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AVANCES EN EL USO DE ESPECTROSCOPIA NIR EN EL ANALISIS COMO
TECNOLOGIA ANALITICA PARA CONTROLES EN PROCESO EN TIEMPO REAL DE LA
FABRICACION DE FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS

Oscar Andres Diaz Garces

RESUMEN

La espectroscopia de infrarrojo cercano (NIR) es actualmente el método analitico de mas rapido crecimiento y
mas versatil no solo en las ciencias farmacéuticas sino también en la industria. Ademas, las nuevas pautas
regulatorias han impulsado el aumento del uso de tecnologias NIR. La naturaleza no destructiva y no invasiva de
las mediciones hace que la NIR sea una herramienta poderosa en la caracterizacién de solidos farmacéuticos.
Estos beneficios, entre otros, a menudo hacen que la NIR sea ventajosa sobre los métodos analiticos tradicionales.
Esta revisidon se centra en las aplicaciones recientes de NIR en la tecnologia farmacéutica, cubriendo la
monitorizacién, mediante NIR, de muchos procesos de fabricacién, como la granulacién, la mezcla o el secado,
con el fin de determinar el punto final de estos procesos y la determinacién de la calidad y cantidad de compuestos
farmacéuticos.

Palabras clave: espectroscopia de infrarrojo cercano, sélidos farmacéuticos, caracterizacion

ADVANCES IN THE USE OF NIR SPECTROSCOPY IN ANALYSIS AS AN ANALYTICAL
TECHNOLOGY FOR REAL-TIME IN-PROCESS CONTROLS IN THE MANUFACTURE OF
SOLID DOSAGE FORMS

ABSTRACT

Near-infrared (NIR) spectroscopy is currently the fastest growing and most versatile analytical method not only in
pharmaceutical sciences but also in industry. Furthermore, new regulatory guidelines have driven the increased
use of NIR technologies. The non-destructive and non-invasive nature of the measurements makes NIR a powerful
tool in the characterization of pharmaceutical solids. These benefits, among others, often make NIR advantageous
over traditional analytical methods. This review focuses on recent applications of NIR in pharmaceutical technology,
covering the monitoring, by NIR, of many manufacturing processes, such as granulation, mixing or drying, in order
to determine the end point of these processes and the determination of the quality and quantity of pharmaceutical
compounds.

Keywords: near infrared spectroscopy, pharmaceutical solids, characterization

HIGHLIGHTS

Esta revision presenta la aplicacion de la espectroscopia NIR en la fabricacion farmacéutica. Presenta una
recopilacion de datos multitematicos que también contiene aspectos de la fabricacién y control de calidad de
farmacos soélidos.



1. INTRODUCCION

En una amplia gama de areas del campo farmacéutico, desde el descubrimiento de farmacos hasta el desarrollo
y fabricacién de productos, se ha demostrado que el uso de la espectroscopia de infrarrojo cercano (NIR) es
ventajoso. El enfoque en NIR ha crecido rapidamente en parte debido a la demanda de aplicaciones analiticas de
procesos en la industria farmacéutica. Ademas, las nuevas directrices regulatorias han respaldado el aumento del
uso de tecnologias NIR. La ventaja mas poderosa de la espectroscopia NIR sobre los métodos analiticos
tradicionales es que las mediciones no son destructivas, no invasivas y las muestras solidas no necesitan
tratamiento previo. Sin embargo, hay que tener en cuenta que, ademas de NIR, también hay una amplia variedad
de otras herramientas disponibles para analisis sofisticados en el desarrollo y fabricacion de productos
farmacéuticos, y que a veces son mas adecuadas para una aplicaciéon determinada. La versatilidad y rapidez de
la espectroscopia NIR garantizaran su contribucidon a una mayor comprension de los procesos, un mejor control
de los mismos y una mejor calidad de los productos farmacéuticos. Esta revision se centra en estudios que
emplearon la espectroscopia NIR desde una perspectiva de investigacién de procesos.

2. METODOLOGIA

2.1. Busqueda bibliografica y criterios de inclusion y exclusién.

La busqueda de los estudios relacionados con el tema de interés para esta revision se realiz6 empleando
diferentes bases de datos, entre las que se encuentran Web Of Science, Scopus y Science Direct. La eleccién de
estas bases de datos como motores de busqueda de articulos se dio debido al requerimiento de conseguir
informacion de estudios con una base cientifica sélida, ademas de informacion de alto impacto en la comunidad
cientifica general.

Los criterios de busqueda empleados en cada una de las bases de datos consultadas se relacionan con: i) las
palabras clave introducidas en el buscador, debido a que son el factor que define los resultados obtenidos como
respuesta y de su correcto establecimiento depende la calidad de la informacién encontrada, por ejemplo: “use of
NIR spectroscopy in analysis in the manufacture of solid dosage forms”; ii) la restriccién de los resultados obtenidos
por el afio de publicacion del articulo, permitiendo obtener informacién actualizada, de los ultimos 5 afos (2019 a
2024), y en consecuencia estudios con mayor vigencia para el tema tratado por medio de esta revision; iii) el
idioma de consulta, incluyendo todos los idiomas, que permiten variabilidad geogréfica y técnica de los estudios.

Con el fin de facilitar la seleccion de los articulos con mayor nivel de confianza para proporcionar la informacion
requerida, que tengan un nivel de revision tanto previa publicacién como por otros autores que emplean las bases
de datos utilizadas, se tomé como punto de partida los articulos obtenidos como resultado de las busquedas
planteadas, a los cuales se les aplico inicialmente una seleccién que incluia los siguientes aspectos:

- Factor de impacto de la revista en la cual se encuentra publicado el estudio, se mantienen aquellos que
encuentran publicados en revistas clasificadas como Q1.

- Se incluyeron unicamente articulos de investigacion.

Posteriormente, una vez obtenidos los estudios seleccionables por cada base de datos, se procedioé a eliminar los
estudios por factores como duplicidad y calidad de la informacién, empleando el diagrama de flujo de la Figura 2.

La recopilacion de los datos de la presente revision fue realizada por el autor, de forma individual, para esta se
realizé la revision manual de la informacién encontrada en las bases de datos mencionadas anteriormente, en
esta revision se verifico el titulo y resumen/Abstract de los articulos, lo cual permitié identificar preliminarmente la
informacion contenida, y posteriormente se seleccionaron los documentos cuyo contenido era mas pertinente para
proceder con la revision a texto completo y extraer la informacién de provecho.

El riesgo de sesgo se evalua con el fin de determinar la calidad de los estudios encontrados por medio de la
busqueda planeada. Para ello, se empleé como herramienta de evaluacién la presente en la colaboraciéon
Cochrane (Sobre et al., 2011), consistente en la formulaciéon de las siguientes preguntas (o dominios) que se



pueden presentar: i) ;fue la secuencia de aleatorizacion generada adecuadamente?, ii) ¢fue la secuencia de
aleatorizacion adecuadamente encubierta?, iii) ¢ fue el conocimiento de las asignaciones adecuadamente cegado
en el estudio?, iv) ¢ fueron adecuadamente explicadas las pérdidas del seguimiento?, v) ¢ esta el estudio libre de
reporte selectivo de desenlaces?, y vi) ¢ esta el estudio libre de otros riesgos?

Numero de registros o citas Numero de registros o citas
identificados en las adicionales identificados en
busquedas otras fuentes

Numero total de registros o citas duplicadas eliminadas

Ndmero total de Numero total de registros
registros o citas unicas o citas eliminados por
cribadas titulo

Numero total de registros
o citas eliminados por
Abstract

Numero total de articulos
a analizar por Abstract

Numero total de articulos
con Abstract analizado
para decidir su
elegibilidad

Numero total de articulos
a texto completo
excluidos

Numero total de

articulos a texto
completo analizado
para decidir su
elegibilidad

Figura 1: Diagrama de flujo de los estudios excluidos en cada una de etapas de la revisién sistematica.

Empleando la metodologia planteada, se parte de la formulaciéon de cada uno de los interrogantes establecidos a
cada uno de los estudios encontrados por medio de la busqueda, y se asigna un nivel de riesgo, siendo estos:
bajo, alto y no claro, de acuerdo con la Tabla 1, para posteriormente con esta informacion establecer el porcentaje
de estudios que se encuentran en cada nivel de riesgo de sesgo, y luego determinar el nimero de estudios que
alcanzaron un bajo nivel de riesgo para uno o mas dominios.

Tabla 1: Criterios para evaluar el riesgo de sesgo segun el método Cochrane. Adaptado de (Sobre et al., 2011).

Criterio Sesgo de seleccidén

“Generacion aleatoria de la secuencia”



Criterio Sesgo de seleccidon

Se describe un componente aleatorio en el proceso de generacion de la secuencia como
“Criterios para una  uso de un generador aleatorio, lanzar los dados, minimizacion.
evaluacion de bajo
riesgo de sesgo” Destaca la minimizacién porque se pude emplear sin un elemento aleatorio, generando
qgue se considere aleatorio sin que sea aleatorio estrictamente.

Se describe un componente no aleatorio en el proceso de generacién de la secuencia,
generalmente involucrando con algun enfoque sistematico y no aleatorio. También puede
emplearse enfoques no aleatorios diferentes a los sistematicos. Estos enfoques suelen
incluir algun método de evaluacién o “categorizacién no aleatoria de los participantes”.

“Criterios para una
evaluacion de alto
riesgo de sesgo”

“Criterios para una

evaluacion de No se cuenta con la informacion suficiente con respecto al proceso de generacion de la
riesgo de sesgo secuencia que permita evaluar el sesgo como “alto riesgo” o “bajo riesgo”.
poco claro”

“Encubrimiento de la generacion aleatoria de las asignaciones”

“Criterios para una
evaluacion de bajo
riesgo de sesgo”’

Los participantes y los investigadores que los reclutaron “no podian prever la asignacion”
debido a que emplearon un método para ocultarla.

“Criterios para una
evaluacion de alto
riesgo de sesgo”

Los participantes o los investigadores que reclutaron a los participantes “podian prever
las asignaciones y por lo tanto procedieron a introducir sesgo de seleccion”

“Criterios para una

evaluacion de Es el caso si el método de ocultacion no se describe o no se describe con detalle
riesgo de sesgo suficiente para permitir una evaluacion definitiva
poco claro”

Cegado del conocimiento de las asignaciones

Se presenta alguno de los siguientes casos:

“Criterios para una
evaluacion de bajo
riesgo de sesgo”

- “No se presenta ningun cegamiento, pero los revisores consideran que no es
probable que el resultado esté influido por la falta de cegamiento.

- Se asegura el cegamiento de los participantes y el personal clave del estudio, y
es poco probable que se haya roto el cegamiento”.



Criterio

“Criterios para una
evaluacion de alto
riesgo de sesgo”

“Criterios para una
evaluacion de
riesgo de sesgo
poco claro”

“Criterios para una
evaluacion de bajo
riesgo de sesgo”’

“Criterios para una
evaluacion de alto
riesgo de sesgo”

“Criterios para una
evaluacion de
riesgo de sesgo
poco claro”

Sesgo de seleccidon

Se presenta alguno de los siguientes casos:

“Ningun cegamiento o cegamiento incompleto, y es probable que el resultado y
la medicion del resultado se vean influenciados por la falta de cegamiento

Se intent6 realizar el cegamiento de los participantes y el personal clave del
estudio, pero es probable que se haya roto el cegamiento”.

Se presenta alguno de los siguientes casos:

No hubo informacién suficiente para permitir una evaluacion de “Bajo riesgo” o
“Alto riesgo”.
El estudio no abordé este resultado.

Explicacién de pérdidas de seguimiento

Se presenta alguno de los siguientes casos:

“No hay resultados faltantes.

Es poco probable que los motivos causantes de los datos de resultados faltantes
se relacionen con el resultado verdadero.

Datos de resultados faltantes equilibrados con respecto a los nUmeros entre los
grupos de intervencion.

Los datos faltantes se imputaron mediante métodos apropiados”.

Se presenta alguno de los siguientes casos:

“Es probable que las razones que causan los datos faltantes estén relacionadas
con el resultado verdadero, con desequilibrio en los nimeros o en los motivos
para los datos faltantes entre los grupos de intervencion.

El analisis “como se tratd” se realizé de forma significativamente diferente de la
intervencién recibida con respecto a la asignada mediante la asignacién
aleatoria.

Aplicacion posiblemente inapropiada de la imputacién simple”.

Se presenta alguno de los siguientes casos:

“‘No hay datos suficientes sobre las pérdidas/exclusiones para permitir una
evaluacion de ‘Bajo riesgo’ o ‘Alto riesgo’.
El estudio no abordé este resultado”.

Reporte selectivo de desenlaces



Criterio

“Criterios para una
evaluacion de bajo
riesgo de sesgo”

“Criterios para una
evaluacion de alto
riesgo de sesgo”’

“Criterios para una
evaluacion de
riesgo de sesgo
poco claro”

“Criterios para una
evaluacion de bajo
riesgo de sesgo”

“Criterios para una
evaluacion de alto
riesgo de sesgo”

“Criterios para una
evaluacion de
riesgo de sesgo
poco claro”

Sesgo de seleccidon

Se presenta alguno de los siguientes casos:

“El protocolo del estudio esta disponible y todos los resultados, primarios y
secundarios, del estudio que son de interés para la revisidén se describieron de
una manera preespecificada.

El protocolo del estudio no esta disponible pero esta claro que las publicaciones
incluyen todos los resultados esperados”.

Se presenta alguno de los siguientes casos:

“No se describieron todos los resultados primarios del estudio
Preespecificados.

Uno o mas resultados primarios se describieron con mediciones, métodos de
analisis o subgrupos de datos que no se prespecificaron.

La publicacion del estudio no incluyé resultados para un resultado clave que era
de esperar que se describiera para esta clase de estudios”.

No hubo informacién suficiente para permitir una evaluacién de “Bajo riesgo” o “Alto

Otros riesgos

El estudio, aparentemente, esta libre de otras fuentes de sesgo.

Hay al menos un riesgo importante de sesgo, como:

“Tiene una fuente potencial de sesgo relacionada con el disefio especifico
utilizado.

Tuvo un desequilibrio inicial extremo.

Tiene algun otro problema”.

Puede haber riesgo de sesgo, pero no hay informacién suficiente para evaluar si existe
un riesgo importante de sesgo o pruebas suficientes de que un problema identificado
introducira sesgo.

Finalmente, se realizd evaluacion de la certeza, haciendo uso de la metodologia GRADE mostrada en (Neumann
et al.,, 2014), cuyo proceso presenta varias similitudes con la metodologia PRISMA, pero con diferencia en los
pasos requeridos en el proceso de formulacion y recoleccion de los estudios, que permiten finalizar con la



evaluacion de la calidad (o certeza) de estos estudios, en la cual se centra GRADE, cuyo proceso se resume en
el diagrama de la Figura 2, donde se puede observar la similitud con la metodologia PRISMA, presentando
diferentes pasos en el proceso de formulacién y recoleccion de los estudios para finalizar con la evaluacion de la
calidad (o certeza) de estos estudios.

Para realizar esta evaluacion se establecen cuatro (4) niveles de evidencia GRADE, mostrados en la Tabla 2, asi,
para cada uno de los estudios seleccionados, una vez aplicados los criterios de elegibilidad, se evalua su certeza.

Formulacién de la pregunta
Seleccién de los desenlaces

Busqueda de la evidencia

Evaluacién de la calidad de la Tabla de resumen de la
evidencia evidencia

Figura 2: Diagrama de flujo del proceso y productos GRADE, adaptado de (Neumann et al., 2014).

R
=
B
.

Tabla 2: Niveles de certeza de los estudios de acuerdo al método GRADE. Adaptado de (Neumann et al., 2014).

Nivel

GRADE Significado Calidad de la evidencia
Alto El efecto real se encueqtra cerca de la estimacion de
forma relativamente segura
Se puede estar relativamente seguro
de que se conocen los efectos del
El efecto real probablemente se encuentra cerca de la estudio de interés
Moderado estimacion, pero existe la posibilidad de que sea
sustancialmente diferente
Bajo El efecto real puede ser sustancialmente diferente de
la estimacion
Existe incertidumbre respecto de los
efectos del estudio
M . Es probable que el efecto real sea sustancialmente
uy bajo

diferente de la estimacion

Para la seleccidn de los estudios se inicid con la busqueda de la informacién y su posterior filtracion para delimitar
los resultados, de acuerdo con lo planteado en la metodologia descrita anteriormente, en la Tabla 3 se presentan
el total general de articulos que fueron excluidos una vez aplicados los términos definidos como de exclusion,
estos resultados se expresan en cantidad especifica y términos porcentuales.



Tabla 3: Relacion porcentual de los estudios excluidos segun criterios

Base de datos R?:iz:;?g:s Resultados finales Porcentaje (%) de exclusién
Web Of Science 34 4 88.23

Scopus 20 3 85
Science Direct 2158 20 99

General 4008 27 99.33

Haciendo una revisidon de los porcentajes de exclusion de los estudios de acuerdo a los criterios de exclusién
aplicados, se observa que los porcentajes son altos, por encima del 80%, indicando que los filtros establecidos
permitieron una reduccion significativa de la informacién obtenida en los buscadores y en consecuencia tener un
enfoque en los articulos que pueden contener, potencialmente, la informacién con mayor relevancia.

3. DESARROLLO Y DISCUSION

Luego de determinar los estudios elegibles, se procede a tomar cada uno de ellos, realizar su lectura completa y
la consecuente consolidacién de la informacién mas relevante, incluyendo sus principales caracteristicas,
permitiendo conocer los aspectos mas relevantes de cada uno de ellos, y proceder con el analisis de sesgos. A
continuacion, se presenta la informacion a destacar de estos estudios.

3.1 Caracterizacion de materias primas

Partiendo del primer eslabén en la cadena de produccion de formas farmacéuticas sdélidas, trabajos como el de
(Antonio et al., 2022) quienes evaluaron la viabilidad de las espectroscopias de infrarrojo medio y cercano (MIR y
NIR, respectivamente), asi como de la espectroscopia Raman, acopladas a la calibracién multivariante para
cuantificar la Forma | MLX en la materia prima comercial de este ingrediente farmacéutico activo (API). NIR-PLS
surgid como la mejor técnica para evaluar la pureza polimoérfica en farmacos a granel MLX y el enfoque de
optimizacién del diagrama radial demuestra ser una herramienta poderosa para aumentar el rendimiento de los
modelos PLS.

3.2 Procesos de fabricaciéon continua

El trabajo realizado por (Rangel-Gil et al., 2024) se centra en la implementacion de un muestreador de flujo para
desarrollar un modelo de calibracién de infrarrojo cercano (NIR) para la monitorizaciéon de la uniformidad de la
mezcla en un proceso de mezcla de fabricacidon continua. Se realizaron caracterizaciones de alimentacién y
mezclado para tres alimentadores de pérdida de peso y un mezclador continuo comercial para preparar mezclas
en polvo de ibuprofeno 2,5-7,5 % p/p DC 85 W con un rendimiento total de 33 kg/h. En referencia al ibuprofeno,
(Dalvi et al., 2019), evaluaron la idoneidad de la NIRS para monitorizar las concentraciones de ibuprofeno (en
forma de granulos recubiertos) dentro del marco de alimentacion de una prensa de comprimidos, asi como en los
comprimidos de salida. La monitorizacion del proceso se llevé a cabo mediante analisis quimiométrico cuantitativo.
Las predicciones basadas en NIRS de las concentraciones tanto en el interior del marco de alimentacién como en
los comprimidos se compararon con ensayos de espectroscopia ultravioleta (UV) de muestras de comprimidos
estratificadas temporalmente. La NIRS mostré una buena sensibilidad a las concentraciones de ibuprofeno a pesar
del uso de pellets recubiertos.



Otro ejemplo se da con la caracterizacion del tioconazol, para el cual (Calvo et al., 2019) informaron de un
procedimiento exhaustivo de identificacion y caracterizacion para mejorar y facilitar el control de calidad en linea
y la supervision continua del proceso de TCZ en material a granel y cargado en dos formas de dosificacién
diferentes: 6vulos y laca de uias. Las metodologias se basaron en métodos térmicos (calorimetria diferencial de
barrido (DSC), punto de fusion y termogravimetria (TG)), espectroscopicos (ultravioleta (UV), Raman, infrarrojo
cercano (NIR), espectroscopia infrarroja acoplada a reflectancia total atenuada (FTIR-ATR) y resonancia
magnética nuclear (NMR)), microscopicos y difraccion de rayos X (XRD). La espectroscopia NIR es una técnica
eficaz para su uso en el analisis de procesos en linea, ya que no requiere preparacion de la muestra y es
considerablemente sensible para analizar muestras complejas.

Esta tecnologia permite adicionalmente la medicién rapida y no destructiva del contenido de humedad en un
producto farmacéutico en forma de comprimido, como fue realizada por (Patel et al., 2023), quienes seleccionaron
un espectrometro NIR portatil para la medicién cuantitativa debido a su facilidad de uso, bajo costo y altas sefales
selectivas a la absorcién de agua en el rango espectral NIR. Los principios de calidad analitica por disefio (QbD)
se exploraron durante el disefio del método, la cualificacién y la verificacion continua del rendimiento para
aumentar la solidez y promover la mejora continua del procedimiento analitico. Se siguieron los criterios de
validacion Q2 del Consejo Internacional de Armonizacion (ICH) para la validacién de su linealidad, rango,
exactitud, repetibilidad, precision intermedia y robustez del método. También se estimaron el limite de deteccion
y el limite de cuantificacién basandose en la naturaleza multivariante del método.

El espectrofotometro NIR también puede emplearse en procesos como en linea para determinar la
descomposicion térmica del hidrogenocarbonato de sodio en un proceso de lecho fluidizado (Frenkel et al., 2022).
Tras un desarrollo de métodos multivariantes en este estudio se seleccionaron los mejores modelos en funcion de
diversos parametros de calidad y se presenté la aplicabilidad de los mismos en el proceso rutinario. La calcinacién
€s una conversion parcial en carbonato sédico, que aumenta la compresibilidad y la estabilidad de los comprimidos
efervescentes. Con un método estandar bien entendido disponible, la parte principal de este estudio trata de
diversos desarrollos de modelos de datos NIR y Raman. La tecnologia Raman resulté ser superior a la NIR para
determinar el nivel de descomposicién del hidrogenocarbonato sédico. EI NIR demostré una baja robustez y
capacidad de rutina, un mayor numero de factores y peores Errores Cuadraticos Medios.

En cuanto a procesos en lecho fluidizado, también cabe destacar el trabajo de (Gavan et al., 2020), quienes
centraron su estudio en el proceso de granulacién en lecho fluido de un producto con dos principios activos
farmacéuticos, destinado a la preparacién de comprimidos recubiertos y su posterior transferencia a escala
industrial. El trabajo pretendia demostrar que un control preciso de los parametros criticos de granulacién puede
nivelar la variabilidad del material de entrada y ofrecer una estrategia de control del proceso facil de utilizar.
Ademas, se desarrollé un método de monitorizacion por infrarrojo cercano en linea, que ofrecia una vision general
en tiempo real del nivel de humedad a lo largo del proceso de granulacién, convirtiéndose asi en una herramienta
fiable de supervision y control de la tecnologia analitica de procesos (PAT). Para completar la estrategia de Calidad
por Disefio (QbD), a pesar de su limitado dominio espectral, el espectrometro microNIR se utilizé con éxito como
una robusta herramienta de monitorizacion PAT que ofrecia una vision general en tiempo real del nivel de humedad
y permitia supervisar y controlar el proceso de granulacion.

(Alam et al., 2021a) por su parte desarrollaron un método de infrarrojo cercano (NIR) utilizando un pequefio
sistema de bastidor de alimentacion de sobremesa para cuantificar la potencia de la sacarina en una mezcla en
polvo durante un proceso de fabricacién continuo. Se creé un disefio de experimentos (DoE) de 15 puntos basado
en la respuesta espectral NIR y las composiciones de la formulacion para desarrollar un conjunto de calibracién.
El conjunto de calibracion se disefié para crear una variacion de la composicion y de los lotes de materias primas
utilizando un minimo de recursos. Los experimentos de calibracién utilizaron alrededor de 0,5 kg de sacarina
(ingrediente farmacéutico activo (API) sustituto) y 1,8 kg de excipientes. Se utilizé un modelo de minimos
cuadrados parciales (PLS) para desarrollar un método NIR cuantitativo a partir de los datos de calibracion. El
método NIR se implementd durante 5 lotes de prueba en dos centros de fabricaciéon diferentes a través de
diferentes niveles de potencia en una plataforma de fabricaciéon continua para la compresién de direccién. Se
obtuvo un rendimiento de prediccidn aceptable del método NIR en ambos sitios.



En cuanto a la monitorizacion en tiempo real de la distribucion del tamafio de particulas en un proceso continuo
de granulacion, (Pauli, Roggo, Kleinebudde, et al., 2019) desarrollaron tres métodos NIRS en linea mediante
regresion de minimos cuadrados parciales, para predecir las fracciones PSD de granulos secos X10, X50 y X90
dentro de un proceso continuo de granulacion humeda de doble tornillo y secado en lecho fluidizado calificado por
GMP. La aplicabilidad de los métodos a los procesos en linea y su robustez con respecto al contenido de agua y
el contenido de ingrediente farmacéutico activo se demostr6 ademas con tres conjuntos de datos en linea
independientes en tiempo real, mostrando una buena concordancia entre los valores predichos y de referencia.

Parte de las ventajas de esta tecnologia es su aplicabilidad a lineas de produccion altamente complejas y
especificas, como a la medicién indirecta en linea de la concentracion de dosis ultrabajas de API durante la
granulacién humeda de doble tornillo, ya que por medio de un enfoque indirecto que permite determinar en tiempo
real la concentracion de un farmaco en concentraciones entre 40 y 100 ppm utilizando la sefial de un excipiente,
en este caso, la polivinilpirrolidona (PVP). Este componente también se disuelve en el liquido de granulacién, por
lo que se distribuye de la misma forma que el principio activo. Los resultados de las mediciones con HPLC han
demostrado que los modelos entrenados para cuantificar la concentraciéon de PVP en tiempo real arrojaron una
determinacion precisa también para el principio activo (el error cuadratico medio fue de 7,07 ppm para la
espectroscopia Raman y de 5,31 ppm para la espectroscopia NIR, respectivamente). Estos resultados implican
que es posible predecir indirectamente la concentracion de farmacos de dosis ultrabajas con técnicas analiticas
en linea basadas en la concentracion de un excipiente (Galata et al., 2024).

Otro caso de importancia se refiere al desarrollo de un método NIR de sobremesa para una escala de fabricacién
continua que permita una aplicacion PAT eficiente para formas farmacéuticas orales soélidas. Asi, se desarrollé un
método de infrarrojo cercano (NIR) utilizando un pequefio sistema de alimentacién de sobremesa para cuantificar
la potencia de la sacarina en una mezcla de polvos durante el proceso de fabricacion continua. Se creé un disefio
de experimentos (DoE) de 15 puntos basado en la respuesta espectral NIR y las composiciones de la formulacién
para desarrollar un conjunto de calibracién. El conjunto de calibracion se disefidé para crear variacion en la
composicion y los lotes de materia prima utilizando recursos minimos. El método NIR fue robusto ante cambios
en la escala del proceso y los instrumentos NIR. La informacion de varianza integrada en el conjunto de calibracién
resulto ser critica para el rendimiento exitoso del modelo. Este estudio muestra que se puede utilizar un marco de
alimentacion de sobremesa para el desarrollo de un método de calibracidon que ahorra material sin operar en una
linea de proceso a gran escala y aplicarlo en multiples sitios e instrumentos con diferentes niveles de potencia
(Alam et al., 2021b).

Por su parte, (Pauli, Roggo, Pellegatti, et al., 2019), emplearon la Espectroscopia de Infrarrojo Cercano (NIRS)
como técnica rapida y no destructiva para el control y la supervision de la etapa de tableteado durante un proceso
de fabricacion continuo. Se optimizaron dos métodos NIRS para controlar en linea la uniformidad de la mezcla en
el marco de alimentacién de comprimidos y la concentracion de API de los comprimidos recién prensados antes
de la expulsién.

En un estudio que busca combinar las alternativas anteriormente presentadas, (Domokos et al., 2021) buscaron
la combinaciéon de herramientas PAT y de modelado mecanicista en una linea totalmente continua de polvo a
granulos, logrando una comprension global de una tecnologia farmacéutica continua integrada mediante una
combinacion de disefio de experimentos y simulaciones basadas en modelos mecanisticos. La linea de
transformacion de polvo en granulos consistié en granulacién humeda de doble tornillo, secado vibracional en
lecho fluido y molienda. Se construyd un modelo de regresién de minimos cuadrados parciales (PLS) utilizando
espectroscopia de infrarrojo cercano (NIR) para la monitorizaciéon en tiempo real del contenido de humedad del
producto tras la fase de molienda. Las simulaciones no soélo reforzaron las observaciones experimentales, sino
que también allanaron el camino para la supervisién y el control éptimo del proceso basados en modelos.

Cabe destacar que esta tecnologia no es aplicable Unicamente al proceso global, tal como lo evidenciaron
(Kobayashi et al., 2022), que tenian el propdsito de monitorear las propiedades fisicoquimicas de los productos
molidos de sesquihidrato de calcio de atorvastatina (ATC) durante la molienda y explorar la formacion polimorfa
causada por interacciones intermoleculares. Los cambios en las propiedades fisicoquimicas, como el contenido
de agua adsorbida en la superficie y del canal (AW), el contenido de agua en la red (BW), la cristalinidad (XRD%)
y la solubilidad aparente (Cs), de los productos molidos durante la molienda se evaluaron mediante difractometria
de rayos X, termogravimetria, espectroscopia de infrarrojo cercano (NIR) y métodos cinéticos de disolucidn inicial.



Se crearon modelos de calibracién de regresién de minimos cuadrados parciales utilizando espectroscopia NIR
para predecir las propiedades fisicoquimicas. Segun los resultados de la espectroscopia NIR, la transicion amorfa
de los cristales inducida durante la molienda se debié a la ruptura de interacciones intermoleculares. Ademas, con
tiempos de molienda mas largos, las transiciones polimoérficas de sélidos amorfos a sélidos amorfos altamente
solubles se debieron a la ruptura de interacciones intramoleculares entre el ATC y el agua en el complejo de ATC
amorfo.

En aplicaciones de empresas farmacéuticas reales se tiene incluso el caso de estudio realizado por (Alam & Liu,
2021) quienes redefinieron el objetivo del método NIR, pasando de la estimacion de la potencia a la desviacion de
la potencia. Este enfoque cuantitativo utiliza la potencia media centrada para estimar las desviaciones de la
potencia con respecto a la media del proceso y, por lo tanto, detecta los materiales no conformes para la
supervision y el control continuos del proceso. Se desarrolld6 un método NIR a escala de laboratorio y se
implementé directamente en una plataforma de fabricacidon continua de compresion directa en Pfizer para la
estimacion de la potencia media centrada. Al integrarse con el enfoque centrado en la media, el modelo NIR del
laboratorio pudo aplicarse a diferentes centros utilizando diferentes instrumentos sin necesidad de actualizar el
modelo para el rango establecido de condiciones de proceso y propiedades de la materia prima.

3.3 Procesos de fabricacién por lotes

En cuanto a los procesos de manufactura por lotes, (Anuschek et al., 2024) exploraron la espectroscopia de
terahercios en el dominio del tiempo (THz-TDS) como una herramienta alternativa para supervisar la
homogeneidad de la mezcla con el potencial de control de punto final en un proceso de mezcla por lotes. Se
investigaron de forma no invasiva mezclas en polvo de celulosa microcristalina (MCC) y fosfato calcico dibasico
dihidratado y mezclas de MCC y alfa-lactosa granulada monohidratada en varias composiciones utilizando THz-
TDS en modo de transmisién para adquirir espectros de muestras encerradas en el recipiente de mezcla. Se
descubrié que los parametros relacionados con la atenuacion y la fase adquiridos con THz-TDS podian resolver
de forma fiable los cambios fisicos relacionados con la homogeneidad de la mezcla.

3.4 Desarrollo de métodos predictivos

Como desarrollos predictivos, (Hetrick et al., 2021) proponen un enfoque cientificamente sélido para estimar la
masa de la muestra para un proceso de fabricacién continuo que utiliza espectroscopia de infrarrojo cercano o
Raman. Se considera una amplia gama de sondas disponibles en el mercado con diferentes didmetros de punto.
Comparando el infrarrojo cercano y la espectroscopia Raman, se identificé un rango 6ptimo de diametros de punto
de sonda para alcanzar una masa de muestra estimada entre 50 y 500 mg para mezclas farmacéuticas por
medicién, lo que equivale a los rangos de peso de comprimidos comunes para formas de dosificacion oral sélidas
actualmente en el mercado.

Evaluar el rendimiento de las metodologias de espectroscopia NIR y Raman para la determinacion cuantitativa de
tres principios activos (API) con diferentes concentraciones (6,8% p/p, 26,3% p/p y 26,3% p/p) en un producto
farmacéutico soélido. Los modelos de calibracion y los resultados de prediccion se compararon en términos de
precisién y exactitud de prediccion con los obtenidos mediante el método de referencia HPLC. Los resultados
muestran modelos altamente predictivos basados en espectroscopia NIR y Raman con valores de error cuadratico
medio de prediccion entre 0,26% p/p y 2,60% p/p dependiendo del principio activo y la técnica analitica (Pino-
Torres et al., 2020).

En un trabajo similar al de (Pino-Torres et al., 2020), se realizaron mediciones en linea de mezclas de baja dosis
en el marco de alimentacién de una prensa de comprimidos para concentraciones de API tan bajas como 0,10 %
p/p. La metodologia propuesta utiliza las avanzadas capacidades de muestreo de una sonda de infrarrojo cercano
con resolucion espacial (SR-NIR) para desarrollar modelos de calibracién de minimos cuadrados parciales. La
rapida velocidad de adquisicién de espectros multipunto permitié la evaluacién de diferentes nimeros de
coadiciones y velocidades de las paletas del marco de alimentacion para establecer las condiciones 6ptimas de
recopilacion de datos y predecir mezclas de baja potencia. La interaccion de las paletas del marco de alimentacion
con la sonda SR-NIR se capturé con alta resolucion, lo que permitio la implementacién de un criterio de seleccion
de datos espectrales para eliminar el efecto de las paletas del proceso de calibracién y prueba. El método demostré



precision y robustez al predecir concentraciones de farmaco a diferentes velocidades de las paletas del marco de
alimentacion (Roman-Ospino et al., 2021).

En el caso de los comprimidos bicapa (Baranwal et al., 2019) describe como puede utilizarse la espectroscopia
de infrarrojo cercano (NIR) para predecir la disolucién de comprimidos bicapa como enfoque no destructivo. Los
comprimidos de este estudio consisten en dos ingredientes farmacéuticos activos (API) separados fisicamente en
capas y fabricados bajo tres niveles de dureza. Los espectros NIR se adquirieron individualmente para ambas
capas en modo de reflectancia difusa (Koide & Hiyama, 2022). Para dilucidar el mecanismo de segregacion
descrito anteriormente causado por la granulacion excesiva, analizamos particulas granuladas excesivas
utilizando las técnicas de imagenes quimicas de infrarrojo cercano (NIR-CI) e infrarrojos de reflectancia total
atenuada (ATR-IR). Se Determiné que la fusion de imagenes quimicas ATR-IR y NIR-CI es una herramienta util
para comprender los procesos de fabricacion de medicamentos y puede ser aplicable a la fabricacion y el control
de calidad de productos farmacéuticos.

Adicionalmente, se han generado modelos predictivos, por medio de la implementaciéon de un algoritmo de filtro
de Kalman adaptativo que incorpora y reconcilia la prediccion de potencia dada por una o0 mas sondas NIR con
las de un modelo compartimental semi-mecanistico desarrollado para la aplicacion en cuestion. Este enfoque
permitié realizar estimaciones de concentracion mas solidas. Ademas, se observo que los niveles de potencia en
multiples lugares de la prensa de comprimidos estudiada (incluidos los de los comprimidos acabados) podian
deducirse adecuadamente utilizando un unico flujo de datos de medicion en linea (Gallo-Molina et al., 2022).

(Belay et al., 2021) por medio de su trabajo exploraron y compararon la Espectroscopia Raman de Transmision
(TRS) rapida y no destructiva y las imagenes hiperespectrales de infrarrojo cercano (NIR HSI) para el desarrollo
de métodos cuantitativos predictivos para determinar la uniformidad del contenido (CU) de los comprimidos.

Incluso, trabajos como el de (Casian et al., 2023), se evaluaron la viabilidad de implementar una plataforma de
tecnologia analitica de procesos (PAT) consistente en Espectroscopia de Infrarrojo Cercano (NIR) y analisis de
distribucion de tamario de particula (PSD) para la prediccion de la procesabilidad de los granulos aguas abajo.
Comparando la variabilidad sistematica de los datos NIR y PSD, se demostré su complementariedad identificando
fuentes de variacion conjuntas y Unicas. Estas particularidades de los datos explicaban algunas diferencias en el
rendimiento de los modelos individuales. En cuanto a la fusion de las fuentes de datos, la estructura de los datos
de entrada para los modelos basados en minimos cuadrados parciales (PLS) no influyé significativamente en el
rendimiento predictivo, ya que los valores del error cuadratico medio de prediccién (RMSEP) fueron similares.

Andlogamente (Pawar et al., 2019) desarrollaron un método de tecnologia analitica de procesos (PAT) de
uniformidad de contenido “Large-N” para tabletas de fenitoina sédica. Este método analitico basado en el infrarrojo
cercano (NIR) para la prediccion rapida de la uniformidad del contenido basandose en un gran numero de
comprimidos de formulacién de fenitoina sddica. El modelo NIR resultante analizé con éxito la composicion de los
comprimidos fabricados a escala piloto. Para uno de estos lotes, se aplicé el método bootstrap para calcular los
intervalos de confianza de la media, el valor de aceptacion y la DE relativa para diferentes tamafios de muestra: n
=10, 30 y 100. A medida que aumentaba el tamafio de la muestra bootstrap, el intervalo de confianza de la media,
el valor de aceptacién y la DE relativa se volvia mas estrecho y simétrico. Este método de tecnologia analitica de
procesos basado en NIR, con una "gran N", puede aumentar la fiabilidad de las evaluaciones de calidad en la
fabricacion de dosis sélidas.

En trabajos mas robustos, como el realizado por (Velez-Silva et al., 2023), se buscé la Influencia de la densidad
del flujo de polvo en las mediciones del infrarrojo cercano al ampliar la escala de un proceso continuo simulado,
por lo que se centrd en evaluar el efecto de la variacion fisica del polvo en el NIR, permitiendo la caracterizacion
en linea de la densidad de la corriente de polvo en un sistema continuo simulado. Las mediciones en linea de la
densidad de la corriente de polvo se facilitaron mediante una interfaz analitica Gnica para un proceso en flujo. Las
corrientes de polvo suministradas a diferentes niveles de disefio de caudal y angulo del tubo se monitorizaron
simultaneamente mediante espectroscopia de reflectancia difusa NIR, imagenes en vivo y caracterizacion
dinamica de masas. El analisis estadistico y el modelado multivariante confirmaron que la densidad del polvo es
una fuente significativa de variabilidad espectral debido al caudal. Ademas de proporcionar una comprension mas
amplia del proceso, los resultados dilucidaron posibles estrategias de mitigacién para facilitar una ampliacion
continua y efectiva del proceso y, al mismo tiempo, garantizar la robustez del modelo NIR frente a la densidad.



Finalmente, aplicado a una empresa farmacéutica, (Desai et al., 2020) llevaron a cabo un estudio para evaluar y
predecir la segregacion de las mezclas se utilizé un espectrometro de infrarrojo cercano (NIR) integrado en un
probador de segregacion, que podia imitar las estimulaciones externas (vibracion y fluidizacién) experimentadas
por una mezcla en una planta de fabricacion. Se probaron dos mezclas diferentes de productos de
GlaxoSmithKline (GSK) con variaciones en el tamafo de las particulas y la concentracion de API. El comprobador
de segregacion basado en NIR empleado demostré ser una herramienta predictiva util a pequefia escala para
evaluar y clasificar el riesgo de segregacion de las mezclas farmacéuticas estudiadas.

3.5 Verificacion del componente activo en medicamentos

Parte de las aplicaciones de la espectroscopia NIR en productos terminados fueron exploradas por (Antonio,
Raffaghelli, et al., 2024), quienes realizaron el analisis del impacto del polimorfismo en el rendimiento de RIF en
productos combinados RIF-ISH y PZA-RIF-ISH se llevd a cabo mediante un enfoque global que incluia el
desarrollo y la validaciéon de dos metodologias que combinaban espectroscopia de infrarrojo cercano (NIR) y
minimos cuadrados parciales (PLS) para la evaluacion posterior de productos comerciales. El modelo NIR-PLS
para RIF-ISH estimd con éxito la pureza polimérfica de la Forma Il en capsulas de doble FDC (1,02 £ 0,02w/w).
Por otra parte, el modelo NIR-PLS para RIF-ISH-PZA detect6 una baja pureza de la Forma Il en los comprimidos
triples de FDC (0,800 + 0,021w/w), resultados confirmados por difraccién de rayos X en polvo.

Este seguimiento de la dosis de un componente especifico también fue estudiada por (Sierra-Vega et al., 2021),
quienes realizaron el seguimiento de formulaciones de dosis de alta carga basadas en excipientes co-procesados
y no co-procesados para formulaciones de dosis de alta carga y su monitorizaciéon en tiempo real mediante
espectroscopia de infrarrojo cercano (NIR) en el marco de alimentacion de la prensa de comprimidos. Se evaluaron
las propiedades de polvo y tableteado de las mezclas de materiales co-procesados y se compararon con la mezcla
de los excipientes individuales. Se desarrollaron dos métodos espectroscépicos NIR para monitorizar la
concentracion de ibuprofeno entre 40,0 y 60,0% p/p, un método utilizando un material co-procesado como
excipiente principal y el otro utilizando la mezcla de los excipientes individuales. Los espectros NIR se obtuvieron
mientras las mezclas de polvo fluian dentro de un bastidor de alimentacion de tres cdmaras de una comprimidora
Fette 3090. El método espectroscépico NIR con el material co-procesado presentd un mejor rendimiento con un
error de prediccion significativamente menor.

En cuanto al trabajo de (Gabel et al., 2023), investigaron las posibilidades y limitaciones del uso de un
espectrometro NIR de bajo coste para la verificacion de la presencia de los principios activos farmacéuticos (API)
declarados en formulaciones de comprimidos, especialmente para estudios de cribado de medicamentos en
entornos de bajos recursos. Se registraron los espectros de 950 a 1650 nm de 170 productos farmacéuticos que
representaban 41 API diferentes, combinaciones de API o placebos. La mayoria de los productos, incluidos 20
medicamentos falsificados, se habian recogido en estudios de calidad de medicamentos en paises africanos. Los
espectros de los comprimidos de amoxicilina y amoxicilina/acido clavulanico se combinaron en un Unico modelo.
El método investigado es una herramienta prometedora para estudios de cribado de medicamentos en entornos
de bajos recursos.

3.6 Verificacién de originalidad de medicamentos frente a farmacos falsificados

Por medio de la espectroscopia NIR también se permite aplicar un método rapido y no destructivo para identificar
farmacos falsificados y de calidad inferior, abordando la necesidad critica de un mejor control de calidad en la
produccion de farmacos. Los espectros NIR se recogieron de forma no invasiva y se analizaron mediante métodos
de clasificacion de una clase. Se explord la viabilidad del uso de la espectroscopia de infrarrojo cercano (NIR)
como método de deteccion para identificar cualitativamente muestras adulteradas en tres niveles de envasado:
polvo, capsulas intactas y capsulas en PVC. El estudio de (Huang et al., 2023) resalta el potencial de la
espectroscopia NIR combinada con la quimiometria como método de analisis rapido y no destructivo para
identificar con precision los medicamentos falsificados y de calidad inferior, garantizando asi la calidad de los
medicamentos.

La espironolactona (SPN) es un antagonista de la aldosterona eficaz para prevenir y controlar enfermedades
cardiovasculares. La Forma | y la Forma Il exhiben un comportamiento diferente en sus propiedades de disolucién,



lo que puede comprometer la calidad de la formulacién farmacéutica. En este trabajo se planted la combinacién
de dos enfoques multivariados para estimar la pureza polimaérfica de SPN en comprimidos comerciales y predecir
el comportamiento de disolucion de estas formulaciones considerando su composicién polimérfica. Para evaluar
la pureza de la Forma Il de SPN en productos formulados, se desarrollaron dos modelos cuantitativos de minimos
cuadrados parciales (PLS) basados en espectroscopias de infrarrojo cercano (NIR) y medio (MIR). Los conjuntos
de entrenamiento (n = 14) y validacién (n = 8) se prepararon mezclando ambos polimorfos y la matriz del excipiente
para simular comprimidos comerciales. Las metodologias mostraron recuperaciones no estadisticamente
diferentes del 100 %, pero el modelo MIR-PLS mostré una mayor dispersion (100,1 £ 1,82 % y 99,5 £ 6,94 % para
NIR y MIR, respectivamente). Se obtuvieron valores similares de contenido de Forma Il (1,02 + 0,01 p/p con NIR
y 1,03 £ 0,03 p/p con MIR) durante el analisis de comprimidos de SPN comerciales y enriquecidos. Finalmente,
NIR-PLS se acoplé al modelo MLR para la prediccion de la disolucidon en comprimidos completos con base en la
composicién polimorfica para actuar como herramienta de Calidad por Disefio (QbD). La coincidencia total entre
las curvas reales y las predichas por NIR-MLR validé el propésito final de este enfoque (Antonio, Muzi, et al.,
2024).

Estudios de otros autores como (Rodionova, Titova, Demkin, et al., 2019) presentan un método de autentificacion
de capsulas duras de medicamentos envasadas en blisteres de policloruro de vinilo (PVC) sin danar el envase
primario. Para ello se recogen espectros NIR de modo no invasivo y se analizan posteriormente las mediciones
mediante un procedimiento de clasificacién de una clase. La primera parte del estudio demuestra que los espectros
NIR recogidos a través de un blister de PVC y la cubierta de la capsula contienen informacién sobre el propio
medicamento. En segundo lugar, se construyen tres modelos de regresion para la cuantificacion del principio
activo farmacéutico (API). Se demuestra la posibilidad de calibrar y predecir el APl a través de varias capas
interferentes mediante espectroscopia NIR.

Tomando como base sus estudios anteriores, (Rodionova, Titova, Balyklova, et al., 2019) desarrollaron un
procedimiento detallado paso a paso para revelar comprimidos falsificados y de calidad inferior. Se utilizan
mediciones NIR no invasivas para la recopilacién de datos. Todo el complejo objeto multicapa como el sistema
"envase-recubrimiento-nucleo” requiere un tratamiento especial en todas las etapas del desarrollo y validacion del
modelo. Se estudia la influencia de cada capa. Aqui se recomienda un procedimiento que cubre la recopilacion de
datos, la construccion del modelo, asi como la validacién interna y externa especial.

Por su parte, (Du et al., 2024) para abordar la frecuente adicién ilegal de atenolol en Panax notoginseng,
propusieron un enfoque que realiza la transferencia de calibracién multivariante entre diferentes tamafios de
particulas, basandose en la fusion de datos espectrales de infrarrojo cercano (NIR) e infrarrojo medio (MIR). Para
lograr una alta precisién de prediccion, construimos tres esquemas de fusién de datos (fusion de espectro
completo, fusién a nivel de caracteristicas y fusion a nivel de decisién) que combinan datos espectrales NIR y
MIR. Esta investigacion proporciona un método para detectar adiciones ilegales en hierbas medicinales y reduce
el efecto del tamafio de particula en el modelado espectral, lo que permite una deteccion cuantitativa de alta
precision. Ademas, presenta importantes perspectivas de aplicacidon para reducir las pérdidas experimentales de
materiales medicinales preciosos y garantizar el uso seguro de la medicina china y occidental, lo que proporciona
un método alternativo para ensayos no destructivos.

En términos generales, esta tecnologia también es aplicable a la autenticacién de antibiéticos. Trabajos como el
de (Chen et al., 2020), investigan la viabilidad de la espectroscopia de infrarrojo cercano (NIR) combinada con el
modelado de clases para la autenticacién de antibiéticos, es decir, la falsificacién entre diferentes antibioticos. Se
recopilé un total de 591 muestras de antibidticos de nueve clases de diferentes formas farmacéuticas. Se utilizé
el andlisis de componentes principales (PCA) para el analisis exploratorio. Se empled un método de filtro eficaz
independiente del modelo, es decir, el de relieve, para la seleccidon de caracteristicas, y un novedoso algoritmo de
modelado de clases para construir los modelos de autenticacion. Se utilizaron tres tipos de antibidticos como
clases objetivo para los experimentos. Los resultados confirmaron que dicho esquema es factible y puede utilizarse
para detectar medicamentos falsos.

Finalmente, se presentan métodos combinados para la comprobacién de la falsificacion de productos
farmacéuticos mediante espectroscopia de infrarrojo medio de reflexion total atenuada, donde se sugiere el uso
de la espectroscopia de infrarrojo medio de reflexién total atenuada (ATR) como herramienta para la identificacién
rapida de productos farmacéuticos. Los antibiéticos se han utilizado como caso practico para demostrar la utilidad



de este enfoque. Los espectros de infrarrojo medio de ATR obtenidos de productos farmacéuticos sélidos en polvo
se clasificaron mediante andlisis de datos multivariados. Se desarrollé y prob6é un modelo de analisis discriminante
de minimos cuadrados parciales con 57 productos farmacéuticos (27 antibidticos). El modelo fue capaz de predecir
la presencia de antibidticos en la formulacion farmacéutica, independientemente de la marca o el proceso de
fabricacion, con una precision de clasificacion del 87,3 %. Esto indicé que el modelo es robusto respecto a la
variabilidad en las formulaciones farmacéuticas. Ademas, la marca o empresa fabricante de un antibiético pudo
predecirse entrenando un modelo de analisis de componentes principales para un antibiético especifico con una
precision de clasificacion del 90 %. Los resultados demuestran la utilidad del enfoque propuesto, que puede ser
utilizado por las autoridades competentes para detectar la falsificacion de productos farmacéuticos (Mittal et al.,
2021).

3.7 Validacién de nuevas tecnologias en produccion

La espectroscopia de infrarrojo cercano (NIR) se utiliza habitualmente en la fabricacién continua como herramienta
de tecnologia analitica de procesos (PAT), entonces, ademas de su amplio rango de aplicaciones para
caracterizaciéon de los medicamente sélidos, teniendo como base su exactitud para ello, se ha empleado en los
ultimos afos la espectroscopia NIR para verificar la efectividad de implementar diferentes operaciones unitarias
en los procesos de elaboracion. Asi, se presentan trabajos como el de (Cogoni et al., 2021), cuyo articulo se centra
en un proceso continuo de fabricacion por compresion directa, en el que se integra una sonda PAT NIR en el
bastidor de alimentacion de la prensa de comprimidos y en el sistema de control de desviacién de comprimidos
para garantizar la supervision continua de la potencia y la homogeneidad de la mezcla dentro de la linea de
proceso. La cuantificacion de los espectros NIR se consigue mediante el modelado de minimos cuadrados
parciales (PLS), calibrado con nucleos de comprimidos analizados fuera de linea a diferentes niveles de potencia.
ste articulo presenta un novedoso método hibrido que combina el PLS NIR en linea y una estimacion de la potencia
mediante un sensor blando, lo que permite una prediccion robusta de la potencia al tiempo que minimiza los
tiempos de inactividad por mantenimiento y facilita la transferencia de métodos entre centros.

Ademas destaca el trabajo de (Pauli, Elbaz, et al., 2019), quienes presentaron en detalle las funcionalidades del
secador y demostrar que las camaras de lecho fluidizado giratorias facilitan un comportamiento de secado estable,
que garantiza contenidos de humedad residual robustos y repetibles (pérdida en el secado [LOD]) de los granulos
descargados. Ademas, se deriva un balance de masa y energia (MEB), basado en los valores de proceso
registrados de las unidades de granulacién y secado. Dos experimentos de prueba independientes demuestran
que la prediccién precisa del LOD en tiempo real es alcanzable por el MEB para servir como un método de
tecnologia analitica de proceso ortogonal a la espectroscopia de infrarrojo cercano comun. En promedio, los
resultados de MEB difirieron en un 0,36% LOD (absoluto) de los andlisis de referencia fuera de linea, y en un
0,61% LOD de las predicciones realizadas con un método de espectroscopia de infrarrojo cercano disponible en
la empresa. Ademas, se encontré una buena correlaciéon entre la pérdida de energia térmica observada y la
esperada.

En cuanto a implementar una linea de fabricacién continua (CM) totalmente integrada para la compresion directa
y el recubrimiento de una forma farmacéutica de dosificacién sélida oral en una instalacion de produccién
comercial. Esta incluye el disefio de una jerarquia de controles complementarios que incluye la interrogacion del
proceso en tiempo real, modelos predictivos de distribucién del tiempo de residencia de la concentracion de
comprimidos, pruebas de liberacion del producto en tiempo real mediante espectroscopia NIR automatizada de
comprimidos, rechazo activo y desviacion, y muestreo basado en el rendimiento (Conway et al., 2023). Un trabajo
similar fue realizado por (Sierra-Vega et al., 2019), quienes monitorearon la uniformidad de la mezcla a lo largo de
un proceso de fabricacion continua (CM) mediante mediciones espectroscopicas de infrarrojo cercano (NIR) de
mezclas fluidas y se compard con la concentracion del farmaco en los comprimidos. Los espectros NIR se
obtuvieron a través del conducto después de la mezcladora y dentro del marco de alimentacién, mientras que los
espectros de transmision se obtuvieron para los comprimidos. El proceso CM se realizd con mezclas semifinas de
acetaminofén al 10,0 % (p/p). La mezcladora se operd a 250 RPM para un rendimiento éptimo, y a 106 y 495
RPM, donde se esperaba una menor eficiencia de mezcla. La variacion en las RPM de la mezcladora aumento la
variacion de la concentracién del farmaco en el conducto, pero no en el marco de alimentacioén. Los resultados
estadisticos muestran que la concentracion del farmaco en los comprimidos se puede predecir con gran precision
a partir de las mezclas dentro del marco de alimentacion. Este estudio demostré un efecto de mezcla dentro del



marco de alimentacién, que contribuye a una disminucion del 60 % en la desviacion estandar relativa de la
concentracion del farmaco, en comparacion con el conducto. El andlisis variografico mostré que el error minimo
de muestreo y analisis fue cinco veces menor en el bastidor de alimentacion que en el conducto. Este estudio
demuestra que el bastidor de alimentacion es un lugar ideal para monitorear la concentracion de farmacos en
mezclas de polvos para procesos de CM.

Tecnologias en desarrollo como el proceso de secado de granulos en lecho fluidizado, también son susceptibles
de evaluacién comparativa mediante mediciones en linea en tiempo real del contenido de humedad (MC) de los
granulos utilizando espectroscopia de infrarrojo cercano (NIR) y emision acustica audible (AAE). La precision de
la prediccion del NIR y la AAE mediante minimos cuadrados parciales (PLS) se verificd midiendo la MC de los
granulos. Los mejores modelos de calibracién tras las evaluaciones NIR y AAE consistieron en cinco variables
latentes con coeficientes de correlacion de 1,000 y 0,998 y error cuadratico medio de 0,259 y 0,615,
respectivamente (Aoki et al., 2022).

La impresion 3D por sinterizacion selectiva por laser (SLS) es una revolucionaria tecnologia de impresion 3D
capaz de crear farmacos con distintos perfiles de liberacién cambiando la velocidad de escaneado laser. En este
caso, se produjeron formulaciones impresas SLS 3D (printlets) cargadas con un farmaco de indice terapéutico
estrecho (teofilina) mediante impresion SLS 3D a distintas velocidades de escaneado laser (100-180 mm/s). Se
evalué el uso de la espectroscopia de reflectancia por transformada de Fourier - infrarrojo cercano (FT-NIR) como
método no destructivo para predecir la densidad de los comprimidos impresos en 3D (Trenfield et al., 2023).

La impresion por chorro de tinta tiene potencial para avanzar en el tratamiento de enfermedades oculares mediante
la impresion de farmacos a demanda en lentes de contacto para su administracion localizada y dosificacion
personalizada, mientras que la espectroscopia del infrarrojo cercano (NIR) puede utilizarse ademas como método
de control de calidad para cuantificar el farmaco, pero aun no se ha demostrado con lentes de contacto. En este
estudio se imprimi6 con éxito en lentes de contacto un farmaco terapéutico para el glaucoma, el maleato de timolol,
utilizando una impresora comercial de chorro de tinta modificada. Se utilizé NIR como método de validacion
externa para cuantificar con precision la dosis de farmaco. En general, la combinacion de la impresion por chorro
de tinta y el NIR representa un método novedoso para la personalizacion en el punto de atencidn y la cuantificacion
de lentes de contacto cargadas de farmacos (Pollard et al., 2023).

3.8 Implementacion de sistemas de espectrofotometria NIR portatiles

En cuanto a la portabilidad de esta tecnologia, (Ciza etal., 2019) evaluar el rendimiento de varios
espectrofotdmetros portétiles NIR y Raman en la identificacion de marcas especificas de medicamentos a través
de su envase primario. Se utilizaron tres grupos de muestras de medicamentos (artemeter-lumefantrina,
paracetamol e ibuprofeno) en forma de comprimidos o capsulas. Los resultados generales muestran buenas
capacidades de deteccién para los sistemas NIR en comparacién con los sistemas Raman basados en los
coeficientes de correlacion de Matthews, generalmente cercanos a uno.

Posteriormente, (Ciza et al., 2022) basandose en el estudio anterior, se desarrollaron y validaron modelos de
prediccidén PLS en tres espectrofotometros de transmisién NIR portétiles similares del mismo modelo y de la misma
empresa. Estos modelos han demostrado ser eficaces en el analisis de muestras de comprimidos de metformina,
pero las significativas diferencias espectrales entre los sistemas portatiles complicaron su implantacién para el
analisis rutinario.

Esto es especialmente importante cuando se espera realizar aplicaciones en paises con dificil acceso a
tecnologias de caracterizaciéon, como la Republica Democratica del Congo, donde se aplicé la espectroscopia de
transmision portatil NIR y la quimiometria para evaluar la calidad de los medicamentos antipalidicos de produccién
local, por sus propiedades de ensayo rapido y barato, asi como por la posibilidad de utilizar dispositivos portatiles
para monitorizar los farmacos directamente sobre el terreno. Los modelos de regresién PLS NIR se validaron con
éxito utilizando el enfoque de error total con limites de aceptacion fijados en £ 10% con un nivel de riesgo del 5%.
El rendimiento predictivo de los métodos desarrollados se comprobé en términos de robustez (Ciza et al., 2021).

Un estudio a resaltar en cuanto a tecnologias portatiles es el llevado a cabo por (Zhong et al., 2022), quienes
intentaron utilizar una espectroscopia de infrarrojo cercano portatil para la deteccién rapida de comprimidos de



medicina china en la linea de produccion. El error relativo medio de prediccion del modelo 6ptimo fue del 9,49 %.
La deteccion de procesos farmacéuticos basada en espectroscopia NIR portatil satisfizo la necesidad de gestionar
facilmente los datos del recubrimiento de comprimidos de ayuda a la digestion. El enfoque propuesto permite la
monitorizacion farmacéutica in situ y en linea con gran éxito, y presenta un valor practico prometedor.

Ademas, pueden emplearse equipos portatiles para la prediccidon de la disolucion de un farmaco a partir de un
pellet de liberacidn sostenida, como lo evaluaron (Wu et al., 2024), quienes para lograr la prediccién rapida del
comportamiento de disolucion de los pellets de liberacién sostenida de clorhidrato de sinomenina (SH),
propusieron un método basado en el espectréometro portatil de infrarrojo cercano (NIR) combinado con aprendizaje
automatico. Los resultados demostraron que el espectrometro NIR portatil, combinado con aprendizaje
automatico, fue una herramienta prometedora para la prediccion del perfil de disolucién de los pellets de liberacién
sostenida de SH.

Como factor adicional al uso de un equipo portatil, también se ha evaluado un espectrometro de infrarrojo cercano
portatil y de bajo costo que utiliza un software de analisis de datos multivariados de cdédigo abierto para la
evaluacion discriminatoria rapida de la calidad de los inyectables de acetato de medroxiprogesterona. Para ello se
utiliza un espectrémetro portatil (900-1700 nm) con software de codigo abierto para evaluar viales de MPA de tres
proveedores (N = 227 viales) y se verifica mediante un analizador UV-VIS-NIR de sobremesa (350-2500 nm) con
software con licencia. El analisis de datos multivariados evalua las firmas espectrales de las muestras y construye
un método de clasificacion discriminante basado en distancias de Mahalanobis calculadas a partir de las
puntuaciones del analisis de componentes principales. El dispositivo portatil combinado con un software de cédigo
abierto dio como resultado una precisién de discriminacion de producto del 100 % (verificado mediante datos de
pruebas quimicas y UV-VIS-NIR de sobremesa), lo que indica que el dispositivo portatil de campo de bajo costo
es adecuado para evaluar rapidamente muestras en areas con recursos limitados para garantizar la consistencia
de la fabricacion y el abastecimiento (Eady et al., 2021).

4. CONCLUSIONES

El uso de tecnologias analiticas de procesos por parte de la industria farmacéutica y en la investigacién asociada,
es una respuesta a la creciente necesidad de mejorar la productividad y acelerar el desarrollo de farmacos para
satisfacer la creciente competencia en este campo farmacéutico. La literatura esta repleta de elegantes ejemplos
de uso de NIR en combinacion con herramientas multivariables, que pueden utilizarse en la caracterizaciéon del
estado sdlido y la fabricacion de productos farmacéuticos. Los ultimos avances en los campos de la tecnologia de
la informacién, el manejo y andlisis de datos, por no mencionar las mejoras técnicas generales, han permitido el
analisis NIR instantaneo y no invasivo de las operaciones de procesos farmacéuticos y han proporcionado un
enfoque de nivel molecular al procesamiento.

El conocimiento adquirido es importante, no el volumen de datos producidos. El uso de NIR y técnicas de analisis
de datos apropiadas para apoyar la comprension del proceso desempefiara un papel clave en el desarrollo futuro
de medicamentos, lo que eventualmente conducira a una mejor comprension del proceso para el desarrollo
farmacéutico cientifico y con gestion de riesgos, la fabricacion y el control de calidad de acuerdo con la ideologia
PAT y proporcionara una base para presentaciones basadas en la ciencia y evaluaciones regulatorias.
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