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ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJO CERCANO O NIRS (NEAR-INFRARED
SPECTROSCOPY) APLICADA EN EL SECTOR FARMACEUTICO.

Maria Esther Burgos Mueses? (Maria.burgos04@usc.edu.co)
Grupo de Investigacién en desarrollo tecnolégicos y biotecnolégicos, Programa de Quimica. Facultad de
Ciencias Basicas. Universidad Santiago de Cali. Campus Pampalinda Calle 5 # 62-00. Santiago de Cali.
Colombia

RESUMEN

La espectroscopia de infrarrojo cercano (NIRS, por sus siglas en inglés) es una técnica analitica que mide
la longitud de onda y la intensidad de la absorcidon de luz infrarroja cercana por los componentes quimicos
presentes en una muestra. El objetivo de este texto es revisar el uso de NIRS en el sector farmacéutico. Diversos
estudios han demostrado la capacidad de NIRS para abordar problemas especificos en la industria farmacéutica,
como la cuantificaciéon de ingredientes activos, la deteccion de falsificaciones y el monitoreo de procesos de
fabricacion. Los estudios mencionados muestran como NIRS, combinada con modelos de aprendizaje automatico
y técnicas quimiométricas, puede evaluar la calidad de productos farmacéuticos, tanto en la deteccion de
ingredientes activos en medicamentos como en la monitorizacion de procesos de extraccién y purificacion de
compuestos. La versatilidad, rapidez y caracter no destructivo de NIRS la convierten en una herramienta analitica
sumamente valiosa para la industria farmacéutica. La incorporacion de modelos de aprendizaje automatico ha
mejorado la precision y eficiencia en la evaluacion de productos. Ademas, NIRS permite realizar un analisis rapido
de las muestras, proporcionando resultados en minutos. Ofrece ventajas adicionales, como un bajo costo, minima
manipulacién de las muestras y la ausencia de residuos peligrosos, lo que la convierte en una opcién amigable
con el medio ambiente y eficiente de implementar.

Palabras Clave: espectroscopia de infrarrojo cercano, NIRS, Near-Infrared Spectroscopy, sector farmacéutico.

NEAR-INFRARED SPECTROSCOPY OR NIRS APPLIED IN THE PHARMACEUTICAL
SECTOR

ABSTRACT

Near-infrared spectroscopy (NIRS) is an analytical technique that measures the wavelength and intensity
of near-infrared light absorption by the chemical components present in a sample. The objective of this text is to
review the use of NIRS in the pharmaceutical sector. Various studies have demonstrated the capability of NIRS to
address specific issues in the pharmaceutical industry, such as the quantification of active ingredients, detection
of counterfeit products, and monitoring of manufacturing processes. The studies mentioned show how NIRS,
combined with machine learning models and chemometric techniques, can assess the quality of pharmaceutical
products, both in detecting active ingredients in medications and in monitoring the extraction and purification
processes of compounds. The versatility, speed, and non-destructive nature of NIRS make it an extremely valuable
analytical tool for the pharmaceutical industry. The incorporation of machine learning models has improved the
accuracy and efficiency in product evaluation. Moreover, NIRS allows for rapid sample analysis, providing results
in minutes. It also offers additional advantages, such as low cost, minimal sample handling, and the absence of
hazardous waste, making it an environmentally friendly and efficient option to implement.

Keywords: Near-Infrared Spectroscopy, NIRS, pharmaceutical sector.
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1. INTRODUCCION

La espectroscopia de infrarrojo cercano, conocida como por sus siglas en inglés como NIRS (Near-Infrared
Spectroscopy), corresponde a una técnica analitica que permite medir la longitud de onda e intensidad de la
absorcién que tienen componentes quimicos a luz infrarroja cercana (Zamora Huaman & Mejia Risco, 2019). En
si lo que se pretende con esta técnica es lograr la medicién espectroscépica (Zamora Huaman & Mejia Risco,
2019).

La espectroscopia corresponde a un conjunto de técnicas que se fundamentan en la interaccion entre la radiacion
electromagnética y la materia, midiendo e interpretando los fendmenos de absorcion selectiva de luz o la emisién
gue resulta de la pérdida de energia interna de la muestra (Lépez & Lépez Hernandez, 2018). El espectro infrarrojo
(IR) del espectro electromagnético se sitia entre la region visible y la de las microondas, y se subdivide en
infrarrojo cercano (NIR), medio (MIR) y lejano (FIR). Por su parte, la region del infrarrojo cercano (NIR) comprende
longitudes de onda entre 780 y 2500 nanémetros (nm), lo que corresponde a un rango de nimeros de onda de
12,800 a 4,000 cm™ (Lopez, et, al., 2018).

NIR es un método espectroscépico que utiliza ondas de infrarrojo cercano para atravesar objetos y medir la
absorbancia mediante reflexiéon difusa (Bouhzam, 2020). Los usuarios pueden analizar la composicion de los
objetos basidndose en esta informacion. Esta tecnologia es rapida y permite un andlisis no destructivo con
requisitos relativamente simples para los operadores, lo que la hace muy accesible para usuarios en distintos
sectores productivos (Chen et al. 2020), (Diletta, et al, 2021).

La tecnologia de espectro de infrarrojo cercano (NIR) se basa en la interaccién de la luz con un material, donde la
radiacién electromagnética se presenta a través de ondas (Ozaki, 2012). La longitud de onda, denotada por el
simbolo A, representa la distancia entre dos picos consecutivos de una onda (Gomez et al., 2023). En el espectro
de infrarrojo cercano estas longitudes de onda se miden tipicamente en nanémetros (nm)." Un nanémetro (nm)
equivale a 10~° metros, y 1000 nanémetros corresponden a 0.001 milimetros. (Gémez et al., 2022). A temperaturas
superiores al cero absoluto (-273.15°C). Las moléculas absorben radiacion infrarroja cuando esta se aplica (Mejia,
et al. 2021). Esta absorcién provoca cambios en las vibraciones y rotaciones de los enlaces quimicos dentro de
las moléculas, proporcionando asi informacién sobre su estructuray composicién. Enla NIR y en la espectroscopia
de infrarrojo medio (MIR), las moléculas absorben radiacion infrarroja de acuerdo con sus vibraciones moleculares
caracteristicas. Este proceso se basa en la absorcién de radiacién y la medicién de la respuesta resultante, sin
implicar la emisién de rayos infrarrojos para interactuar con otras moléculas (Zamora Huaman & Mejia Risco,
2019).

La NIR se utiliza para medir grupos funcionales organicos, como O-H, N-H y C=0, gracias a su capacidad para
generar energia que excita sobretonos y combinaciones de vibraciones moleculares en niveles de energia
elevados (Gomez et al.,, 2023). Basada en la quimiometria, que combina elementos de matematicas,
espectroscopia, estadistica y modelos matematicos. De esta manera a través de variaciones modelos basados
en un conjunto de datos, la técnica de NIR relaciona la composicion de materiales segun cambios energéticos en
la region Optica donde se aplica a la luz infrarroja (Ospina, 2020). Este método examina la absorcién de energia
por los grupos funcionales de las moléculas presentes en la muestra (Hernandez, 2019).

Esta técnica se destaca por ser no destructiva, rapida y econémica en comparacion con los métodos analiticos
tradicionales basados en normativas 1SO actuales, permitiendo conocer propiedades fisico-quimicas de la
biomasa de manera rapida y sencilla (Sanchez Gatdn et al., 2021). Entre las ventajas de NIR se incluyen la
obtencién de resultados rapidos, alta reproducibilidad, capacidad para analizar multiples muestras en poco tiempo,
asi mismo se evita transformar el material de analisis (Gomez et al., 2022, 2023).

El uso de NIR tiene miltiples aplicaciones, especialmente en el sector médico. En el afio se realizaron los primeros
estudios utilizando esta técnica para evaluar la oximetria cerebral. A partir de 1977, se documentaron
investigaciones sobre la transparencia del miocardio y tejidos infrarrojos cercanos, que permitieron la evaluacion
en tiempo real de la oximetria (Puentes Lépez et al., 2020). Desde entonces, su aplicacion en el ambito de la salud



ha crecido considerablemente. En 1993, la Administraciéon de Medicamentos y Alimentos de los Estados Unidos
(FDA) aprobo su uso tanto médico como comercial (Puentes Lopez et al., 2020).

En las dltimas décadas, la tecnologia NIR ha evolucionado hasta convertirse en una técnica analitica precisa y
reproducible, ampliamente utilizada para andlisis cualitativos y cuantitativos en diversas industrias, como la
agroalimentaria, farmacéutica, quimica, médica y medioambiental (Gomez et al., 2023). Ventajas de esta se han
enfocado en que permite realizar un analisis rapido de una muestra, proporcionando resultados en 2 a 3 minutos
para multiples compuestos quimicos de interés (Wangmin, et al. 2023). Ademas, ofrece ventajas como un bajo
costo, minima manipulacion de la muestra y la ausencia de residuos peligrosos, lo que la convierte en una opcién
amigable con el medio ambiente (Hernandez, 2019). La metodologia NIR es no destructiva, rapida y no requiere
reactivos quimicos, lo que reduce el error del operador y demanda menos mano de obra especializada en
comparacion con los métodos tradicionales de laboratorio (Lépez Hernandez et al., 2019).

Actualmente, la tecnologia NIR optimiza tanto la velocidad como el costo en los andlisis, operando en un rango
de longitudes de onda entre 800 y 2600 nm del espectro electromagnético. En el sector de la salud, especialmente
en el campo quirdrgico, NIR se ha utilizado con frecuencia en cirugias cardiacas y neurolégicas, asi como en
cuidados criticos neonatales y pediatricos (Puentes Lopez et al., 2020). En estas aplicaciones, NIR permite a los
cirujanos y médicos monitorizar en tiempo real la oxigenacién de los tejidos, detectar anomalias en la perfusién
sanguineay evaluar el estado funcional de érganos vitales durante procedimientos quirargicos complejos (Puentes
Lopez et al.,, 2020). Igualmente, en la determinacion de concentraciones de hemoglobina oxigenada y
desoxigenada en el cerebro (Puentes Lépez et al., 2020) (Jiménez y Pineda, 2018). En el ambito de medicina
deportiva , la tecnologia NIR se ha utilizado para monitorear la saturacién de oxigeno muscular durante el ejercicio,
evaluando el equilibrio entre la disponibilidad de oxigeno en la sangre y su utilizaciéon en los muasculos activos
(Gomez-Carmona, 2019). Esto mejora la precisién en la toma de decisiones y reduce los riesgos durante las
intervenciones.

El sector agricola, la tecnologia NIR ha encontrado diversas aplicaciones significativas. Por ejemplo, Mejia et al.
(2019) evaluaron la composicidon quimica del pasto kikuyo (Pennisetum clandestinum) utilizando NIR, lo que
permitié una rapida y precisa caracterizacion de su calidad nutricional. Ramirez et al. (2023) emplearon NIR para
establecer un indice de calidad de suelos en Tabasco, México, mientras que Pinilla Suarez et al. (2023) exploraron
Su uso para estimar la densidad basica de Acacia dealbata y Acacia mearnsii. En el sur de Chile, Ortega Monsalve
et al. (2023), utilizaron NIR para determinar la concentracién de varios nutrientes y elementos en suelos volcanicos.
Hernandez et al. (2019) exploro el uso de NIRS para monitorear la madurez del cultivo de cafia de azucar.

Ademas, Torres (2022) caracteriz6 el extracto etandélico de Cymbopogon citratus con el uso de esta tecnologia
revelando bandas intensas asociadas a enlaces N-H y C=0, lo que indica un alto contenido de grupos funcionales
con aminas aromaticas. Otro estudio, realizado por Zamora Huaman y Mejia Risco (2019), validé un modelo para
predecir el contenido de proteina cruda en subproductos de arroz, demostrando la utilidad de NIR en la
optimizacién de la produccién agricola. De igual forma Feng, et al (204) es su estudio se centré en el monitoreo
en linea del proceso de extraccién de Meconopsis quintuplinervia Regel, una planta medicinal tibetana por medio
del uso de NIRS.

La tecnologia NIR también se ha empleado en la clasificacion del estado de madurez de frutos como el agraz
(Vaccinium meridionale Swartz) (Forero-Cabrera & Sanchez-Saenz, 2020), y en la estimacion de las propiedades
fisicas y mecéanicas de la madera para el mejoramiento genético de Eucalyptus grandis (Hernandez, 2019).
Asimismo, se ha utilizado para analizar compuestos quimicos en productos como el café tostado (Gémez, 2022).
En conjunto con modelos matematicos, especialmente ecuaciones de prediccion, NIR ha sido til para determinar
la materia orgénica y elementos como el nitrdgeno en el suelo (Ortega Monsalve et al., 2023).

De igual forma se ha utilizado para evaluar aspectos nutricionales de ciertos productos, en la investigacion de
Estupifian et al. (2021), se evalud la aplicabilidad de NIR para la valoracion nutritiva de especies forrajeras como
la alfalfa (Medicago sativa L) y el trébol rojo (Trifolium pratense L). También se ha utilizado NIR para predecir el
origen de muestras de café de diferentes regiones productoras de Colombia (Gémez et al., 2022). Igualmente se
uso para predecir concentraciones de compuestos en los jugos de azUcar, particularmente concentracion de °Brix
y porcentaje de Pol (Lépez Hernandez et al., 2019).



Como se aprecia en distintos campos como el sector médico y agricola se ha utilizado la tecnologia NIR, lo que
constituye un referente para su uso en otros campos como el sector farmacéutico. En todos los casos existe una
necesidad de medir variaciones en un compuesto o sustancia, dicha medicion hace parte de procesos mas
complejos con finalidades especificas, sea para determinar la concentracion del compuesto, la ausencia de esta,
alteraciones o incluso la presencia de contaminantes (Xiaolong, et al. 2024).

La tecnologia NIR se han convertido en herramientas valiosas para identificar productos farmacéuticos de
calidad inferior y falsificados (Vélez- Silva, et al. 2024). El uso de NIRS en el sector farmacéutico ha aumentado
significativamente en los Ultimos afios (Nisshi, et al. 2020). Segin Zhengi Shiy Anderson (2010), las aplicaciones
en las ciencias farmacéuticas se han diversificado a medida que la tecnologia se ha aplicado de manera mas
préactica y se ha combinado con otras tecnologias (Mengyu et al., 2024). Igualmente, el desarrollo de aprendizaje
automatico ha permitido diversificar el uso de NIR conforme se generan modelos en respuesta a problemas de la
industria farmacéutica (Davinia, et al. 2022). La aplicacién NIR tiene una amplia variedad de opciones para analisis
guimicos, fisicos y de procesos (Shimokawa, et al. 2018). La NIRS se utiliza en diversos sectores para distintas
aplicaciones; este andlisis pretende examinar su uso en el sector farmacéutico, explorando estudios en los que se
haya aplicado esta tecnologia.

2. METODOLOGIA

Se realizaron busquedas profundas en bases de datos académicas, donde se utilizé palabras claves como
"Near-Infrared Spectroscopy", "NIR", "pharmaceutical applications". Se utilizaron filtros para limitar los resultados
por fechas de publicacién en el cual los articulos no superaran los 6 afios de publicacion.

2.1. Busqueda bibliografica y criterios de inclusiéon y exclusion.

Las bases de datos utilizadas para la realizacion del articulo fueron: ScienceDirect, PubMed, y Scopus.
Se disefid una estrategia de busqueda empleando los descriptores "Near-Infrared Spectroscopy”, "NIR",
"pharmaceutical applications" junto con los operadores booleanos (AND, OR, NOT). Esto permitié recopilar un
total de 50 estudios.

3. DESARROLLO Y DISCUSION
Utilizacion de las NIRS en el sector farmacéutico.

La NIRS en el sector farmacéutico ha aumentado significativamente en los Ultimos afios. Segun Zhengi Shiy
Anderson (2010), el nimero de aplicaciones en las ciencias farmacéuticas se ha diversificado conforme se ha
profundizado en su aplicacion préctica y se ha convergido con otras tecnologias (Mengyu, et, al. 2024). A pesar
de su amplia aplicacion, la interaccién fundamental entre la radiacion NIR y los materiales farmacéuticos a menudo
no se comprende bien desde el punto de vista mecanicista (Metrohnm Nirsystem, 2023). La NIRS es una
herramienta consolidada en el analisis de productos farmacéuticos y se destaca especialmente en el control y
monitoreo de procesos de fabricacién contindia debido a su alta eficiencia en el analisis de muestras (Pendersen,
et al. 2019).

En el sector farmacéutico, las aplicaciones mas comunes de la espectroscopia NIR incluyen la inspeccion de
recepcion de excipientes e ingredientes farmacéuticos activos (API), la evaluacion de la uniformidad de la mezcla,
y el control de procesos como la granulacion, el secado y el recubrimiento (Wang, et al. 2024). Ademas, NIRS es
una herramienta eficiente y de bajo costo para verificar la calidad del producto final, detectar productos
farmacéuticos falsificados y determinar la presencia de agua, solventes residuales y activos.

Diversos estudios han empleado la tecnologia NIRS para resolver cuestiones especificas de productos y procesos
del sector farmacéutico. Algunas aplicaciones conocidas incluyen: caracterizaciéon de propiedades fisicas de
formas farmacéuticas sélidas, monitoreo en linea de procesos de extraccion y purificacion, cuantificacion de
ingredientes activos, Deteccion de adulteraciones y autenticacion de productos, analisis de compuestos



farmacéuticos en aguas residuales. Como se aprecia son diversos los estudios en que se aplica las NIRS, a
continuacion se describen estas aplicaciones.

Monitoreo y evaluacién en el proceso de fabricacion de productos farmacéuticos.

El uso de NIRS en el sector farmacéutico se ha fortalecido y diversificado considerando la regulacion a la calidad
de Ingredientes Farmacéuticos Activos (Active Pharmaceutical Ingredient- API) o compuestos medicinales que se
fabrican, en especial para garantizar la seguridad de medicamentos que depende de la concentracion de
componentes activos y la ausencia de cualquier posible contaminante (Pino, et al. 2019). Es alli cuando la NIRS
se posiciona como tecnologia analitica de procesos (PAT) (Cueva, 2018) esto permite evaluar los atributos de los
productos segun criterios o estandares definidos.

En el estudio de Pino et al. (2019) se evalu6 el rendimiento de las metodologias de espectroscopia NIR y Raman
para la determinacion cuantitativa de tres principios activos en un producto sélido, se partié de datos iniciales de
distintas concentraciones, posteriormente se compraron modelos de calibraciones y resultados de predicciones.
Esto permitié tener valores de referencia con que evaluar la precision de cada metodologia. Segun los resultados
obtenidos en este estudio los modelos basados en espectroscopia NIR y Raman fueron altamente predictivos,
con errores cuadraticos medios de prediccidon que variaron entre 0,26 % p/p y 2,60 % p/p, dependiendo del
principio activo y la técnica analitica utilizada. Esto en si demuestra que se pueden aplicar para el monitoreo de
atributos de un producto farmacéutico, ya sea niveles de concentracién de componentes activos o excipientes,
para cada caso en particular debera ajustarse el modelo de andlisis a partir de datos de referencia, e incluso se
podra comparar con otras metodologias de evaluacién para confirmar la precision.

El estudio de Cuevas et al. (2018) se centrd en identificar los atributos criticos en el proceso de produccion de un
polvo para suspension, utilizando espectroscopia NIR para evaluar la calidad del producto basada en medidas
estandar para el compuesto. Durante el proceso, que incluyé etapas de secado y molienda, se monitorizaron
aspectos clave como el control de humedad, el tamafio promedio de las particulas y la homogeneidad. Cuevas,
et al. (2018) emplearon un modelo de calibracién en el rango espectral de 1869-1985 nm, lo que permitié una
determinacion precisa del contenido de humedad durante la fabricacion del polvo. De esta manera se evidencio
la eficiencia del uso de NIRS para el control en la produccién de este tipo de compuestos en polvo.

Caracterizacion de propiedades fisicas de formas farmacéuticas soélidas.

Los estudios de Wu et al., (2024) y Desai et al., (2020) utilizaron NIRS para caracterizar propiedades como tamafio
de particula, distribuciéon de tamafio y segregacion en polvos y granulos farmacéuticos, una de las ventajas de
esta tecnologia radica en mejorar control de calidad y optimizacion de procesos.

Desai et al. (2020) reconocen que la segregacién de un API en una mezcla en polvo es uno de los principales
desafios en la fabricacién de productos como farmacos, ya que puede comprometer la uniformidad del contenido.
En este sentido surge la necesidad de encontrar una tecnologia que permita controlar este aspecto de segregacion
que puede variar debido a propiedades fisicoquimicas de los componentes que reaccionan de manera variable a
etapas del procesamiento, como la granulacion, la fluidizacion, el llenado de la matriz y la compresién. Ante estas
variaciones la utilizacion de NIR permite evaluar y predecir la segregacién en las mezclas. Este dispositivo puede
simular estimulos externos, como vibraciones y fluidizacion, que una mezcla puede experimentar en una planta
de fabricacion. En su estudio Desai et al. (2020) se probd dos mezclas de productos de GlaxoSmithKline (GSK)
con variaciones en el tamafio de particula y la concentracion del API. El contenido del ingrediente activo se midio
en diferentes puntos del lecho de polvo utilizando NIR para trazar el perfil de segregacién y calcular la intensidad
general de la segregacion en cada mezcla. Los resultados indicaron que el potencial de segregacion depende del
tamafio de las particulas del APl y los excipientes, asi como del tipo de estimulo aplicado (vibracién o fluidizacién).
Los resultados evidenciaron que la segregacion basada en NIR es una herramienta predictiva 0til para evaluar y
clasificar el riesgo de segregacién en mezclas farmacéuticas.

En el estudio de Wu, et al. (2024) se busco mejorar el control de las caracteristicas fisicas de los nucleos de
pellets, lo cual estd asociado a la liberacion del farmaco. Para este caso se utilizé NIR para evaluar las propiedades
fisicas, se propuso aplicar también el aprendizaje autébnomo. Se plante6 el uso de un método que combina la



espectroscopia de infrarrojo cercano con técnicas de aprendizaje de conjunto. La investigacion comparé el
rendimiento de tres algoritmos: estandarizacion directa (DS), regresion de minimos cuadrados parciales (PLSR) y
red neuronal de regresién generalizada (GRNN). Los resultados permitieron encontrar que el rendimiento de los
modelos DS, PLSR y GRNN mejoré notablemente al aplicar la técnica de aprendizaje de conjunto denominada
agregacion bootstrap (Bagging). En particular, el modelo Bagging-GRNN demostré la mejor capacidad predictiva.
Excepto por la porosidad entre particulas, las desviaciones absolutas medias de otros 11 parametros fisicos fueron
inferiores a 1,0. Ademas, los valores del coeficiente de coseno entre las huellas fisicas reales y las previstas fueron
superiores a 0,98 para 15 de las 16 muestras de validacion utilizando el modelo Bagging-GRNN. De acuerdo con
los hallazgos de este estudio, se concluyé que este modelo simplificado evidencié una capacidad predictiva
satisfactoria.

En el estudio de Nishii et al. (2022) se utilizé NIR considerando la necesidad de identificar la concentracion de un
farmaco presente en un medicamento, partiendo de esto se plantea que la obtencion de imagenes
hiperespectrales mediante escaneo lineal permite recopilar varios espectros electromagnéticos en cada pixel en
un plano bidimensional para cada tableta o comprimido. En este estudio se buscd determinar dos valores
independientes del contenido del APl en un comprimido y la cantidad de recubrimiento en la superficie de la tableta.
Se utilizé un sistema de obtencion de imagenes hiperespectrales de infrarrojo cercano (NIR-HSI) combinado con
un analisis de datos multivariados a una velocidad de fabricacion tipica de 4000 comprimidos por minuto. Segun
parametros obtenidos de la concentracién de los ingredientes, como la cantidad de recubrimiento para que
estuvieran en el rango de 80-120 % y 0-7 mg, respectivamente. De acuerdo con los resultados obtenidos y
validados a través de modelos de regresion demostraron que utilizar NIR-HSI, permite determinar de manera
simultanea la cantidad del componente activo y la cantidad en el recubrimiento, es decir realizar dos mediciones
con alto nivel de precisién de manera simultanea.

El estudio de Hattori et al. (2018) se centrd en la aplicacién de NIR para establecer las propiedades de los
comprimidos durante el proceso de fabricacion. El objetivo fue verificar que se cumpla de los estandares de
calidad, particularmente sobre la relaciébn con las concentraciones del APIl. En este contexto, se midieron la
cantidad de recubrimiento (C%), el espesor (L), la dureza del comprimido (HT) y los pardmetros de disolucion del
comprimido, incluyendo los tiempos de eluciéon TO, T50 y T80, mediante pruebas farmacéuticas especificas. “El
recubrimiento de los comprimidos se realizdé aplicando F-A (25 p/p%) o F-B (17,8 p/p%), ambos conteniendo
EUDRAGIT® L 30 D-55, y se monitorizé utilizando un instrumento de espectroscopia NIR en linea”. Hattori et al.
(2018) desarrollaron 35 modelos basados en espectroscopia NIR utilizando regresion de minimos cuadrados
parciales para predecir las propiedades de los comprimidos. Los parametros quimiométricos demostraron ser
suficientemente precisos, con correlaciones satisfactorias entre los valores predichos y medidos de cada
propiedad del comprimido.

Tanto el estudio de Hattori et al. (2018) como de Nishii et al. (2022) demostraron que la utilizacién de NIR
en el proceso de fabricacibn de medicamentos permite identificar y evaluar la concentracion de componentes
activos. Igualmente el estudio de El Azar et al.(2024) buscé es determinar la cantidad de ciprofloxacino, un
antibiético, en tabletas farmacéuticas utilizando técnicas de espectroscopia NIR. Estas técnicas son Utiles para el
andlisis cualitativo y cuantitativo en la industria farmacéutica. La investigacién se enfoca en la problematica de
realizar estas mediciones con una calibracién minima, mejorando la calidad en el proceso y manteniendo costos
bajos. El estudio Hao et al. (2024), se enfoco en la determinacidn rapida del contenido total de flavonoides, las
actividades inhibidoras de la xantina oxidasa y la actividad antioxidante en Prunus mume.

Cuantificacion de ingredientes activos y evaluacion de posibles falsificaciones.

Estudios como el de Olatunde et al. (2024) utilizaron NIRS para determinar de forma cuantitativa los principios
activos en formulaciones farmacéuticas sélidas, incluyendo comprimidos y polvos. Se reconoce como los
espectrofotdmetros portétiles de infrarrojo cercano se han convertido en herramientas valiosas para identificar
productos farmacéuticos de calidades inferiores y falsificadas. Para lograr evaluar los productos y cuantificar los
ingredientes activos de un producto farmacéutico también se ha incorporado modelos de aprendizaje automatico,
en cuyo caso el mismo sistema a partir de un conjunto de datos establece si el producto evaluado se encuentra
dentro parametros estandar o fuera de estos. Sin embargo, las diferencias en resolucion, sensibilidad y respuestas
a factores ambientales, como la temperatura y la humedad, implican modificaciones a los modelos de
espectrofotémetros NIR, es decir requieren bibliotecas especificas para cada instrumento, lo que limita la adopcion
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generalizada de la tecnologia NIR. Olatunde et al. (2024), en su estudio abordé el desarrollo de modelos de
regresion de minimos cuadrados parciales y de maquinas de vectores de soporte basados en mezclas binarias
de ciprofloxacino y celulosa microcristalina preparadas en laboratorio. Luego, se aplicé estos modelos a formas
de dosificacion de ciprofloxacino que se analizaron mediante cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC).
Se analizd la caracteristica operativa del receptor (ROC)) para establecer métricas NIR independientes del
espectrofotémetro, evaluando las formas de dosificacion de ciprofloxacino como "cumple con el estandar”,
"requiere ensayo HPLC" o "no cumple con el estandar". Esto es una aplicacién practica de NIR en el sector
farmacéutico. Xiaolong et al. (2024), en su estudio se centr6é en la identificacion rapida y la determinacion de
adulteraciones en Arnebiae Radix, una planta medicinal, mediante la combinacién de NIRS con técnicas
quimiométricas.

Monitoreo en linea de procesos de extraccion y purificacion.

Otro de los usos de las NIRS se orienta al monitoreo en linea de procesos de extraccion y purificacion, en estudios
como los de Shi et al. (2010) y Zhang et al., (2024) demostraron el uso de NIRS acoplado a técnicas quimio
métricas para el monitoreo en tiempo real de procesos de extraccién y purificacidon de ingredientes activos y
extractos herbales.

De acuerdo con Shi et al. (2010) el uso de NIRS en las ciencias farmacéuticas ha crecido considerablemente en
la Gltima década. Sin embargo, la interaccion fundamental entre la radiacién NIR y los materiales farmacéuticos a
menudo no se comprende bien desde un punto de vista mecanico. La separacién de la absorcion y la dispersién
en NIRS tiene como objetivo extraer espectros de absorcion y dispersion (es decir, coeficientes de absorcion y
dispersion reducida) de las mediciones de reflectancia/transmitancia NIR. En el estudio de Shi et al. (2010) se
abordé diversas técnicas reportadas para separar la absorcién y la dispersion en aplicaciones farmacéuticas.

El estudio de Shi et al. (2010) reconocié dos eventos principales cuando la luz NIR incide en un medio turbio (por
ejemplo, tejidos biolégicos o sélidos farmacéuticos): absorcion y dispersiéon. La absorcién reduce la intensidad de
los fotones de energia especifica debido a una alteracion de la estructura molecular. dipolo de un enlace; por lo
tanto, se espera que atributos quimicos como la concentracién afecten los eventos de absorcién. La dispersién,
por otro lado, es causada por indices de refraccion no coincidentes en los espacios intersticiales particula-
aire/particula- particula dentro de la muestra; por lo tanto, los parametros fisicos como la densidad de la muestra
y la porosidad son factores dominantes para determinar los eventos de dispersion.

El estudio de Zhang et al. (2024) destaca como la cromatografia en columna es una tecnologia para separar y
purificar componentes activos en la produccién de medicinas naturales, en el contexto de China, se ha planteado
su uso en fabricaciéon de medicinas tradicionales con métodos mas automatizados. La tecnologia de cromatografia
en columna se emplea ampliamente en procesos farmacéuticos, esta es una técnica de separacién utilizada en
quimica para purificar compuestos quimicos o para separar una mezcla de sustancias en sus componentes
individuales.

De acuerdo con Zhang et al. (2024b) la espectroscopia NIR es una espectroscopia vibracional realizada en el
rango de longitud de onda de 750-2500nm, que permite sondear combinaciones y armonicos de vibraciones
fundamentales de los enlaces quimicos constituidos principalmente por carbono-hidrogeno (C-H), nitrégeno-
hidrégeno (N-H), y oxigeno-hidrégeno (O-H). Es una tecnologia de analisis de procesos efectiva para el monitoreo
de procesos en tiempo real, ya que puede acoplarse con fibras Opticas para usarse en mediciones de larga
distancia y proporcionar las propiedades quimicas y fisicas de las muestras.

NIR para monitorear la conversion de ingredientes.

El estudio de Atanaskova et al. (2024) investigé el uso de la NIRS como herramienta de tecnologia analitica de
procesos para monitorear la conversion del ibuprofeno en su sal de rapida disolucion, el ibuprofeno sédico, durante
el proceso de granulacién himeda. Se emplearon dos espectrofotometros NIR, uno portétil y otro de sobremesa,
para evaluar la conversidn del ingrediente activo. Ambos dispositivos proporcionaron resultados precisos, pero se
opté por el espectrofotdmetro NIR portatil debido a su practicidad y eficacia. Los modelos predictivos generados
a partir de los datos del espectrofotometro portatil demostraron ser altamente eficientes. El estudio reveld que este
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modelo ofrece una excelente herramienta para monitorear la transformacion acido-sal del ibuprofeno, determinar
el punto final de la reaccion y controlar de manera efectiva el proceso de granulacién himeda.

Andlisis de compuestos farmacéuticos en aguas residuales:

Quintelas et al. (2019) demostraron la capacidad de NIRS para la cuantificacion de compuestos farmacéuticos en
muestras de aguas residuales. En este caso se identifico un problema y es que residuos de productos
farmacéuticos pueden estar presentes en las aguar servidas o residuales. Para este caso se plantea la utilizacion
de NIRS por ser un método efectivo, mas eficiente en tiempo y costos, a comparacién con métodos como
examenes fisicoquimicos (Lopez, et al. 2018). Especificamente, en el estudio de Quintelas et al. (2019) se abordd
el desarrollo y validacion de una metodologia de NIRS transformada de Fourier (FTNIR) para cuantificar la
presencia de productos farmacéuticos en aguas residuales. Para este propdsito, se analizaron 276 muestras
obtenidas de un proceso de tratamiento de aguas residuales con lodos activados en el rango de 200 cm-1 a 14000
cm-1, y se trataron posteriormente mediante técnicas quimio métricas para desarrollar y validar los modelos de
cuantificacién. Los resultados obtenidos se consideraron adecuados para la prediccién de ibuprofeno,
sulfametoxazol, 173-estradiol y carbamazepina con coeficientes de determinacion (R2) alrededor de 0,95 y valores
de desviacion de prediccion residual (RPD) superiores a cuatro, para los puntos de datos generales
(entrenamiento y validacién). Estos resultados permiten evaluar efectos de contaminacién de subproductos
derivados de procesos de fabricacién en empresas farmacéuticas.

En el estudio de Quintelas et al. (2019) se partié de datos de medicamentos que contaminan el agua, se evaluaron
muestras mediante NIRS. Se desarrollé una metodologia de espectroscopia de transmision FT- NIR para
determinar las concentraciones de distintos medicamentos en aguas residuales. Para alcanzar este objetivo, se
utilizé un enfoque quimiométrico que incluyd varias etapas: primero, se realiz6 una prueba de Kolmogorov-Smirnov
para verificar la normalidad de los datos; luego, se empled un andlisis de diagrama de caja para identificar valores
atipicos y se llevo a cabo un andlisis de componentes principales (PCA) para identificar las interrelaciones entre
las muestras y definir los conjuntos de datos finales. Posteriormente, se aplicé un andlisis de regresion por minimos
cuadrados parciales para desarrollar un modelo de prediccién adecuado para la cuantificacién de los productos
farmacéuticos. Con la utilizacion de NIRS se concluyé que esta metodologia representa una alternativa para
reemplazar los analisis de cromatografia liquida y cromatografia de gases con la finalidad de identificar presencia
de productos farmacéuticos en muestras de agua.

Estos estudios revisados demuestran el gran potencial de la tecnologia NIRS para diversas aplicaciones en el
sector farmacéutico, tales como el control de calidad de materias primas y productos terminados, el monitoreo en
linea de procesos de fabricacion, la deteccion de adulteraciones y la cuantificacién de compuestos en matrices
complejas. La versatilidad, rapidez y caracter no destructivo de NIRS la convierten en una herramienta analitica
muy valiosa para la industria farmacéutica.

Entre otros usos de NIR Rodio nova, et al. (2022) aplicé esta tecnologia para evaluar el estado de comprimidos
intactos envasados en blisteres de plastico, de esta manera se evaluo6 el efecto del envejecimiento, de esta manera
a través del andlisis de espectros de infrarrojo cercano e infrarrojo de reflectancia total atenuada de la sustancia
pura confirmé que el envejecimiento afecta tanto al recubrimiento como al componente activo del medicamento.
Esto dltimo, facilita controles de calidad y reduce el costo de estos. En una linea similar Zhong, et al. (2022)
también aplico NIR para evaluar el espesor de la pelicula de recubrimiento de un medicamento, los modelos de
andlisis permitieron evidenciar que es posible un control con precision, lo que es una alternativa para realizar
evaluaciones a grandes lotes de produccion, siendo viable tanto en tiempo como costo.

CONCLUSIONES

La NIRS ha experimentado una expansion significativa en sus aplicaciones dentro del sector farmacéutico en los
Gltimos afios. Su integracién con otras tecnologias ha permitido una mayor diversificacion en su uso, facilitando
su aplicacién en mdltiples aspectos del andlisis y control farmacéutico. Cominmente, NIR se utiliza en la
inspeccién de excipientes, la uniformidad de mezclas, granulacion, secado, recubrimiento, y verificacion de
productos finales. Ademas, es especialmente Util para la deteccion de productos falsificados y la cuantificacién de
agua, solventes residuales, y componentes activos.
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Esta tecnologia se ha consolidado como una herramienta eficaz para el control y monitoreo e de procesos de
fabricacion continua, destacandose por su alta eficiencia en el andlisis de muestras. La tecnologia NIRS se ha
posicionado como una herramienta de Tecnologia Analitica de Procesos, permitiendo evaluar estandares o
criterios de calidad del producto. Estudios han demostrado la utilidad de NIR en la caracterizacién de propiedades
fisicas de formas farmacéuticas sélidas, mejorando el control de calidad y la optimizacion de procesos. Se ha
utilizado para evaluar propiedades como el tamafio de particula, distribucion de tamafio, y segregacién en polvos
y granulos farmacéuticos. Asimismo, NIR se ha aplicado para la cuantificacion de ingredientes activos en
formulaciones farmacéuticas sélidas y la deteccion de productos falsificados.

La versatilidad, rapidez y caracter no destructivo de NIR la convierten en una herramienta analitica muy valiosa
para la industria farmacéutica. La incorporacién de modelos de aprendizaje automatico ha mejorado la precision
y eficiencia en la evaluaciéon de productos farmacéuticos. Segun la evidencia de los estudios consultados se
concluye que la NIRS, acoplada con técnicas quimiométricas, ha demostrado ser eficaz en el monitoreo en tiempo
real de procesos de fabricacion en sectores como el farmacéutico.
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