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COMENTARIOS
Con fundamento en el numeral 6.3.3.1 de la Norma Oficial Mexicana NOM-001-SSA1-2020, se publica el presente proyecto a efecto de que los interesados, a partir
del 1° de agosto y hasta el 30 de septiembre de 2023, lo analicen, evallen y envien sus observaciones o comentarios en idioma espafiol y con el sustento técnico
suficiente ante la CPFEUM, sito en Rio Rhin nimero 57, colonia Cuauhtémoc, cddigo postal 06500, Ciudad de México.
Correo electronico: consultas@farmacopea.org.mx.

DATOS DEL PROMOVENTE

Nombre: Cargo:
Institucion o empresa: Direccion:
Teléfono: Correo electrénico:

EL TEXTO EN COLOR ROJO HA SIDO MODIFICADO

Dice ‘ Debe decir ‘ Justificacion*
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INTRODUCCION

La espectrofotometria infrarroja (IR) se basa en el
hecho de que la mayoria de las moléculas
absorben la luz en la regién infrarroja del espectro
electromagnético, convirtiéndola en vibracién
molecular. Esta absorcion es caracteristica de la
naturaleza de los enlaces quimicos presentes en
una muestra.
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Con un espectrofotometro, el espectro se presenta
en unidades de numero de onda (tipicamente de
4000 - 600 cm-1) o longitud de onda (um) en la
abscisa y unidades de transmitancia o absorbencia
abserbaneia (analisis cuantitativo) en la ordenada.
El resultado es un espectro IR que sirve como una
caracteristica "huella digital molecular" que se
puede utilizar para identificar muestras organicas e
inorganicas.

Un instrumento de laboratorio comun que utiliza
esta técnica es un espectrofotdmetro de infrarrojos
por transformada de Fourier (FTIR). La porcién
infrarroja del espectro electromagnético
generalmente se divide en tres regiones; el
infrarrojo cercano, medio y lejano, llamado asi por
su relacion con el espectro visible. El IR cercano
de mayor energia, aproximadamente 14,000 -
4,000 cm-1 (longitud de onda de 0.8 - 2.5 ym)
puede excitar vibraciones arménicas. El infrarrojo
medio, aproximadamente 4,000 - 400 cm-1 (2.5 -
25 um) se puede utilizar para estudiar las
vibraciones fundamentales y la estructura
rotacional-vibratoria asociada. El infrarrojo lejano,
aproximadamente 400 - 10 cm-1 (25 - 1000 um),
que se encuentra adyacente a la regién de
microondas, tiene baja energia y puede usarse
para la espectroscopia rotacional. Los nombres y
clasificaciones de estas subregiones son
convenciones y solo se basan en las propiedades
moleculares o electromagnéticas relativas.
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FUNDAMENTO

La espectroscopia infrarroja aprovecha el hecho de
que las moléculas absorben luz a frecuencias
especificas debidas a las caracteristicas de su
estructura. Estas absorciones son frecuencias
resonantes, es decir, la frecuencia de la radiacion
absorbida coincide con la frecuencia del enlace o
grupo que vibra. Las energias estan determinadas
por la forma de las superficies de energia potencial
molecular, las masas de los atomos y el
acoplamiento vibronico asociado. En particular, en
las aproximaciones de Born-Oppenheimer y
armonicas, es decir, cuando el hamiltoniano
molecular correspondiente al estado fundamental
electronico puede aproximarse mediante un
oscilador arménico en la vecindad de la geometria
molecular de equilibrio, las frecuencias resonantes
estan determinadas por los modos normales
correspondientes a la superficie de energia
potencial del estado fundamental electrénico
molecular. Sin embargo, las frecuencias
resonantes pueden estar relacionadas en un
primer momento con la fuerza del enlace y la masa
de los atomos en cada extremo de este. Por o
tanto, la frecuencia de las vibraciones se puede
asociar con un tipo de enlace particular. Para que
un modo vibracional en una molécula sea "activo
en IR", debe estar asociado con cambios en el
dipolo permanente. Una molécula puede vibrar de
muchas formas, y cada forma se denomina modo
vibratorio. Las moléculas lineales tienen 3N - 5
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grados de modos de vibracion, mientras que las
moléculas no lineales tienen 3N - 6 grados de
modos de vibracion (también llamados grados de
libertad de vibracién). Como ejemplo, H20, una
molécula no lineal, tendra 3 x 3 - 6 = 3 grados de
libertad vibratoria, 0 modos. Las moléculas
diatdmicas simples tienen un solo enlace y una
sola banda vibratoria. Si la molécula es simétrica,
por ejemplo, N2, la banda no se observa en el
espectro IR, sino solo en el espectro Raman. Las
moléculas diatdmicas asimétricas, como el CO,
absorben en el espectro IR. Las moléculas mas
complejas tienen muchos enlaces y sus espectros
de vibracion son correspondientemente mas
complejos, es decir, las moléculas grandes tienen
muchos picos en sus espectros IR.
INFRARROJO MEDIO

Recomendaciones especiales. El material a
emplear debe estar libre de humedad. Las celdas
selladas, se conservan llenas con disolvente en
desecador. Las celdas de absorcion al infrarrojo no
deben ponerse en contacto con disolventes que
contengan agua. Emplear disolventes del mismo
lote en la preparacién de la solucidn de la muestra,
solucién de referencia y blanco. Cuando la
monografia especifica del producto lo indique, los
disolventes y las muestras en solucién deberan
pasarse a través de sulfato de sodio anhidro.
INSTRUMENTO. El espectrofotometro utilizado
para registrar el espectro en la region del infrarrojo
deberéa contar con un sistema 6ptico o un
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interferémetro capaz de suministrar radiacion
monocromatica en la region de 12 800 a 4 000 cm-!
(0.8 @ 2.5 um) para el anélisis en el infrarrojo
cercano y de 4 000 a 200 cm' (2.5 a 50 um) para
el infrarrojo medio, y de medir y efectuar la
adquisicion de los espectros en transmitancia o
absorbencia abserbaneia de la luz incidente.
INSTRUMENTOS DISPERSIVOS. Los
componentes basicos del espectrofotémetro de un
solo haz y de doble haz son los que se indican
tanto en la figura 0351.1 como en la 0351.2.
Fuente de radiacion infrarroja (1), porta celda (2),
sistema monocromador (3), generalmente consiste
de: a) rejilla de entrada, b) colimador, ¢) prisma o
rejilla de difraccién, d) rejilla de salida, €) segundo
sistema de lentes o espejos. Sistema de deteccidn
(4), amplificador (5), atenuador (6) y registrador (7).
INSTRUMENTOS NO DISPERSIVOS (FTIR). La
Espectroscopia en el Infrarrojo con Transformadas
de Fourier (FTIR) es hoy la técnica moderna no
dispersiva de preferencia sobre la Espectroscopia
IR dispersiva, se aplica en el andlisis cualitativo y
cuantitativo de especies moleculares de todo tipo.
Se manejan muestras cada vez méas pequefias (1 a
2 mg) y complejas (polvos, acuosas, opacas). La
sensibilidad, resolucion y exactitud de longitud de
onda absoluta, superan a los instrumentos
dispersivos.
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Tabla 0351.1. Componentes principales.

Sistema Componentes

Fuente de radiaciéon Filamento de Nernst, Fuente
Globar, Tira de Nicromo

Interferémetro De Michelson o de Péndulo

Detector Sulfato de triglicina
deuterada, mercurio-cadmio-
telurio o tantalato de litio

Procesamiento de  Computadora
datos

------------------------------
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Figura 0351. 1. Diagrama de un espectrofotdmetro
de un solo haz
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Figura 0351.2. Diagrama general de un
espectrofotometro IR de doble haz.
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Figura 0351.3. Diagrama general de un
espectrofotometro IR con Transformadas de
Fourier (FTIR).

El Espectrofotometro de Infrarrojo con
Transformadas de Fourier tiene una fuente
luminosa que emite radiacion infrarroja que llega a
un divisor de haz hecho normalmente de bromuro
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de potasio (KBr) o yoduro de cesio (Csl), colocado
en una posicion de 45° y con un pequefio
recubrimiento de germanio en la parte posterior. La
funcion de éste, es dividir el haz procedente de la
fuente en dos partes iguales: la primera de ellas
que refleja hacia un espejo fijo, colocado en la
parte superior y cuya funcién es la de volver a
reflejar este haz luminoso hacia el divisor de haz.
El segundo haz no se refleja, sino que pasa a
través del divisor de haz hacia un espejo que tiene
un movimiento lineal el cual servira para introducir
una variable llamada diferencia de paso optico.
Los dos haces se combinan de nuevo en el divisor
de haz interfiriéndose constructiva y
destructivamente, dependiendo de la diferencia de
paso optico entre el divisor de haz y los espejos.
La radiacion recombinada pasa a través de la
muestra hacia el detector.

El trayecto del haz infrarrojo es el mismo y a igual
tiempo que el rayo laser de helio-nedn lo cual
permite obtener exactitud en la frecuencia. La
sefal que se obtiene al final de este proceso es un
interferograma, que por uso de las ecuaciones de
transformadas de Fourier y por medio de una
computadora se convierte al final en un
espectrograma (véase figura 0351.3).
CALIBRACION

La calibracion del instrumento se lleva a cabo
como lo indica el manual de operacion
proporcionado por el fabricante. Generalmente lo
que se hace es registrar el espectro de una
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pelicula de poliestireno de 0.05 mm de espesor,
que muestra un conjunto considerable de sefiales
caracteristicas bien definidas (véase figura
0351.4), con las que puede comprobarse 0
calibrarse la escala de longitudes de onda del
espectrofotometro. El ajuste de la ganancia
(sensibilidad), también se realiza de acuerdo al
manual de operacion del instrumento, optimizando
la energia necesaria para efectuar la deteccion y
evitando la produccién de ruido. La superficie debe
ser Opticamente plana. Para analisis cuantitativo se
emplean celdas de 0.1 a 1.0 mm de espesor.

P N'WM
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3083k | 2851 16020 l149s 807

Figura 0351.4. Espectro infrarrojo de la pelicula de

poliestireno.
Tabla 0351.2. Caracteristicas de las celdas de
absorcion.
Intervalo de Solubilidad
Material - g/100 g de
utilidad cm-1 o
aguaa20°C
NaCl 40000 - 625 36.0
KBr 40000 - 385 65.2
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AgBr* 20000-285  0.000012
CaF2 50000-1100 0.00151
Csl 33000-200 160.0a61°C

ZnSe: Irtran-4 * 10 000 - 515 Insoluble

Sulfuro de zinc. 14 099715 Insoluble

ZnS Irtran-2

KRS-5 * 16600-250  <0.0476
- Insoluble

Polietileno alta .

densidad 625 - 30 elspec[allpara

inorganicos

*Util para el trabajo de reflexion

interna.

METODOS

Los espectros de IR medio se pueden medir por
transmision, reflexion externa, reflexion interna (a
menudo denominada reflexidn total atenuada),
reflexion difusa y espectroscopia fotoacustica. Hay
diferentes técnicas de preparacion de las muestras
para estas opciones. Las técnicas de preparacion
de muestras mas comunes se presentan a
continuacion.

ENSAYOS DE IDENTIDAD

Preparacién de la SRef y de la muestra. Emplear
de los métodos siguientes el indicado en la
monografia especifica del producto
correspondiente.

Para muestras en forma liquida

Pelicula. Colocar una gota del liquido entre 2
placas de cloruro de sodio u otro material
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transparente a la radiacion infrarroja, formando una
pelicula delgada o llenar directamente una celda
adecuada con la muestra, evitando que queden
burbujas.
Para liquidos o sélidos
En solucion. Preparar una solucién en un
disolvente adecuado. Generalmente se obtienen
buenos resultados con concentraciones de 1 a
10 % (m/v) para un espesor de 0.05a 0.1 mm.
Llenar una celda adecuada con la solucion
evitando que queden burbujas y emplear para el
blanco el mismo disolvente usado en la
preparacion de las soluciones.
Para muestras sdlidas
a) Parafina liquida o nujol. Moler de 5 a 10 mg de
la muestra con la cantidad minima de parafina
liquida (nujol), en un mortero de &gata durante
unos minutos, hasta obtener una dispersion fina y
homogénea en forma de una pasta suave.
Comprimir la pasta obtenida entre dos placas de
cloruro de sodio u otro material transparente a la
radiacion infrarroja.
b) Pastilla de bromuro de potasio. Pulverizar en
un mortero de &gata de 1.0 a 3.0 mg de la muestra.
Agregar 100 mg de bromuro de potasio
(previamente seco a 105 °C durante 5 h), grado
espectroscopia IR, moler y mezclar. Colocar
correctamente el polvo homogéneo en una matriz
cilindrica de acero inoxidable y comprimir con la
prensa hidraulica haciendo vacio de 3 a4 min. La
presidn requerida normalmente para la preparacion
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de la pastilla es de 1400 a 1 762 kg/cm?.

c) Disolucién y evaporacion del disolvente.
Disolver unos miligramos de la muestra, en la
cantidad minima de un disolvente adecuado.
Aplicar la solucion sobre una placa de cloruro de
sodio u otro material transparente a la radiacion
infrarroja, calentar la placa suavemente para
evaporar completamente el disolvente dejando una
pelicula muy fina de la muestra. Cubrir con una
segunda placa de cloruro de sodio.

d) Técnica de fusion. Si el sélido es pastoso, 0
son cristales de bajo punto de fusion, colocar unos
miligramos de la muestra, sobre una placa de
cloruro de sodio u otro material transparente a la
radiacion infrarroja. Calentar suave y directamente
la placa sobre una parrilla de tal forma que la
sustancia se funda, para hacer una pelicula muy
fina sobre la placa de cloruro de sodio y dejar
enfriar.

e) Solucion. Para obtener el espectro de una
muestra en solucion se requiere tener el disolvente
adecuado, (libre de humedad y no higroscépico),
usualmente se emplea cloroformo o tetracloruro de
carbono. Las soluciones con una concentracién
entre 0.05 a 10 % se colocan en celdas selladas de
paso variable que van de 0.1 a 1.0 mm de espesor,
o celdas selladas de paso fijo que vande 0.1 a

0.5 mm de espesor. Este manejo de la muestra es
el adecuado para el andlisis cuantitativo.

f) Gases. Es posible obtener el espectro de un
liquido de bajo punto de ebullicion o de un gas,
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permitiendo la expansion de la muestra en una
celda evacuada para gases, después de lo cual se
procede a obtener el espectro de la manera usual.
Las celdas para gases miden 10 cm de longitud,
cuando se requiere mayor longitud se dispone de
celdas compactas que proporcionan superficies
internas reflectoras, de tal manera que el haz
recorre varias veces una determinada longitud
hasta hacer mayor el paso de la radiacion.

g) Polvos, granulos, cristales. En aquellos
equipos donde se puede realizar el espectro
utilizando directamente la muestra, colocar la
cantidad indicada en el manual del equipo y
proceder a la obtencién del espectro.
Procedimiento. Registrar en el instrumento la
absorcidn de fondo seleccionando el nimero de
barridos adecuado, para muestras en pastilla de
KBr, nujol o pelicula la absorcion de fondo
corresponde al aire, para muestras en solucion
registrar la absorcion de fondo correspondiente al
aire mas la celda que contiene el disolvente. A
menos que se indique otra cosa en la monografia
del producto correspondiente, colocar la pastilla 0
celda que contiene la SRef en el soporte para la
celda y dentro del instrumento en la zona para
muestra, proceder a registrar el espectro de
absorcion entre 4 000 y 400 cm* (2.5 a 15 pm).
Posteriormente, registrar el espectro de absorcion
de la muestra, en las mismas condiciones que la
SRef.

Nota: registrar el espectro en transmitancia para
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analisis cualitativo y en absorbencia abserbaneia
para analisis cuantitativo. La sefial mas intensa
deberé estar preferentemente entre 5.0 y 80 %
para transmitancia, para absorbencia abserbancia
entre 0.2000 y 0.8000.
Interpretacion. El espectro de la preparacion de la
muestra corresponde con el obtenido con la
preparacion de la SRef bajo las mismas
condiciones.
ENSAYOS DE CUANTIFICACION. Para muestras
en solucion. Preparar la SRef, muestra y blanco
como se indica en la monografia especifica del
producto correspondiente empleando el mismo lote
de disolvente.
Procedimiento. Ajustar el instrumento como se
indica en el procedimiento de ensayos de
identidad, registrando en la absorcién de fondo la
absorcién debida al aire més el disolvente. Llenar
una celda de absorcion en el infrarrojo, con la
solucién de la SRef, evitando que queden burbujas
y registrar su espectro de absorcion en
absorbencia absorbaneia, en el intervalo de
longitud de onda o numero de onda indicado en la
monografia correspondiente. Tan rapidamente
como sea posible usando la misma celda y las
mismas condiciones de prueba, registrar el
espectro de absorcion de la solucidn de la muestra.
Para muestras sdlidas: preparar la SRef y la
muestra como se indica en la monografia
especifica del producto correspondiente. Emplear
una muestra seca de acuerdo con las condiciones
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especificadas en el MGA 0671 Pérdida por secado.
Nota: la transmitancia de la sefial mas intensa
debera estar en el intervalo entre 5.0 y 80.0 %,
para absorbencia abserbaneia entre 0.2000 y
0.8000.

Calculos. Marcar la linea base al inicio base-a
través-de-la-base de la sefial de interés en el
espectro obtenido con la SRef y restar el valor
resultante de absorbencia abserbaneia obtenido
con la linea base al valor de absorbencia
abserbaneia total observada para la sefial
seleccionada, (véase figura 0351.5). Proceder de
igual forma con el espectro de la muestra. Cuando
las lecturas se obtengan en % de transmitancia,
realizar

la transformacion a absorbencia abserbaneia, con
la siguiente férmula:

A=1logl/ T

Donde:

A = Absorbencia abserbaneia.

T = Transmitancia.

Posteriormente, relacionar las absorbencias
abserbanetas corregidas en la siguiente férmula:
Cm - "'q'm / Aref lI'“:"rlﬁef

Donde:

Cm = Concentracion de la muestra en miligramos
por mililitro o miligramos por miligramos.

Am = Absorbencia abserbaneia de la muestra a la
longitud de onda indicada en la monografia
especifica.

Arer= Absorbencia abserbaneia de la SRefa la
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longitud de onda indicada en la monografia
especifica.

Cret = Concentracion de la SRef en miligramos por
mililitro o miligramos por miligramos.
POLIMORFOS Y POSICION DE LAS SENALES
Muehes Existen solidos farmacéuticos con
diferentes estructuras cristalinas (polimorfos)
tienen diferentes propiedades fisicas y quimicas.

Figura 0351.5. Medicion de la absorbencia
choopbanes,

Las sefiales caracteristicas para cada grupo
funcional estan sujetas a desplazamientos en su
posicién, como factor interno se tiene la estructura
molecular y como factor externo, las condiciones
experimentales de obtencion de los compuestos
como son el polimorfismo o solvatacién
principalmente. Se debe de tener cuidado al
emplear la region de las huellas digitales para
establecer la identidad de un compuesto, es
conocido que diferentes compuestos presentan
sefiales muy similares y un mismo compuesto
presenta sefiales diferentes debidas en muchos
casos al polimorfismo de la molécula.
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La caracterizacion fisica de las diferentes formas
polimérficas se efectla por técnicas en el estado
solido, como es la espectroscopia de transmision
en el infrarrojo con transformadas de Fourier (FT-
IR) o por espectroscopia de reflectancia total
atenuada en el infrarrojo medio y cercano con
transformadas de Fourier (ATR-FTIR), o por
reflectancia difusa en el infrarrojo cercano.
Preparacion de la muestra para analisis por
espectroscopia de transmision
Mezclar de 5 a 10 mg de la muestra con la minima
cantidad de parafina liquida hasta tener una
suspension homogénea, colocarla entre dos
ventanas de material transparente en el infrarrojo.
El polimorfismo origina usualmente variaciones en
el espectro IR de muchos compuestos en el estado
solido, cuando se presentan diferencias para un
mismo compuesto entre el espectro de la muestra
y la SRef, disolver una porcion de cada una de las
sustancias en volumenes iguales del disolvente
adecuado, evaporar la solucién a sequedad en
condiciones similares y repetir la prueba
empleando el residuo.

ESPECTROFOTOMETRIA DE REFLEXION

La espectroscopia de reflexion en el infrarrojo ha
tenido su principal aplicacion en el IR para el
estudio de muestras altamente absorbente,
muestras opacas, fibras, sélidos, pastas, polvos,
suspensiones, soluciones acuosas, sélidos de
solubilidad limitada principalmente.

Las medidas de reflectancia 6ptica proveen
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informacién espectral similar a las medidas
obtenidas por transmision, son frecuentemente
mas simples de realizar en materiales opacos o
muestras altamente absorbente, materiales donde
la transmisién de la radiacién no sea posible.

Un método muy usado en medidas de reflectancia
en IR en principios activos es la Reflectancia Total
Atenuada (ATR), también conocida como
Reflectancia Interna Multiple (MIR), los espectros
obtenidos son similares pero no idénticos a los
obtenidos en transmitancia para un mismo principio
activo. Las absorbencias abserbaneias son
independientes del espesor de la muestra,
dependen solo del angulo de incidencia de la
radiacion sobre el cristal de reflectancia.

En el método de ATR, el haz de radiacion IR pasa
a través de un cristal apropiado que tiene un alto
indice de refraccion (bromuro de talio-yoduro de
talio, o placas de seleniuro de germanio y zinc), el
cual es colocado de tal manera que al ajustar el
angulo incidente la radiacién experimenta multiples
reflexiones internas antes de llegar al detector. En
cada una de esas reflexiones tiene lugar la
absorcion de radiacion por parte de la muestra que
esta colocada sobre el cristal y la atenuacion de la
radiacion reflejada. En los instrumentos modernos
de Infrarrojo con Transformadas de Fourier se
coloca en la zona de la muestra un adaptador con
el cristal de reflectancia o cubetas apropiadas para
muestras liquidas.
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Preparacion de la muestra para analisis de
reflectancia multiple

Soluciones. Disolver la muestra en un disolvente
adecuado de acuerdo a las condiciones descritas
en la monografia. Evaporar la solucién sobre el
cristal de reflectancia.

Solidos. Colocar la muestra sobre el cristal de
reflectancia, de tal manera que el contacto entre la
muestra y el cristal sea homogéneo.
INFRARROJO CERCANO

La espectroscopia de infrarrojo cercano (NIR) es
una rama de la espectroscopia vibracional que
comparte muchos de los principios que se aplican
a otras mediciones espectroscopicas. Esta region
espectral comprende desde los 780 a los 2 500 nm
(12 821 a4 000 cm"), la region mas empleada se
encuentra en el intervalo espectral de 1 700 a
2500 nm (5 882 a 4 000 cm™"). Los espectros
infrarrojos estan constituidos por la representacion
gréfica de la energia absorbida en funcién de la
longitud de onda (nm) o del nimero de onda (cm-1),
las sefiales que presentan provienen de
sobretonos y sefiales de combinacién de
vibraciones moleculares fundamentales, son mas
débiles que las originadas en el infrarrojo medio y
son producto de la aplicacién de algoritmos
quimomeétricos.

Los métodos analiticos basados en la
espectroscopia NIR son Utiles para el control de
procesos industriales. El anélisis quimico por
infrarrojo cercano en la industria puede agruparse
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en dos categorias generales: Andlisis fuera de

linea (off-line) que implica la recoleccién manual de
las muestras de produccion para ser llevadas al
area donde se encuentra el espectrofotometro y
realizar las determinaciones necesarias y anélisis
en linea (on-line): la radiacién infrarroja se lleva a
la muestra mediante sondas de fibra dptica que
pueden insertarse en la linea de proceso 0 a una
celda de flujo donde se hace pasar parte de la
muestra de la linea de produccién. Otra sonda
recoge la radiacion transmitida o reflejada para
realizar el andlisis en tiempo real.

Medidas de registro. En el intervalo espectral del
infrarrojo cercano se realizan medidas de
reflectancia, transmitancia o transflectancia.
Transmision y reflexion. Las medidas mas
comunes que se realizan en el intervalo espectral
infrarrojo cercano son la transmision y la
espectroscopia de reflexién. La radiacion
incidentes es absorbida o dispersada por la
muestra y se mide la transmitancia o reflectancia,
respectivamente.

Reflectancia. La espectroscopia de reflectancia
estudia la radiacion reflejada por la muestra, la cual
puede ser especular o difusa. La radiacion que
llega a la superficie externa penetra la muestra,
cuando llega a un enlace quimico la radiacion es
diseminada y reflejada en todas direcciones. Estos
haces dispersos pueden entonces ser absorbidos 0
reflejados por otras uniones quimicas, hasta que
una porcion de los rayos eventualmente salga de la
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muestra en todas direcciones. La profundidad de
penetracion del haz dentro de la muestra esta
determinada por la potencia de la fuente de luz. La
mayoria de la reflexion mediciones en el NIR son
de ejemplos de dispersion en muestras de polvos y
semisdlidos.
Reflectancia especular. Predomina cuando el
material sobre el que se produce la reflexién tiene
valores altos de los coeficientes de absorcion para
la longitud de onda incidente; cuando la
penetracion de la radiacion es muy pequefia en
comparacion con la longitud de onda y cuando las
dimensiones de la superficie reflectante son mucho
mayores que la longitud de onda.
Reflectancia difusa. Se trata de una medida
empleada para el analisis cuantitativo de sdlidos.
La dispersién sufrida por las ondas se encuentra
sujeta a las propiedades fisicas de la superficie
sometida, es decir, la composicién fisica de la
muestra. Las mas importantes son: el tamario de
las particulas, contenido de humedad y
temperatura de la misma.
Transflexion. Es una mezcla entre transmisién y
reflexion en el que se coloca un reflector detrés de
la muestra de modo que el paso 6ptico a través de
la muestra y de vuelta al detector se duplica en
comparacién con una medicién de transmisién de
una muestra del mismo espesor. Transflexion se
utiliza para describir cualquier técnica de
transmision de doble paso.
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Principales factores que afectan los espectros
en el infrarrojo cercano

Temperatura de la muestra. Influye en el espectro
obtenido desde soluciones acuosas y otros liquidos
que formen enlaces de hidrogeno, la diferencia
minima de temperatura puede resultar en cambios
espectrales importantes. La temperatura puede
también afectar los espectros obtenidos de liquidos
poco polares, asi como sélidos que contienen
disolvente y/o agua.

Humedad y el disolvente. El disolvente y la
humedad presente en el material de la muestra y
del sistema analitico pueden cambiar el espectro
de la muestra. Tanto la absorcion por la humedad y
disolvente y su influencia en el enlace de
hidrogeno pueden cambiar el espectro.

Grosor de la muestra. Este es un factor conocido
de la variabilidad espectral y debe ser conocido y
controlado. El espesor de la muestra en el modo
de transmision es tipicamente controlado mediante
el uso de una longitud fija del paso 6ptico fijo para
la muestra. En el modo de reflexion difusa, el
espesor de la muestra es tipicamente controlado
mediante el uso de muestras que son
"infinitamente gruesas" con relacion a la
profundidad de penetracion detectable de la
radiacion IR en un material sélido. El concepto "de
espesor infinito" implica que el espectro de
reflexion no cambia con el incremento de este.
Propiedades opticas de las muestras. En
solidos, tanto las propiedades de superficie y las
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propiedades de dispersion masiva en las muestras
de referencia de calibracion y las muestras
analiticas se deben tener en cuenta. La morfologia
de la superficie y las propiedades de indice de
refraccion afectan a la dispersion en los materiales
solidos. Para los materiales en polvo, el tamafio de
la particula y la densidad son propiedades que
influyen en la dispersion de la radiacion y por lo
tanto el espectro.

Polimorfismo. La variacion en la estructura
cristalina de materiales con la misma composicion
quimica puede influir en la respuesta espectral.
Diferentes formas polimorfas y amorfas de material
solido pueden distinguirse sobre la base de sus
propiedades espectrales. Los diferentes estados
de hidratacion o solvatacion cristalina de un mismo
material pueden mostrar diferentes espectros.
Edad de muestras. Con el paso del tiempo las
muestras y sustancias de referencia pueden
presentar cambios en sus propiedades Opticas,
quimicas y fisicas.

Aplicaciones. Las aplicaciones mas recientes de
la tecnologia en el infrarrojo cercano han tenido
lugar en la industria farmacéutica ademas de otros
sectores (medio ambiente, cosmética, biologia,
medicina, industria quimica, petroquimica, textil y
agroalimentaria entre otras). La espectroscopia
NIR esta practicamente orientada a la
determinacion y cuantificacién de compuestos
organicos los cuales se caracterizan por la
presencia de grupos funcionales como O-H, N-H,
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C=0y C-H en las muestras que se analizan. De
estas aplicaciones destacan:
Identificacion. Identificacion de materias primas,
productos intermedios y acabados en un proceso
farmacéutico sin pretratamiento de la muestra.
Existen bibliotecas espectrales o se compara con
una sustancia de referencia.
Determinacion de humedad. El agua muestra en
el espectro NIR dos sefiales importantes que
hacen posible su cuantificacion en diversas etapas
del proceso farmacéutico. Se han desarrollado
métodos para el analisis de humedad en tiempo
real on-line, en procesos de granulacion y de secado.
Tamaiio de particula. El distinto tamafio de
particula de una muestra solida influye
directamente sobre el efecto de dispersion de la
radiacion (scattering) en medidas por reflectancia
difusa. Este efecto produce desplazamientos de la
linea base que permite la determinacién del
tamafio medio de particula de muestras sélidas. Se
han desarrollado métodos cuantitativos mediante la
utilizacion de modelos de calibracion que tan solo
utilizan dos longitudes de onda para determinar el
tamafio medio de particula en muestras
farmacéuticas en un intervalo de tamafio de
particula de 24 a 400 pum.
Homogeneidad de mezclas. Durante la
fabricacion de preparados farmacéuticos en forma
solida, la determinacion del estado de
homogeneidad de las mezclas constituye uno de
los controles mas importantes. Asegurar que las
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unidades individuales del farmaco presenten una
correcta uniformidad, unicamente es posible
consiguiendo una correcta distribucion de todos los
componentes del preparado. Es posible realizar
esta medicion mediante sondas de fibra 6ptica, lo
que permite tener un control en tiempo real (on-
line), del grado de homogeneidad que presenta la
mezcla en fabricacion. El control de la
homogeneidad de mezclas puede ser llevado a
cabo tanto por un método cualitativo como
cuantitativo. Se han desarrollado métodos basados
en el concepto de sefial neta del analito (NAS, Net
Analyte Signal). Dichos métodos han sido
validados y constituyen una alternativa a los
métodos CLAR actualmente utilizados.
Granulacién humeda. Los procesos de
granulacién humeda pueden inducir
transformaciones polimorfas, las cuales se pueden
determinar mediante espectroscopia NIR. La
transformacion de un principio activo durante un
proceso de granulacion hiumeda se ha realizado
mediante un método cuantitativos que permite
determinar la el porcentaje de transformacion.
Polimorfismo. Dado que el espectro NIR es
sensible a los cambios en los enlaces de hidrogeno
y al empaquetamiento de las celdas cristalinas, la
espectroscopia NIR se puede aplicar a la
identificacion y cuantificacion de las formas
polimorfas.

Compactacion. La composicion de una mezcla,
las propiedades de cada componente y la presion

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2023-3 Pagina 25 de 30 METODOS GENERALES DE ANALISIS



'. F=um

& s S ‘:"1";‘ FE IS Comisiéon Permanente de la
IS oucneranta o saLun ‘ FARMACOPEAR
e I SENVLTAAN de los Estados Unidos Mexicanos

2023, Ao de Francisco Villa, el revolucionario del pueblo”

Debe decir Jlstificacién*

aplicada durante la compactacion, entre otras
variables, influye directamente sobre la dureza final
del comprimido y sus propiedades mecanicas. La
espectroscopia NIR permite obtener informacion
relacionada con estas propiedades. La presion de
compactacion aplicada durante la obtencion de
comprimidos farmacéuticos tiene una relacién
directa con sus espectros NIR.

Ensayo de contenido. La adaptabilidad de la
técnica permite el analisis de multiples analitos
(principios activos y excipientes) en diversos tipos
de muestras (granulado, polvo, comprimidos,
capsulas, liquidos, geles, etc.), para establecer su
grado de pureza o bien para determinar el
contenido de uno 0 mas componentes en la
muestra por espectroscopia en el infrarrojo cercano
comprueba si los valores obtenidos corresponden
con las especificaciones del producto.

Ventajas. Es una técnica analitica no destructiva.
Es posible analizar un gran nimero de muestras
rapidamente y con un ahorro de costos, ausencia
de reactivos adicionales. Permite la cuantificacion
de multiples analitos en una sola medicion y con un
solo espectro. La resistencia de los materiales
utilizados y la ausencia de partes moviles en el
sistema de deteccion hacen que sea una técnica
idénea para procesos de control en planta. Esta
aplicacién se ve favorecida por la gran tendencia a
la miniaturizacién y compactacion que esta
sufriendo esta instrumentacion. En muchos
campos de aplicacion, la exactitud de la técnica
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NIR es comparable a otras técnicas analiticas y,
generalmente, su precision es mayor debido a la
falta de tratamiento de la muestra.

Desventajas. La complejidad de las sefiales que
se presentan en esta region obliga a aplicar
técnicas quimiométricas que permitan modelar los
datos para identificar y cuantificar muestras
problema. No es posible analizar muestras que
presenten una variabilidad fisica o quimica no
contemplada en la calibracion. La técnica es poco
sensible, especialmente en medidas de
reflectancia difusa, haciendo dificil, el analisis de
componentes minoritarios.

Instrumento. Los espectrofotémetros en el
infrarrojo cercano son instrumentos que registran el
espectro en la region de 780 a 2 500 nm, consisten
de una fuente de radiacién, que puede serla
ldmpara halégena de filamento de tungsteno con
ventana de cuarzo las cuales se estabilizan
facilmente y proporcionan un espectro continuo en
la region de 320 a 2 500 nm, también se pueden
emplear l[damparas LED (light emiting diodes). Un
monocromador, los mas comunes son 10s no
dispersivos formados por filtros sincronizados
acustico-opticos (AOFT: acousto-optical tunable
filter), o los dispersivos constituidos por rejillas de
difraccion. Para los instrumentos con
Transformadas de Fourier se emplea un
interferometro. Los detectores empleados en
espectroscopia NIR son construidos con materiales
semiconductores como InGaAs, InAs, InSh, Siy
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PbS (este material presenta adecuada sensibilidad
y intervalo de aplicacion, 900 a 2 600 nm). Para
medidas por transmision en sélidos se utiliza el
detector de arseniuro de indio y galio (600 a
1900 nm). Se requiere una sonda de fibra dptica
para realizar mediciones a distancia. En los porta
muestras, se colocan las celdas o cubetas que
contienen la muestra correspondiente.
CONSIDERACIONES:

CALIBRACION

La primera actividad para realizar una calibracion
NIR es recolectar muestras. Las muestras deben
ser representativas de las futuras muestras
desconocidas que se mediran en todas las areas
de variabilidad potencial, incluidos los intervalos de
los componentes, el origen, la variacion intra o
interlote, etc. Recolectar las muestras correctas
suele ser el paso mas dificil en la creacién de una
calibracion NIR. Para instrumentos de espectro
completo y monocromadores de barrido, se
requiere una cantidad suficiente de muestras para
tener en cuenta adecuadamente la variabilidad de
las muestras en los puntos de datos recopilados
por estos instrumentos. Un nimero minimo de
muestras para obtener una calibracidn provisional
es normalmente de 50 muestras, perolas buenas
calibraciones solidas suelen tener mas de 100
muestras, segun el tipo de producto, y algunas
pueden basarse en miles de muestras. Luego se
envia una primera coleccion de muestras
seleccionadas para analisis de referencia. Puede
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ser cualquier otro método de referencia aprobado
para los componentes de interés. Es importante
que los datos de referencia sean de gran calidad y
con un error minimo, ya que la precision y el
rendimiento de la calibracion NIR estan limitados
por el error de la referencia. Una vez que se
obtienen los datos de referencia, se agregan a los
espectros de muestra sin procesar y estos datos se
comparan entre si, a menudo utilizando una
regresion de minimos cuadrados parciales. El
resultado es una ecuacion lineal que se puede
aplicar a futuras muestras desconocidas para
predecir los constituyentes de interés.
VALIDACION
La espectroscopia NIR es algo diferente de las
técnicas espectroscopicas vibratorias
convencionales, porque no es una técnica primaria.
La validacion se puede realizar mediante la
evaluacion de la precision y la comparacion con un
estandar de referencia o el resultado de un método
primario validado (exactitud). El procedimiento de
validacion esta relacionado con las caracteristicas
fundamentales de validacion requeridas para
cualquier procedimiento analitico. El pretratamiento
de datos suele ser un paso vital en el analisis
quimiométrico de datos espectrales NIR. Existen
muchos pretratamientos para analizar que los
datos y las técnicas sean adecuadas, dependiendo
del objetivo del analisis, ya sea cuantitativo o
cualitativo; la seleccidn debe basarse en un juicio
cientifico sélido para la aplicacién deseada.
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Por lo tanto, la validacion de métodos de
espectroscopia NIR, puede seguir el mismo
protocolo descrito en el Apéndice Ill. Validacion de
métodos analiticos. Recomendaciones para su
presentacion ante la FEUM en términos de
exactitud, precision, etc.

METODOS

Los espectros NIR se pueden obtener a partir de
diferentes muestras, incluidos solidos, polvos,
lodos, geles, liquidos, peliculas y gases. Ademas,
la medicion se puede realizar a traves de peliculas
de vidrio o plastico que normalmente se utilizan
para la contencion. Por lo general, la
espectroscopia NIR no requiere ninguna
preparacion de la muestra porque los detectores
tienen un amplio intervalo dinamico y el operador
puede ajustar el tiempo de recoleccion. Los
parametros de adquisicion aceptables o los
intervalos de estos deben incluirse como parte del
procedimiento de prueba analitica. Igualmente
importante, el pretratamiento de los datos debe
implementarse correctamente de modo que la
sensibilidad de medicion prevista no se degrade
posteriormente. Los valores especificos para
pruebas como el ruido del espectrémetro y el
ancho de banda dependeran del instrumento
elegido y el propésito requerido. Por esta razén,
aqui no se indican las pruebas de instrumentos

especificos para estos parametros.
*Para una mejor comprension de su solicitud adjunte bibliografia u otros documentos que sustenten sus comentarios.
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