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1. Resumen

En la empresa donde he desarrollado este trabajo uno de los requisitos para poder
cumplir con la certificacion del excipiente farmacéutico es el analisis cualitativo de
materias primas y producto acabado con el fin de garantizar que el producto

fabricado o adquirido (materias primas) corresponde a la espécie quimica esperada.

En respuesta a esta necesidad, se pretende realizar el desarrollo y validacién de una
biblioteca de materias primas y producto final aplicado en el sector de excipientes
para farmacia, mediante la técnica de espectroscopia de infrarroja (FT-IR).

La espectroscopia de infrarrojo medio con transformada de Fourier (FT-IR), se usa
como método espectroscopico para la caracterizacion de la mayoria de los enlaces
moleculares organicos en el rango de nimeros de onda entre 4000 — 400 cm™.
Mediante el analisis del espectro que se registra a partir de la frecuencia e intensidad
de cada una de las bandas de absorcion se puede obtener la informacién sobre la
estructura molecular, lo que permite la identificacion (huella dactilar) o a la

cuantificacion de sustancias en una mezcla.

1. Abstract

In the company where | have developed this work one of the requirements to be able
to achieve with the certification of the pharmaceutical excipient is the qualitative
analysis of the raw materials and result product with the purpose of ensure that the
made product or acquired product (raw materials) correspond to the chemical

species expected.

In response to this need, it is intended to make the development and validation of a
library of raw materials and result product applied in the excipient sector for

pharmacy, with the infrared spectroscopy’s technique (FT-IR).

The Fourier transform infrared spectroscopy (FT-IR), it is used as a spectroscopy’s
method for the characterization of most organic molecular bonds in the range of wave
numbers between 4000 — 400 cm. Through the spectrum analysis that is recorded
from the frequency and intensity of each of the absorption bands, it can be obtained
the information about the molecular structure, which allows the identification
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(fingerprint) or to the quantification of the substances in a mixture.

2. Objetivos

1- Puesta en funcionamiento, verificacion del equipo y redaccion de instrucciones
pertinentes para el uso y control del FT-IR con ATR incorporado.

2- Desarrollo, puesta en funcionamiento y validacién de una biblioteca de materias
primas y producto final aplicado en el sector de excipientes para farmacia,
mediante la técnica de infrarrojo (FT-IR).

3- Redaccién del método analitico con el criterio pasa/falla.

4- Realizacion de los andlisis de rutina mediante FT-IR para comprobar el buen
funcionamiento del método desarrollado e incorporar mejoras en caso necesario.

5- Realizacion de un estudio de reproducibilidad mediante la técnica ANOVA de un
Factor.

3. Introduccién

La empresa en la que se ha llevado a cabo este trabajo es Clariant, una empresa
fundada en 1995 que proviene de la empresa Hoechst, una de las primeras
empresas quimicas que se establecié en Tarragona (se establecid en 1979).

Clariant se ha convertido en una de las empresas quimicas especializadas lideres
del mundo, que contribuye a la creacion de valor con soluciones innovadoras y
sostenibles para clientes de muchas industrias. Presenta tres areas de negocio:
“Care Chemicals”, Recursos Naturales y Catalisis. La planta de Tarragona acogi6
en 2012 la produccion de una de las plantas de la compafiia que se encontraba en
Inglaterra, convirtiéndose asi en el Unico centro de produccién de polimeros AMPS
(2-acrylamido-2-methylpropane sulphonic acid) del grupo Clariant. En 2016 inaugur6
la planta “High Temperature multipurpose” (HTMP) y solo dos afios mas tarde la
planta “Olive II” para la produccién de escualeno. Clariant constituye una de las 33
empresas que forman parte de la AEQT (Asociacion Quimica Empresarial de
Tarragona), y desarrolla actividad en los sectores “Industrial & Consumer
Specialties” (ICS) y “Oils & Mining Services” (OMS). Fabrican un amplio espectro de
materias para la produccion de productos para cuidado personal, metalurgia, mineria
y petroleo, productos para el cuidado del hogar, fitosanitarios y excipientes

farmacéuticos. El producto de mayor volumen producido es el Hostapon SlI, un

4



Treball de Fi de Grau Sergio Lorenzo Baos URV & Clariant

producto utilizado para la produccion de cosméticos, concretamente para jabones
de la marca comercial Dove.

El presente trabajo se ha desarrollado en los laboratorios del departamento de
Calidad y se ha empleado un espectrometro FT-IR Spectrum 100 de PerkinElmer

provisto de un accesorio ATR (ver Figura - 1).

Figura - 1: Espectrometro FT-IR

3.1. Fundamentos

3.1.1. Espectroscopia Infrarroja

La espectroscopia IR es la técnica espectroscépica mediante la cual se estudia la
absorcion de radiacion infrarroja originada por la interaccion entre radiacion
incidente y la materia a estudiar.

Cuando un haz de luz infrarroja interactia con la materia, esta absorbe la luz en la
region infrarroja del espectro electromagnético, convirtiéndola en vibracion
molecular (vibracién de uno de los enlaces dentro de la molécula). Para que una
molécula absorba radiacion infrarroja, la frecuencia de la radiacién debe permitir la
transicion entre estados vibracionales, las frecuencias de la radiacion y la vibraciéon
del enlace deben resonar y la vibracién ha de provocar una diferencia en el momento

dipolar de la especie con enlaces covalentes.!

El nimero de vibraciones posibles para una molécula depende del nimero de

atomos que la forman y su disposicion en el espacio.

Pueden distinguirse dos categorias basicas de vibraciones, de tension y de flexion.

- Las vibraciones de tension implican variacion en la distancia interatomica
siguiendo la direccion del enlace entre dos atomos. Existen dos tipos, tension

asimétrica y tension simétrica.
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- Las vibraciones de flexién implican cambios del &ngulo que forman los enlaces.
Existen cuatro tipos: de tijereteo, balanceo, aleteo y torsion.

En la Figura - 2 se pueden observar los diferentes tipos de vibraciones moleculares.

N N\

Simétrica Asimétrica

a) Vibraciones de estiramiento

Balanceo en el plano Tijereteo en el plano
+ - + -
Aleteo fuera del plano Torsién fuera del plano

b) Vibraciones de flexién

Figura - 2: Tipos de vibraciones moleculares

Cada grupo funcional quimico absorbe radiacion infrarroja en un rango de ndamero
de onda especifico (ver Figura - 3). La frecuencia e intensidad de cada una de estas
bandas de absorcién contribuye al espectro total, lo que permite una identificacion

caracteristica de la molécula (cada producto presenta un espectro Unico).

T T T T T T
o—H| | |} ]
i I i
1 1 1 1 1
1 1 1 l 1 c=0 1
N—H | N—H bending
! AREEE stretching i I | 118
i _C=C—H i i C=C isolated
T ' T T & 3
i B Ar—H ! | C=C aryl conjugated
: H | - : C=C conjugated with carbonyl
i > i 3 1 '
1 C=C—H 1 = 1 1
| ' i i i | i
1 1 1 C=N 1 1
1 1 4 . ' 1 1
! :* C—H stretching | 1 i !
1 1 i i 1 c—o0
: IR SRERE
1 1 —CHO 1 1 1
1 1 P 1 1 T
! —CO,H _1! ! H
T L] l
1 1 I !
1 1 1 1
i i 1 1
1 1 1

unlilj

| |

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 400
Wavenumber (cm™)

Figura - 3: Regiones caracteristicas del FT-IR para distintos enlaces y grupos funcionales 2



Treball de Fi de Grau

Sergio Lorenzo Baos

URV & Clariant

La region mas ampliamente utilizada en espectroscopia de infrarrojo medio, se

extiende desde casi 670 hasta 4000 cm™ (2.5y 14.9 um). En la Tabla - 1 se pueden

observar las diferentes regiones del espectro infrarrojo.

Region Longitud de onda, pum | Numero de onda, cm-1 | Frecuencias, Hz

Cercana 0.78a2.5 12 800 a 4000 3.8x10"%a1.2x 10%*
Media 2.5a50 4000 a 200 1.2x 10 a 6.0 x 10*?
Lejana 50 a 1000 200a10 6.0x 102 a2 3.0x 10
La mas utilizada [2.5a15 4000 a 670 1.2x 10*a2.0x10%®

Tabla - 1: Regiones del espectro infrarrojo 3

En FT-IR habitualmente se emplea como unidad el nimero de onda que es el inverso
de la longitud de onda y corresponde a la regién de aproximadamente 4000 a 400
cm™. La mayoria de bandas caracteristicas aparecen en la regién de 4000 a 1500
cm™. Por debajo de esta region se presenta la llamada “huella dactilar’, se trata de

una zona con un gran namero de sefiales cuya identificacion resulta muy compleja.

Por motivos practicos, en este trabajo, se fij6 el limite de las abscisas en 550 cm™
debido a que si se llega hasta 400 cm™, que es el valor minimo al que permite llegar
el equipo, se observa una banda muy fuerte de ruido que interfiere la observacion
global del espectro debido al uso del ATR.

La espectroscopia infrarroja media destaca principalmente frente a otras técnicas,
por su elevada versatilidad, ya que nos permite estudiar practicamente cualquier
muestra independientemente del estado en el que se encuentre, por su elevada
selectividad molar, permitiéndonos interpretar los espectros de forma directa, y por
su fuerte absortividad que facilita la obtencion de espectros con cantidades muy
pequefas de muestra. Esta misma absortividad molar constituye un inconveniente
ya gue tradicionalmente requeria de la diluciéon de la muestra. Otros inconvenientes
son la fuerte absorcion tanto del CO, atmosférico como del agua que se suelen
minimizar registrando un blanco sin muestra, para el caso del COy, y trabajando con

muestras lo mas secas posible para el caso del agua.
3.1.2. Infrarrojo medio con transformada de Fourier
La principal diferencia entre la espectroscopia IR convencional y la FT-IR es que la

IR usa un sistema monocromatico, mientras que FT-IR usa un interferometro (siendo
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el de Michelson el mas comun). Un espectrémetro por transformada de Fourier
presenta tres elementos basicos, una fuente luminosa, un interferometro de
Michelson y un detector (ver Figura - 4). Este en lugar de hacer interactuar un haz
de luz monocromatico con la muestra como ocurre en la espectroscopia IR, divide
en dos el haz de luz y gracias a una posterior recombinacion se puede representar
la potencia de salida en funcién del retardo (diferencia de la longitud del trayecto
recorrido por cada haz) para obtener el interferograma (espectro en el dominio del
tiempo). A partir del interferograma, empleando la transformada de Fourier,

obtenemos el espectro en el dominio de la frecuencia.*

Divisor de haz

Rayo ldser

Fuente IR Espejo

rd ™

N
-
J)
Trayectoria Gptica

Espejo Muestra Y

4
A
A
Ol o w1
—

Espejo

Detector

N 2/
Compartimiento de la muestra

Figura - 4: Diagrama de un espectrometro de IR con transformada de Fourier

La sensibilidad y limite de deteccion del FT-IR es superior al IR debido a que este
primero presenta un menor ruido de fondo (menor radiacién dispersa), deja pasar
mas radiacion (llega mas sefial al detector) y una mejor sefial/ruido (acumula

sefales y las promedia).
3.1.3. Técnicas empleadas para irradiar la muestra
Existen 4 técnicas distintas para irradiar la muestra: Transmission (TIR), Diffuse-

Reflectance (DRIFTS), Attenuated Total Reflection (ATR) y Reflection-Absorption
(RAIRS).
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En este trabajo, se ha empleado la técnica ATR ya que permite medir el espectro de
sustancias de forma directa y no requiere la preparacion previa de la muestra.
Ademas, diluyéndola en medios como el Bromuro potasio, permite el analisis de
muestras homogéneas sélidas y liquidas directamente sin importar su espesor de

una forma sencilla, practica y eficaz.

En este sistema, cuando un haz de infrarrojo pasa del cristal del ATR, el cual
presenta un indice de refraccion alto, a la muestra, que presenta un indice de
refraccion bajo, se produce el fendmeno de reflexién interna total al reflejarse de
nuevo una parte de la luz en la muestra en un angulo de incidencia especifico.

El haz de luz que se reflejar4 de nuevo sobre la muestra, serd absorbido por ella
convirtiéndolo en vibracién molecular y originando asi el espectro.

En la Figura - 5 se puede observar un diagrama esqueméatico de la técnica de
muestreo ATR.

Sample

Source Detector

Figura - 5: Diagrama esquematico de la técnica de muestreo ATR 5

3.1.4. Excipientes farmacéuticos

Los excipientes son sustancias inertes que al ser mezcladas con el principio activo
conforman el medicamento contribuyendo entre otros a mejorar la estabilidad de la
formulacién, la biodisponibilidad del farmaco, la aceptacion por parte del paciente,

la seguridad y la eficacia de la formulacion.

Los excipientes pueden realizar diferentes funciones. Pueden actuar como
colorantes, espesantes, conservantes, emulsionantes, tampones, diluyentes,

saborizantes, lubricantes, agentes desintegrantes, etc.

La normativa para la regulacion de excipientes es estricta y requiere de una

estandarizacion para asegurar la calidad, seguridad y eficacia del producto.®

Las farmacopeas de los diferentes paises establecen estandares de calidad con la
9
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finalidad de garantizar la calidad de los productos fabricados bajo estos. De esta
forma el cliente puede verificar el cumplimiento de los estandares mediante una

auditoria.
3.1.5. ANOVA

El método ANOVA o andlisis de varianzas, es una herramienta estadistica muy
empleada en la industria quimica para el control de procesos o el control de métodos
analiticos. El andlisis de varianzas nos permite comprobar los efectos de uno o
varios factores al realizar una comparacion de datos, nos indica si las medias entre

dos 0 mas grupos son similares o diferentes.
Para ello:

1- Se calcula la variacién entre grupos (desviacién entre medias de cada grupo y la
media global) mediante la suma de cuadrados.

K
VE = Z nk(fk - 9?)2
k=1

VE = Variacién entre grupos
K = Grupos
X = Media de todos los valores
X, = Media de los datos del grupo

n, = Numero de resultados de cada grupo
2- Se calcula la variacion dentro de los grupos (desviacion entre los resultados

individuales de cada grupo y la media de cada grupo) a partir de la suma de

cuadrados.
K Nk
VNE =" (g - %)?
k=1 i=1

VNE = Variacion dentro de los grupos

X;x = Variable objeto de estudio
3- Se calculan los cuadrados medios del tratamiento (MSg) y del error (MSg).’

10
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VE
MSg = -1

VNE
MSg = N_K

N = Numero total de valores

3.1.5.1. Prueba F de Fisher

El cientifico inglés Ronald Fisher introdujo este analisis con el fin de comparar
medias de diferentes conjuntos de resultados.

En un ANOVA de un solo factor, la estadistica F es una proporcion:

Fca = MSg / MSr

Fca €s comparado con el valor tabulado de la distribucién F para K (nimero de
grupos) -1 y N (nimero de resultados de cada grupo) - K grados de libertad.

Si Fca < Frap NO se presentaran diferencias significativas entre las medias y podremos

afirmar que las medias entre dos o mas grupos son similares.

4. Parte experimental

4.1. Clasificacion de las materias primas

Inicialmente, se planteé realizar una biblioteca que incluyese el mayor nimero de
materias primas empleadas en las plantas de fabricacion y una biblioteca de

productos finales.

Por lo tanto, primero se realizé una seleccién previa de las materias primas.

En esta seleccion previa, fueron descartadas las materias que no podian ser
afiadidas porque en la biblioteca existiria otra especie quimica cuyo espectro
presentaria una correlacion elevada respecto el espectro de esta, los gases debido
a no poder realizarse su analisis con los recursos que se disponia y las sustancias

inorgénicas debido a no presentar bandas caracteristicas.

Para ello, se ha realizado un estudio de las materias primas clasificandolas en
funcion de los grupos funcionales presentes en ellas para asi detectar posibles
correlaciones elevadas entre sus espectros (dos sustancias con los mismos grupos

funcionales y una estructura similar presentaran espectros practicamente idénticos).

11
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En los casos que han existido dudas, se ha procedido a registrar el espectro de las
materias primas y se ha hecho una comparacién entre ellos para ver que correlacion

presentaban.

4.2. Recolecciony comprade las muestras

Una vez se ha llevado a cabo la clasificacion y se han seleccionado las materias
primas y productos finales a incluir en la biblioteca, se procedid a reunir las muestras

de los distintos materiales y en su caso a la adquisicion de estos.

Para realizar la biblioteca es preciso registrar el espectro de un patrén de referencia
certificado de cada materia prima o producto final. Para ello, se traté de aprovechar
los patrones disponibles en el laboratorio y se intenté adquirir los restantes.

Puesto que no se pudieron conseguir todos los patrones necesarios, se intentd
reunir al menos un minimo de 4 muestras con distinto nimero de lote y provenientes
de al menos 2 proveedores (en el caso de existir mas de 1 proveedor), de todas las
materias primas para las cuales no se habia podido obtener un patrén de referencia

certificado con el fin de obtener un espectro de referencia.

Para poder realizar una validacion de la biblioteca y establecer el limite de
correlacion, también se intenta conseguir al menos un minimo de 5 muestras con
distintos numeros de lote y provenientes de al menos 2 proveedores (en el caso de

existir mas de 1 proveedor), de todas las sustancias que se incluiran en la biblioteca.

4.3. Puestaen funcionamiento y verificacion del equipo

4.3.1. Mantenimiento

Inicialmente, para evitar la humedad en el equipo, se realiz6 un cambio de
desecante. A continuacion, se realizé una purga de nitrdgeno durante 20 minutos
con el equipo en funcionamiento, para asegurar la completa eliminacion del agua
gue hubiera podido entrar en el sistema antes de estar operativo nuevamente, asi
como proteger el divisor de haz y otros componentes épticos.

Por altimo, se comprobd que el nivel de energia sea superior a 4000 Arb.Units y que
el voltaje del l4ser sea superior a 1000 mV. Si el voltaje es inferior a 1000 mV, podria

ser sefial de que se ha producido hidratacion o que el laser podria estar agotandose.

12
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4.3.2. Verificacion: Tests de la Farmacopea

Se realizan test de verificacion tanto del sistema de Attenuated Total Reflection
(ATR) con una pelicula de poliestireno de 1,2 mm como para el FT-IR con una
pelicula de 38 pm.

En todos los casos se siguieron los protocolos establecidos por las farmacopeas que

se indican.?

a) Test para ATR (European Pharmacopeia):

1- Verificacion de la resolucion espectral = Se registra el espectro de la pelicula
de poliestireno en el rango de nimero de onda 2000-1000 cm™, realizando 16
barridos y con unidades A en el eje Y. Una vez hecho esto, se comprueba que
la diferencia entre un minimo de absorcién a 1589 cm= y un maximo de
absorcion a 1583 cm™ (altura minima del pico) debe ser mayor que 0.004 A (ver
Figura - 6).

1583 4301

1, O1A ! 5400801, 0,014

1600 1600 1400
cm-1

Figura - 6: Espectro de absorbancia FT-IR de la pelicula de poliestireno utilizado para la verificacién
de la resolucién (ATR)

2- Verificacion de exactitud de nimero de onda - Se registra el espectro de la
pelicula de poliestireno en el rango de 4000-550 cm, realizando 16 barridos y
con unidades %T en el eje Y. Una vez hecho esto se comprueba la presencia
de bandas a 3059.80, 1600.94, 1027.90 y 906.28 cm™, con una tolerancia de *

13
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1.0 cm™* (ver Figura - 7).

100,

e AN st 1

gt N AT M A A A
Y W ‘w‘

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
cm-1

Figura - 7: Espectro de transmitancia de la pelicula de poliestireno utilizado para la verificacion de
exactitud de numero de onda (ATR)

b) Test para FT-IR:

1- Verificacion de la resolucion espectral (EP, European Pharmacopeia) - Se
registra el espectro de la pelicula de poliestireno en el rango de 3000-1200 cm™
! realizando 16 barridos y con unidades A en el eje Y. Una vez hecho esto, se
comprueba que la diferencia entre un minimo de absorcién a 1589 cm™ y un
maximo de absorciéon a 1583 cm™ sea mayor que 0,08 A, y que la diferencia
entre un minimo de absorcién a 2870 cm~ y un maximo de absorcion a 2849,5

cm~ sea mayor que 0,33 A (ver Figura - 8).

5 1452.12cm 23A

41 1493.Q3cm<1; 2.3€

224 "

1923.84cm-1; 2.01A 849.74cm-1; 0.71A

i 1583.16cm-1; 0.31A

1.8 | “
1.61
1.4

< 1.24
1.04
0.8
0.6
0.4

0.2{¥

Okc, 78cm-1: 0.20A 8 N i 3 - e - - = < ~ j
3000 2500 2000 1500 1200
cm-1

Figura - 8: Espectro de absorbancia FT-IR de la pelicula de poliestireno utilizado para la verificacion

de la resolucién (FT-IR)
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2-

Verificacion de la resolucion espectral (JP, Japanese Pharmacopeia) > Se
registra el espectro de la pelicula de poliestireno en el rango de nimero de onda
3000-1200 cm™?, realizando 16 barridos y con unidades %T en el eje Y. Una vez
hecho esto, se comprueba que la profundidad del valle de la absorcién maxima
aproximadamente a 2851 cm™ con respecto a la minima a unos 2870 cm™ sea
como minimo de 18%, y que la profundidad del valle de la absorcion maxima
aproximadamente a 1583 cm™ con respecto a la minima a unos 1589 cm™ sea
como minimo de 12% (ver Figura - 9).

%T
»
=

2023.37cm-1; 0.97%T

3000 2500 2000 1500 1200
cm-1

Figura - 9: Espectro de transmitancia de la pelicula de poliestireno utilizado para la verificacion de la

resolucion (FT-IR)

3-

Verificacion de exactitud de niumero de onda (United States Pharmacopeia, EP
y JP) = Se registra el espectro de la pelicula de poliestireno en el rango de
longitud de onda 4000-550 cm, 16 barridos, con unidades %T en el eje Y. Una
vez hecho esto se comprueba la presencia de bandas a 3060.16, 2849.48,
1942.97, 1601.29, 1582.98, 1154.50, 1028.27 y 906.63 cm™, con una tolerancia
de+1.0cm?.

Test de reproducibilidad (Japanese Pharmacopeia) = Se registran 5 espectros
de la pelicula de poliestireno en el rango de 4000-550 cm?, realizando 16
barridos y con unidades %T en el eje Y. Una vez hecho esto se comprueba:

i) La presencia de bandas a 3060, 2849.5, 1942.9, 1601.2, 1583.0,
1154.5, 1028.3 y 906.6 cm™, con un limite de + 1.0 cm™ entre el primer
espectro y el segundo.

i) La presencia de bandas a 3060, 2849.5, 1942.9, 1601.2, 1583.0,
1154.5, 1028.3 y 906 cm?, con un limite de + 1.0 cm.

i) Los valores de transmitancia de las bandas a 3060, 2849.5, 1942.9,

15
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4.4.

1601.2, 1583.0, 1154.5, 1028.3 y 906 cmy se revisa que el limite
(%T) sea 0.5 del promedio para cada punto de ajuste y de la

diferencia maxima del valor del primer y segundo espectro.

Analisis y tratamiento de datos

Una vez realizado el mantenimiento y las verificaciones del equipo, se procedi6 a

registrar los espectros mediante FT-IR de todos los patrones o materias primas

seleccionadas que serdn empleadas para la creacion de la biblioteca.

Se da prioridad a las materias primas y producto final aplicados en el sector de

excipientes para farmacia.

Para ello, seguimos los siguientes pasos:

1)
2)

3)

4)

5)

Inicializacién del equipo.

Recopilacién de un espectro de fondo sin muestra presente para eliminar las
caracteristicas introducidas por la respuesta del instrumento, el accesorio de
muestreo, y la absorcién atmosférica.

Preparacion y medicién de la muestra liquida o sélida empleando el
accesorio de muestreo ATR.

Pre-tratamiento de los espectros realizando la correccion de la linea base
para corregir la deriva que pueda tener el espectro y un suavizado del mismo
para reducir el ruido. En la Figura - 10 podemos apreciar la diferencia entre
un espectro con correccion de linea base y suavizado y el mismo espectro
sin estos tratamientos.

Guardado del archivo que contiene el espectro registrado (correctamente

identificado con el nombre y nimero de lote de la muestra).

16
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1004

957

85 ‘

|

757

%T

704

607
4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750

cm-1
ATBS ns 660702 Muesira 074 Por Administrator Fecha miéreoles, mayo 18 2022
ATBS ns 660702_1  Muestra 074 Por Administrator Fecha miéreoles, mayo 18 2022

Figura - 10: Ejemplo de la comparacion del espectro de la materia prima ATBS lote 660702 frente al

mismo espectro con una correccion de linea base y un suavizado del mismo (espectro de color rojo).

45. Creacion de la biblioteca

45.1. Mediante Patréon de Referencia Certificado

Si se tiene una sustancia de referencia comercial, se puede crear un espectro de
referencia siempre que exista una correlacién igual o superior inferior a un 85 - 90%
con la muestra medida y a la vez inferior al 2° espectro con mayor correlacion de
alguna de las otras sustancias que componen la libreria.

Para crear la libreria, se registré el espectro del patron tal como se describe en el
apartado 4.4. Una vez registrado, se procedié a guardar el archivo del espectro en
un directorio donde se acumularan todos los archivos que contienen los espectros

de referencia de la biblioteca.

45.2. Mediante Lotes de Materias Primas

En el caso de no tener un patron de referencia certificado y soélo disponer de
diferentes lotes de materia prima recibida en Clariant, se crea un espectro promedio
gue serd empleado como espectro de referencia.

Para crearlo, se registr6 cada uno de los lotes (asegurandose de una correlaciéon
entre espectros mayor al 80 — 85%), se aplicaron los pre-tratamientos ya
comentados en el apartado 4.4 y se guardaron de la misma forma que se ha

comentado anteriormente.

17
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A continuacion, los espectros individuales se cargaron en la aplicacion OPUS 7.8.
(software independiente), y se realiz6 un promedio guardando el archivo del
espectro generado en formato reconocido por el software Spectrum, en el directorio
donde se acumulan todos los archivos que contienen los espectros de referencia de

la biblioteca.

4.6. Validacion de la biblioteca

Para poder verificar la biblioteca creada, se realiza la comparacion de las materias
primas recopiladas para la validacion con los espectros de referencia guardados en
la biblioteca.

Para ello, se procede a medir las materias a identificar y aplicar los pre-tratamientos
de la misma forma que se ha comentado en los apartados anteriores.

Una vez registradas las materias primas, se selecciona la carpeta donde se
encuentran los espectros de referencia (biblioteca) y se realiza la comparacion de
los espectros registrados respecto la biblioteca.

Al realizar la comparacion se genera la correlacion del espectro respecto a la mejor
coincidencia y respecto al resto de materias primas que se encuentran en la
biblioteca.

A partir de la comparacién obtenida, se comprueba la existencia de materias primas
Cuyo espectro tenga una correlacion elevada con otra especie quimica distinta.
También, mediante este proceso, se puede establecer el limite de correlacion. El
limite, debe ser superior a todas las segundas mejores coincidencias, e inferior a la
mejor coincidencia, que debe corresponder al espectro de referencia de la misma
sustancia que estamos validando. El limite de correlaciébn minimo debe ser superior
a un 85 — 90%. Intentando obtener la mayor correlacién posible.

Una correlacion de 100% indica que hay una coincidencia perfecta entre dos

espectros, los dos grupos de datos son idénticos.

4.7. Realizacion de los analisis de rutina mediante FT-IR para

comprobar el buen funcionamiento del método desarrollado.

Una vez realizada la validacion y habiendo establecido el limite de correlacién
minimo, se inicié la realizaciébn de los andlisis de rutina mediante FT-IR para
comprobar el buen funcionamiento del método desarrollado e incorporar mejoras en

caso necesario.
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Para ello, se redactaron unas indicaciones breves para informar a los analistas, el
método analitico y las instrucciones pertinentes para el uso y control del FT-IR con
ATR incorporado.

Una vez redactadas y revisadas las instrucciones, se procede a llevar a cabo los
analisis de rutina mediante FT-IR de todas las materias primas incluidas en la

biblioteca siguiendo el mismo procedimiento ya comentado en la validacion.

Al realizar la comparacién se generarda la correlacion del espectro respecto a la mejor
coincidencia y frente al resto de materias primas que se encuentran en la biblioteca.
También se comprueba si pasa (presenta una correlacion superior al limite
establecido) o falla el test con éstas.

Se debe comprobar que pase el test (correlacién) con solo un patron de referencia,
y que este sea el esperado. Ejemplo (ver Figura - 11): Se ha realizado la
comparacion de la materia prima de N-vinil-2-pirrolidona (NVP) y se observa que
tiene una correlacion con el espectro de NVP referencia (biblioteca) del 0.998434,
superior al criterio establecido (0.9), y una correlacion inferior (falla el test) con la
segunda mejor coincidencia, de 0.428388. Por lo tanto, podemos garantizar que el
producto adquirido corresponde a la espécie quimica esperada, puesto que la
correlacion obtenida es superior al criterio de correlacion establecido y s6lo hay una

correlacion que pase el test.

Referencias cemparadas

Hombre de la musastra

Corralasiin

Factor

Crilerios de comalacion

Fasa'Falla

Cpel_data\spectra\Biblioteca
GMP & Pharma\WNVFP ns
S6797918408_1.5p

0.998434

1,.02759

09

Pasa

Cpel_data\spectra\Biblioteca
GMP & Pharmal\Sodium
bicarbonate ns A0434349_1.sp

0.4283B8

7.80781

09

Falla

Figura - 11: Ejemplo de la identificacion de una materia prima (NVP)

4.8. Estudio de reproducibilidad

Para poder evaluar la reproducibilidad del método desarrollado 4 analistas realizaron

la medicion de 10 lotes distintos, de diferentes sustancias quimicas, 2 veces cada

uno anotando sus resultados (valor de correlacién y el patron con el que da la mayor

correlacion) de las mediciones individuales.

Una vez obtenidos todos los resultados, se procedié a realizar un ANOVA de un
Factor mediante el programa Minitab para verificar si los 4 analistas son capaces

de dar el mismo resultado de las diferentes muestras medidas.
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5. Resultados y discusion

5.1.

Clasificacion de las materias primas

Tras realizar la seleccion previa, las materias primas que fueron seleccionadas para

ser afadidas a la biblioteca son las siguientes:

Materias primas aplicadas en el sector de excipientes para farmacia:

o g s w N

N

10.

11.

12.

13.
14.

2-methylpropan-2-ol (tert-Butanol)

1-dodecylperoxydodecane (Lauroyl Peroxide)

Trimethylol propane Triacrylate (Laromer TMPTA)

N-Vinyl-2-pyrrolidone (NVP)

2-acrylamido-2-methylpropane sulphonic acid (ATBS)
3-[2,3-bis(3-prop-2-enoyloxypropoxy)propoxy]propyl prop-2-enoate
(Propoxylated Glyceryl Triacrylate)

1,2,3-propanotriol (Glycerin)
[(2R)-2-[(2R,3R,4S)-3,4-dihydroxyoxolan-2-yl]-2- hydroxyethyl] dodecanoate
(Sorbitan Monolaurate)

2-Hydroxypropanoic acid (Lactic acid)

2,3-bis[[(Z)-12-hydroxyoctadec-9- enoyl]oxy]propyl (Z2)-12-hydroxyoctadec-
9- enoate (Castor Oil)

[(2R)-2-[(2R,3R,4S)-3,4-dihydroxyoxolan-2-yl]-2- hydroxyethyl] (Z)-octadec-
9-enoate Sorbitan Monooleate (Sorbitan Monooleate)

Poly(ethylene glycol) dimethacrylate (PEG-DMA)

Behenylpolyethoxy (25) methacrylate (Plex 6955)
2,3-bis(12-hydroxyoctadecanoyloxy)propyl 12-hydroxyoctadecanoate
(Hydrogenated Castor Qil)

Materias primas aplicadas en otros sectores:

a rc N

2-methylprop-2-enoic acid (Methacrylic acid)
3-prop-2-enoyloxypropanoic acid (Carboxyethyl acrylate)
N,N-dimethylprop-2-enamide (Dimethylacrylamide)
Propane-1,2-diol (Monopropyleneglycol)

Propan-2-ol (Isopropy! alcohol)
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© ©® N o

15.
16.
17.

Formaldehyde 37% (Formalin 37%)
2-aminoacetic acid (Glycine)
Sodium;(2S)-2-amino-5-hydroxy-5-oxopentanoate (Monosodium glutamate)

Aluminum octadecanoate (Aluminium stearate)

. Magnesium octadecanoate (Magnesium stearate)

. 5,5-dimethylimidazolidine-2,4-dione (Dimethyl hydantoin)

. Sodium;2-(methylamino)acetate 40% (Sodium sarcosinate 40%)
. 2-ethylhexyl octadecanoate (2-ethylhexyl stearate)

. Sodium;2-(methylamino)ethanesulfonate 40% (N-methyl-taurine sodium salt

40%)

2,6-ditert-butyl-4-methylphenol (lonol CP)

2-aminoethanol (Monoethanolamine)

Methyl 2-[(1-methoxy-2-methyl-1-oxopropan-2-yl)diazenyl]-2-
methylpropanoate (Dimetil 2,2 azobis isobutyrate)

Tras estudiar los productos finales, se observé que solo el espectro de uno de ellos

(Poloxamer Solid) era capaz de diferenciarse mediante FT-IR a los espectros del

resto de productos finales (ver Figura - 12). Por lo tanto, se decidié no afiadir los

espectros de los 4 productos finales que inicialmente se querian incluir en la

biblioteca y buscar otra técnica para su identificacion.

Los 4 productos finales son los siguientes:

1. Alpha-Hydro-omega-hydroxypoly(oxyethylene)-co-poly(oxypropylene)-
co-poly(oxyethylene)ABA block copolymer (Poloxamer Solid)

2. 2-[1,3-bis[2-[(Z)-11-hydroxyheptadec-8-

enoxy]carbonyloxyethoxy]propan-2-yloxy]ethyl [(Z)-11-hydroxyheptadec-

8-enyl] carbonate (Polyoxyl 35 castor oil)

3. 2-[2-[3,4-bis(2-hydroxyethoxy)oxolan-2-yl]-2-(2-

hydroxyethoxy)ethoxylethyl dodecanoate (Polysorbate 20)

4. 2-[2-[3,4-bis(2-hydroxyethoxy)oxolan-2-yl]-2-(2-

hydroxyethoxy)ethoxylethyl octadec-9-enoate (Polysorbate 80)
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%T

4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750 550
cm-1

Poloxamer solid lote R13450_1
Polyoxyl 35 Castor oil lote R10780_1
Polysorbate 20 lote RO73C0_1
Palysorbate 80 lote RO72G0_1

Figura - 12: Comparacién de los espectros de los 4 productos finales (Poloxamer Solid, Polyoxyl 35
castor oil, Polysorbate 20 y Polysorbate 80)

5.2. Puestaen funcionamiento y verificacién del equipo

El cambio de desecante y la purga de nitrégeno fueron realizados con éxito
verificando también que el nivel de energia era superior a 4000 Arb.Units (ver Figura
- 13) y que el voltaje del laser era superior a 1000 mV.

| % Monitor Utility v1.5.0 C7§180

IR Energy Amplitude (Arb. Units)

6296

HMonitor

Laser PPk | l Laser PEAK | iStogt | \ Igram Peak |

| align Centreburst
0

| | Laser Align | \ IR Align } po Find
| Confidence:

Lift Inst Cower

Exit

|

Figura - 13: Resultado de la revisién del nivel de energia mediante la aplicacién “Monitor”.

Los test de farmacopea tal y como se ha visto en las (figuras 4, 5, 6 y 7), también
fueron superados con éxito.
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5.1. Analisis, tratamiento de datos y creacidn de la biblioteca

Con el objetivo de desarrollar la biblioteca, se crearon dos carpetas, la carpeta
“Biblioteca GMP y PHARMA” y la carpeta “Biblioteca GMP”.

En la carpeta “Biblioteca GMP y PHARMA”, fueron guardados todos los espectros
de referencia que habian sido registrados de las materias primas aplicadas en el
sector de excipientes para farmacia.

Exceptuando el Castor Oil con el que se realiz6 un promedio con 6 lotes distintos y
el Hydrogenated Castor Oil con el que se realizé un promedio con 4 lotes distintos,
el resto de los espectros de referencia provinieron de patrones de referencia
certificados.

Para las materias primas Plex 6955, PEG-DMA y Propoxylated Glyceryl Triacrylate
no se pudieron conseguir patrones de referencia certificados ni se consiguio realizar
un espectro promedio con 4 o mas lotes distintos, por lo tanto, se guardaron
espectros provisionales realizando un promedio con el mayor nimero de lotes

distintos.

En la carpeta “Biblioteca GMP” fueron guardados los espectros de referencia que se
pudieron registrar de las materias primas aplicadas en otros sectores.

Se guardaron los espectros del acido metacrilico, la dimetilacrilamida, el
monopropilenglicol, el alcohol isopropilico técnico, la glicina, el glutamato
monosoédico y el lonol CP (todos provenientes de patrones de referencia

certificados).
Una vez guardados los espectros de referencia en sus respectivas carpetas, se

realizo un estudio de las bandas mas representativas de cada espectro guardado.

En las Figura - 14 y Figura - 15 se pueden observar dos ejemplos.

23



Treball de Fi de Grau

Sergio Lorenzo Baos URV & Clariant

2-acrylamido-z-methylpropane sulphonic

Estructura:

%T

Férmula molecular: C;H,3NO,S
SAP: 22884021280

CAS: 15214-89-8

Lote: 57805067208

Pureza: 100%

, ATBS
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Figura - 14: Identificacion de las bandas mas representativas del espectro FT-IR del patron de
referencia ATBS lote S7805067208

2,3-bis[[(Z)-12-hydroxyoctadec-9-
enoyl]oxy]propyl (Z)-12-hydroxyoctadec-9-

Estructura:

Férmula molecular: C.,H,,,0,
SAP: 133494

CAS: 8001-79-4

Lote: Promedio de los lotes:

613059, 518971, 604383, 502763,
622325 y M30MA1021

%T

enoate, Castor oil

C-H tensién

102, —
1004

591.09cm-1

951 3410,40cm-1 3007 [bdcr-
O-H tension
901
851
722,30,
em-1

o C=C Flexién

1) !5\53 m-1
75
70

g - 1162 56cm-1

. =0 tensién €20 tonsién
604 2024 B5cm1 Sem-1 (Ester)
J4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750 550

cm-1

Figura - 15: Identificacion de las bandas mas representativas del espectro FT-IR del promedio de los
lotes 613059, 518971, 604383, 502763, 622325 y M30MA1021 de Castor OIl

5.2.

Validacién de la biblioteca

La validacion solo se pudo llevar a cabo para la biblioteca que contenia las materias

primas aplicadas en el sector de excipientes para farmacia ya que la otra biblioteca

guedd incompleta por falta de tiempo y material.

En la Tabla - 2 se puede observar un resumen de la validacién realizada.

24



Treball de Fi de Grau

Sergio Lorenzo Baos

URV & Clariant

Correlacidon promedio

Correlacién mayor

Muestras N2 Proveedores .
Producto . con espectro de con 22 mejor
comprobadas validados . L .
referencia coincidencia
NVP 9 2 0,9990 0,4379
ATBS 20 2 0,9748 0,3406
Glicerina 12 3 0,9991 0,3062
Ac. Lactico 4 2 0,9866 0,3329
Sorbitan 1 1 0,9943 0,8830
Monooleate
Sorbitan 1 1 0,9827 0,9005
Monolaurate
Plex 6955 1 1 0,9993 0,5339
Castor Oil 5 3 0,9932 0,7842
Aceite Ricino 3 2 0,9793 0,6745
Hidrogenado
Tert-Butanol 7 1 0,9938 0,3307
TMPTA 15 4 0,9997 0,5587
DLP 15 1 0,9759 0,2546
PEG-DMA 1 1 0,9991 0,5076
GPTA 2 1 0,9998 0,5601

Tabla - 2: Resumen de la validacion realizada para la Biblioteca GMP y Pharma

En todas las muestras analizadas en la validacién, se obtuvo una correlaciéon con el

patron de referencia (mejor coincidencia) igual o superior al 95% (Ver Anexo - 1).

También se obtuvo una correlacién inferior al 80% con el resto de las coincidencias

a excepcion del Sorbitan Monolaurate y Sorbitan Monooleate que presentaban una

correlacion del 90% entre ellas.

En la Figura - 16 podemos observar un ejemplo de un analisis comparativo realizado

para la validacion.
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PerkinElmer Spectrum IR Versién 10.6.2
miércoles, 11 de mayo de 2022 8:34

N/

Analista Administrator
Fecha miércoles, 11 de mayo de 2022 8:34

1044
100+

954
90
854

804

754

%T

704

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 550
cm-1

tert Butanol ns 00220425T1_1 Muestra 058 Por Administrator Fecha jueves, abril 28 2022

—~  Tert Butanol ns K52702429_1 Muestra 060 Por Administrator Fecha martes, mayo 03 2022

Espectros de origen
Nombre de la muestra Mejor coincidencia Correlacion PasalFalla

tert Butanol ns 00220425T1_1 C!\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & 0,994704 Pasa
Pharma\Tert Butanol ns K52702429_1.sp

Pagina 1

PerkinElmer Spectrum IR Version 10.6.2
miércoles, 11 de mayo de 2022 8:34

Referencias comparadas

Nombre de la muestra Correlacion Factor Criterios de correlacion Pasa/Falla

C:\pel_data\spectra\Biblioteca 0,994704 0,83218 0,83 Pasa
GMP & Pharma\Tert Butanol ns
K52702429_1.sp

C:\pel_data\spectra\Biblioteca 0,282971 0,957403 0,93 Falla

GMP & Pharma\Aceite de ricino
hidrogenado-Av.0_1.sp
C:\pel_data\spectra\Biblioteca 0,233061 -0,214488 0,93 Falla
GMP & Pharma\ATBS ns
$7805067208_1.sp

Figura - 16: Ejemplo del andlisis comparativo de la materia prima t-BuOH lote 00220425T1 frente a los

patrones de referencia.

A partir de la validacion, se pudo descartar la existencia de materias primas en la
biblioteca cuyo espectro tuviese una correlacion elevada con otra especie quimica
distinta.

También se pudo establecer el limite de correlacion. Este debia ser superior a todas
las segundas mejores coincidencias, e inferior a la mejor coincidencia. Por lo tanto,

se establecié un 93% como criterio de correlacion minimo.

5.3. Realizacién de los analisis de rutina mediante FT-IR para

comprobar el buen funcionamiento del método desarrollado.

En la Tabla - 3 se resumen los resultados obtenidos al realizar los analisis de rutina
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de las materias primas indicadas en la tabla. En todos los casos se cumplieron los

criterios establecidos y se obtuvieron resultados exitosos.

Orden de

Muestra Resultado de coincidencias coincidencias Correlacion | Resultado
NVP ns 44940797V0_1 C:F\,E::;::{:ISEicst;\g;’gi;%asfr;& 1 0,999035 | Pasa
s | Sorldienablonurs |, | guumn | ra
NVP ns $7777618_1 C‘QE:'rﬁ:{x;’i‘;t;as\7'ij;’g‘;tsi%asfﬂi& 1 0,998508 | Pasa
worsses s | Sotldeniosacuns |, | o | ra
ol e lopren | Clo dmpecrmubloa s | ogares | s
pode e loprean | Clog dapecritbloca e | | o | ra
e o | Clpd ol bl s S0P ossonns | s
pede o roprsdo| CleL St O s | ;| gzsen | ra
R I o e e B =
chamngverusrrs | Coelsonpeameblosacis | 2| osoome | s
asmseos | o dmaeatows s g |
ey | Cuebbuieatloeacns | 5| oauss | e
s | el eueioee s T s | s
sy | Celbuumestioea s |5 | gasss | ra
s | e e T g | s
s s | Sodiimaniitloeadre | o | oot | s
I T Ol PR Ry
asmseons 1| Codsweatiomacurs |, | o | ra
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Sergio Lorenzo Baos

C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP &

URV & Clariant

DLP ns 2202L70105_1 Pharma\DLP ns A0430539. 1.5p 1 0,997315 | Pasa
o1 | St bt s |3 | g |
DLP ns 2203170211_1 C:\pper:;f;t:\\;fscrfgaA\ng'g;;i fs'\sp & 1 0,096438 | Pasa
oo s | Cossdmriteneoins | 3| s |
DLP ns 2203L070218_1 C:\pper:;f;t:\\;fEcrfga/:gzk;'g:;i f:sp & 1 0,988828 Pasa
DLP ns 2203L070218_1 Cpﬁgrer';:\affc\f}Eiiti;ahfiigitf;;sgfﬁ 2 0,217074 | Falla
DLP ns 22040170269 _1 C:\pper:;‘:;taa\\;‘iﬁcrza/:ggg:;i f:gp & 1 0,978403 Pasa
DLP ns 22040170269 1 | C \Pel_data\spectra\Biblioteca GMP & 2 0,216884 | Falla

Pharma\Lactic acid ns A0433880_1.sp

Tabla - 3: Resultados obtenidos al realizar los andlisis de rutina de las materias primas indicadas en la

tabla

En la Figura - 17, se puede observar como ejemplo el resultado del andlisis

comparativo de la materia prima lauroyl peroxide lote 2202L70105 frente a los

patrones de referencia. En dicho andlisis, se obtiene una correlacion superior al 93%

respecto el patrén de referencia lauroyl peroxide lote A0430539 y una correlacién

inferior al resto de los patrones de referencia. Por lo tanto, pasa el test y se puede

afirmar que el producto adquirido (materias prima), corresponde a la espécie quimica

esperada. Y de igual modo para el resto de materias primas estudiadas.
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Espectros de origen

Mombre de la muesira

Mejor coincidencia

[Carrelacion

[PasarFala

DLP ns 2202L.70105_1

C:

\pel_dataspectraBiblioteca GMP &

Pharmal\DLP ns A0430539_1.sp

| 09847315

Pasa

Pagina 1

PerkinElmer Spectrum IR Version 10.6.2

lunes, B de mayo de 2022 844

Feferencias |
Hombre de la muesira Correlacién Facior Criterios de correlacion FasalFalla ‘
C-\pel_data\spectra\Biblioteca 0997315 1.08467 093 Pasa
GMP & Pharma\DLP ns
AD430539_1.sp
C-\pel_data\spectra\Biblioteca 0,285453 0.284361 0,93 Falla
GMP & Pharma\Polysorbate 20
Iote RO79C0_1 sp.

Figura - 17: Ejemplo del anélisis comparativo de la materia prima lauroyl peroxide lote 2202L70105

frente a los patrones de referencia.

5.4.

Estudio de reproducibilidad

A partir de los resultados obtenidos por los 4 analistas (ver Anexo — 2), se obtuvieron

los siguientes resultados al realizar un ANOVA de un Factor mediante el programa

Minitab.

ESTUDIO R&R - BIBLIOTECA FTIR

ANOVA de un solo factor: Correlacion vs. Analista

Método

Hipotesis nula

Hipotesis alterna

Todas las medias son iguales

No todas las medias son iguales

Nivel de significancia a=0,05

Se presupuso igualdad de varianzas para el andlisis.
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Informacion del factor

Factor Niveles Valores

Analista 4 Claudia; Cristina; Lola; Sergio

Analisis de Varianza

Fuente GL SC Ajust. MC Ajust. Valor F Valorp

Analista 3 0,000999 0,000333 1,82 0,150
Error 76 0,013894 0,000183
Total 79 0,014893

Resumen del modelo

R-cuadrado
S R-cuadrado R-cuadrado(ajustado) (pred)
0,0135208 6,71% 3,03% 0,00%

Medias

Analista N Media Desv.Est. IC de 95%

Claudia 20 0,99379 0,00685 (0,98777;0,99981)
Cristina 20 0,98420 0,02028 (0,97818; 0,99022)
Lola 20 0,98931 0,01296 (0,98329; 0,99533)
Sergio 20 0,99139 0,01025 (0,98537;0,99741)

Desv.Est. agrupada = 0,0135208

Se puede observar como el valor p (0,150; probabilidad de aceptar la hipétesis
alternativa como cierta), es superior al nivel de significancia (=0,05) por lo tanto se
puede afirmar que las diferencias entre las medias no son estadisticamente
significativas.®

Como Fea= 1,82 < Fup= 2,72(a= 0.05, 3, 76) también aceptamos la hipotesis nula,
todas las medidas son iguales, por lo tanto, los 4 analistas son capaces de dar el

mismo resultado de las diferentes muestras medidas.

Por ultimo, en la Figura - 18, podemos observar un gréfico de intervalos de confianza
de 95% de la media de los grupos, donde se observa que la media de todos los
resultados proporcionados por los diferentes analistas son muy parecidas, o que nos

indica que las medias no son significativamente diferentes.
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Grafica de intervalos de Correlacién vs. Analista
95% IC para la media

1.000 -1

0995

0,990

Correlacian

0,985

0,980

Claudia Cristina Lola Sergio
Analista

La desvigaidén estdndar agrupada se utilizé para calcular los intervalos,

Figura - 18: Gréfica de intervalos de confianza de 95% de la media de los grupos

URV & Clariant

También se ha de comentar que no se trata de un estudio riguroso. Al haberse

realizado a partir de diferentes sustancias, se presenta variabilidad en los distintos

conjuntos de datos.
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6. Conclusiones

e La espectroscopia de infrarrojo medio con transformada de Fourier ha
demostrado ser un método rapido y eficaz para el andlisis cualitativo de
materias primas permitiendo confirmar si el producto adquirido corresponde
a la espécie quimica esperada.

e Se ha llevado a cabo la puesta en funcionamiento, verificacion del equipo y
redaccion de instrucciones pertinentes para el uso y control del FT-IR con
ATR incorporado.

e Se ha desarrollado, puesto en funcionamiento y validado una biblioteca de
materias primas aplicadas en el sector de excipientes para farmacia,
mediante la técnica de infrarrojo (FT-IR).

¢ Algunos de los espectros de referencia guardados (Plex 6955, PEG-DMA vy
Propoxylated Glyceryl Triacrylate) no han podido ser considerados como
definitivos por no haber conseguido los patrones necesarios y por el hecho
de que en otros casos no se ha conseguido un minimo de 5 muestras con
distintos nimeros de lote para la validacion.

¢ Se haredactado un método analitico con el criterio pasa/falla que puede ser
aplicado de forma simple por diferentes analistas.

e La realizacion de andlisis de rutina y un estudio de reproducibilidad de los
resultados han permitido comprobar el buen funcionamiento del método

desarrollado.
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6. Conclusions

e The Fourier transform infrared spectroscopy has proved to be the fastest and
effective method for the qualitative analysis of raw materials allowing to verify if
the acquired product correspond to the chemical species expected.

e |t has carried out the set up, the equipment verification, and the writing of the
pertinent instructions for the use and control of the FT-IR with incorporated ATR.

e |t has been developed, put into operation, and validated a library of raw materials
applied in the pharmaceutical excipients sector, using the infrared technique (FT-
IR).

e Some of the saved reference spectra (Plex 6955, PEG-DMA and Propoxylated
Glyceryl Triacrylate) could not be considered as definitive for not having obtained
the necessary patterns and due to the fact that in other cases it has not been
possible a minimum of 5 samples with different set numbers for the validation.

¢ It has been written an analytic method with the rule pass/fail that can be applied
in a simple way by different analysts.

e The realization of routine analysis and a reproducibility study of the results have

allowed to check the good working of the developed method.
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8. Anexos

Anexo — 1: Resultados obtenidos al realizarse la validaciéon

Orden de

Muestra Resultado de coincidencias coincidencias Correlacion
NVP ns 51681075L0_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\NVP ns S6797918408_1.sp 1 0.999412
NVP ns 51681075L0_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Sodium bicarbonate ns A0434349 1.sp 2 0.433363
NVP ns 50369809T0_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\NVP ns S6797918408_1.sp 1 0.999076
NVP ns 50369809T0_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Sodium bicarbonate ns A0434349 1.sp 2 0.430731
NVP ns 59488068E0_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\NVP ns S6797918408_1.sp 1 0.999454
NVP ns 59488068E0_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Sodium bicarbonate ns A0434349 1.sp 2 0.437931
NVP 02382875L0_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\NVP ns S6797918408_1.sp 1 0.99979
NVP 02382875L0_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Sodium bicarbonate ns A0434349 1.sp 2 0.437068
NVP ns 05259475L0_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\NVP ns S6797918408_1.sp 1 0.997553
NVP ns 05259475L0_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Sodium bicarbonate ns A0434349 1.sp 2 0.432458
NVP ns 56797918408_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\NVP ns S6797918408_1.sp 1 0.999159
NVP ns 56797918408 1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Sodium bicarbonate ns A0434349 1.sp 2 0.430298
NVP ns 22217175L0_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\NVP ns S6797918408_1.sp 1 0.998434
NVP ns 22217175L0_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Sodium bicarbonate ns A0434349 1.sp 2 0.428388
NVP ns 50369809TO_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\NVP ns S6797918408_1.sp 1 0.998781
NVP ns 50369809TO_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Sodium bicarbonate ns A0434349 1.sp 2 0.4281
NVP ns 27630275L0_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\NVP ns S6797918408_1.sp 1 0.999588
NVP ns 27630275L0_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Glicerina ns 0001433106_1.sp 2 0.184403
ATBS 572801_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\ATBS ns $7805067208 1.sp 1 0.97697
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ATBS 572801_1
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C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Polysorbate 20 lote R079C0_1.sp
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0.321855

ATBS 633415_1
ATBS 633415_1

C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\ATBS ns $7805067208 _1.sp
C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Polysorbate 20 lote RO79C0_1.sp

0.995862
0.317682

ATBS CIM ns 105874 _1
ATBS CIM ns 105874 _1

C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\ATBS ns S7805067208_1.sp
C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Polysorbate 20 lote RO79C0_1.sp

0.972441
0.340639

ATBS ns 104371_1
ATBS ns 104371_1

C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\ATBS ns S7805067208_1.sp
C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Poloxamer solid lote R13490_1.sp

0.991252
0.311759

ATBS ns 104378_1
ATBS ns 104378_1

C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\ATBS ns $7805067208 1.sp
C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Polysorbate 20 lote RO79C0_1.sp

0.977251
0.32262

ATBS ns 105880_1
ATBS ns 105880_1

C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\ATBS ns $7805067208 1.sp
C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Polysorbate 20 lote RO79C0_1.sp

0.971638
0.329126

ATBS ns 572802_1
ATBS ns 572802_1

C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\ATBS ns $7805067208 1.sp
C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Polysorbate 20 lote R079C0_1.sp

0.974062
0.334768

ATBS ns 572803_1
ATBS ns 572803_1

C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\ATBS ns $7805067208 1.sp
C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Polysorbate 20 lote RO79C0_1.sp

0.997231
0.31727

ATBS ns 633198_1
ATBS ns 633198_1

C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\ATBS ns $7805067208 1.sp
C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Polysorbate 20 lote RO79C0_1.sp

0.964212
0.332873

ATBS ns 633410_1
ATBS ns 633410_1

C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\ATBS ns $7805067208 1.sp
C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Polysorbate 20 lote R079C0_1.sp

0.970657
0.325284

ATBS ns 633411_1
ATBS ns 633411_1

C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\ATBS ns $7805067208 1.sp
C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Poloxamer solid lote R13490_1.sp

0.956038
0.33148

ATBS ns 633412_1
ATBS ns 633412_1

C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\ATBS ns $7805067208 1.sp
C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Polysorbate 20 lote RO79C0_1.sp

0.973953
0.320214

ATBS ns 633413_1
ATBS ns 633413_1

C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\ATBS ns $7805067208 1.sp
C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Polysorbate 20 lote R079C0_1.sp

0.962403
0.317476

ATBS ns 633414 _1
ATBS ns 6334141

C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\ATBS ns $7805067208 1.sp
C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Polysorbate 20 lote RO79C0_1.sp

N R IN RPIN RIN RPN RN RN RN RN RN RN RN 2N 2N

0.971308
0.32377
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ATBS ns 633415_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\ATBS ns $7805067208_1.sp 1 0.957759

ATBS ns 633415_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Polysorbate 20 lote R079C0_1.sp 2 0.319989

ATBS ns 660321_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\ATBS ns $7805067208 1.sp 1 0.968074

ATBS ns 660321_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Polysorbate 20 lote R079C0_1.sp 2 0.314116

ATBS ns 660322_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\ATBS ns $7805067208 1.sp 1 0.970951

ATBS ns 660322_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Polysorbate 20 lote RO79C0_1.sp 2 0.317898

ATBS ns 660323_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\ATBS ns $7805067208 1.sp 1 0.974474

ATBS ns 660323_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Polysorbate 20 lote R079C0_1.sp 2 0.326461

ATBS ns 660324_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\ATBS ns $7805067208 1.sp 1 0.994709

ATBS ns 660324_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Polysorbate 20 lote R079C0_1.sp 2 0.31663

ATBS ns 660325_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\ATBS ns $7805067208 1.sp 1 0.975244

ATBS ns 660325_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Polysorbate 20 lote RO79C0_1.sp 2 0.322915
Glicerina USP ns GLU146886_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Glicerina ns M052C_1.sp 1 0.999654
Glicerina USP ns GLU146886_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Lactic acid ns A0433880_1.sp 2 0.306214
Glicerina USP ns GLU146885_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Glicerina ns M052C_1.sp 1 0.999672
Glicerina USP ns GLU146885_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Lactic acid ns A0433880_1.sp 2 0.302184
Glicerina USP ns GLU1422683_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Glicerina ns M052C_1.sp 1 0.999377
Glicerina USP ns GLU1422683 1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Lactic acid ns A0433880_1.sp 2 0.303208
Glicerina USP ns GLU1422641 1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Glicerina ns M052C_1.sp 1 0.999306
Glicerina USP ns GLU1422641 1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Lactic acid ns A0433880_1.sp 2 0.301091
Glicerina USP ns GLU13554151_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Glicerina ns M052C_1.sp 1 0.999324
Glicerina USP ns GLU13554151 1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Lactic acid ns A0433880_1.sp 2 0.299805
Glicerina USP ns 4506517650_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Glicerina ns M052C_1.sp 1 0.998805
Glicerina USP ns 4506517650_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Lactic acid ns A0433880_1.sp 2 0.296288
Glicerina USP ns 21ETO513A1_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Glicerina ns M052C_1.sp 1 0.998846
Glicerina USP ns 21ETO513A1_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Lactic acid ns A0433880_1.sp 2 0.300054
Glicerina USP ns 537107F18B_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Glicerina ns M052C_1.sp 1 0.998621
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Glicerina USP ns 537107F18B_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Lactic acid ns A0433880_1.sp 2 0.301943
Glicerina técnica D-751_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Glicerina ns M052C_1.sp 1 0.998751
Glicerina técnica D-751_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Lactic acid ns A0433880_1.sp 2 0.304438

Glicerina USP ns 12069725_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Glicerina ns M052C_1.sp 1 0.997969
Glicerina USP ns 12069725 _1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Lactic acid ns A0433880_1.sp 2 0.300056
Glicerina USP ns 66412 1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Glicerina ns M052C_1.sp 1 0.998131
Glicerina USP ns 66412_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Lactic acid ns A0433880_1.sp 2 0.302374
Glicerina USP ns 20122295 _1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Glicerina ns M052C_1.sp 1 0.998072
Glicerina USP ns 20122295 1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Lactic acid ns A0433880_1.sp 2 0.295882
Ac.Lactic ns 5132348 _1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Lactic acid ns A0433880_1.sp 1 0.987808
Ac.lactic ns 5132348 _1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\TMPTA ns MKAA0238 1.sp 2 0.332404

Ac. Lactic ns 11408842_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Lactic acid ns A0433880_1.sp 1 0.986445

Ac. Lactic ns 11408842_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\TMPTA ns MKAA0238_1.sp 2 0.329569

Ac. Lacticns 11411678_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Lactic acid ns A0433880_1.sp 1 0.985992

Ac. Lacticns 11411678_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\TMPTA ns MKAA0238 1.sp 2 0.33113

Ac. Lactic ns 5122947_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Lactic acid ns A0433880_1.sp 1 0.986112

Ac. Lactic ns 5122947_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\TMPTA ns MKAA0238 1.sp 2 0.332887
Sorbitan Monooleate ns VE2Y220148_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\SMO ns Z23G055_1.sp 1 0.994291
Sorbitan Monooleate ns VE2Y220148_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\SML ns 10225377_1.sp 2 0.883049
Sorbitan Monolaurate ns Al-9-4_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\SML ns 10225377_1.sp 1 0.982747
Sorbitan Monolaurate ns Al-9-4_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\SMO ns Z23G055_1.sp 2 0.900511
Plex 6955 ns 22B1701_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Plex 6955-Av.0_1.sp 1 0.999296

Plex 6955 ns 22B1701_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\PEG-DMA ns MKCP9208_1.sp 2 0.533905
Castor Oil ns 549103 _1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Castor oil-Av_1.sp 1 0.996807
Castor Oil ns 549103 _1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\SMO ns Z23G055_1.sp 2 0.775214
Castor oil ns M25MA1021_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Castor oil-Av_1.sp 1 0.997451
Castor oil ns M25MA1021_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\SMO ns Z23G055_1.sp 2 0.76343
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Castor oil ns 6260939 _1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Castor oil-Av_1.sp 1 0.992386

Castor oil ns 6260939 _1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\SMO ns Z23G055_1.sp 2 0.75994
Castor oil ns 395737_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Castor oil-Av_1.sp 1 0.987711
Castor oil ns 395737_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\SMO ns Z23G055_1.sp 2 0.784154
Castor oil ns 100966_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Castor oil-Av_1.sp 1 0.991556
Castor oil ns 100966_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\SMO ns Z23G055_1.sp 2 0.755982
Aceite de ricino hidrogenado 01-03-2020_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Aceite de ricino hidrogenado-Av.0_1.sp 1 0.956517
Aceite de ricino hidrogenado 01-03-2020_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\SMO ns Z23G055_1.sp 2 0.600212
Aceite de ricino hidrogenado ns A-228-21_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Aceite de ricino hidrogenado-Av.0_1.sp 1 0.997541
Aceite de ricino hidrogenado ns A-228-21_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\SMO ns Z23G055_1.sp 2 0.67451
Aceite de ricino hidrogenado ns RIH147161_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Aceite de ricino hidrogenado-Av.0_1.sp 1 0.983758
Aceite de ricino hidrogenado ns RIH147161_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\SMO ns Z23G055_1.sp 2 0.635823
t-buoh 81884485 _1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Tert Butanol ns K52702429_1.sp 1 0.995892
t-buoh 81884485 _1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Aceite de ricino hidrogenado-Av.0_1.sp 2 0.292381
t-BuOH ns B-090_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Tert Butanol ns K52702429 _1.sp 1 0.998701
t-BuOH ns B-090_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Aceite de ricino hidrogenado-Av.0_1.sp 2 0.330694

t-BuOH ns B-091_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Tert Butanol ns K52702429 1.sp 1 0.9985
t-BuOH ns B-091_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Aceite de ricino hidrogenado-Av.0_1.sp 2 0.330421
t-BuOH ns B-841_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Tert Butanol ns K52702429_1.sp 1 0.998242
t-BuOH ns B-841_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Aceite de ricino hidrogenado-Av.0_1.sp 2 0.329924
Tert butanol ns k45017329405_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Tert Butanol ns K52702429 1.sp 1 0.998307
Tert butanol ns k45017329405_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Aceite de ricino hidrogenado-Av.0_1.sp 2 0.317514
tert Butanol ns 00220425T1_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Tert Butanol ns K52702429 1.sp 1 0.994704
tert Butanol ns 00220425T1_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Aceite de ricino hidrogenado-Av.0_1.sp 2 0.282971
Tert-butanol ns 001910-21011_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Tert Butanol ns K52702429_1.sp 1 0.972435
Tert-butanol ns 001910-21011_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Aceite de ricino hidrogenado-Av.0_1.sp 2 0.280085
TMPTA ns 200003P040_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\TMPTA ns MKCR3964 _1.sp 1 0.999601
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0.549819

TMPTA ns 210006P04_1
TMPTA ns 210006P04_1

C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\TMPTA ns MKCR3964 _1.sp
C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\G3POTA-Av.0.dx

0.999619
0.549211

TMPTA ns 210024P040_1
TMPTA ns 210024P040_1

C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\TMPTA ns MKCR3964_1.sp
C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\G3POTA-Av.0.dx

0.999586
0.550435

TMPTA ns 210035P040_1
TMPTA ns 210035P040_1

C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\TMPTA ns MKCR3964_1.sp
C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\G3POTA-Av.0.dx

0.999552
0.553089

TMPTA ns 210049P040_1
TMPTA ns 210049P040_1

C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\TMPTA ns MKCR3964_1.sp
C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\G3POTA-Av.0.dx

0.999601
0.548577

TMPTA ns 210062P040_1
TMPTA ns 210062P040_1

C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\TMPTA ns MKCR3964_1.sp
C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\G3POTA-Av.0.dx

0.999643
0.550176

TMPTA ns 6265_001_1
TMPTA ns 6265_001_1

C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\TMPTA ns MKCR3964_1.sp
C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\G3POTA-Av.0.dx

0.999643
0.55324

TMPTA ns J0178653VS_1
TMPTA ns J0178653VS_1

C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\TMPTA ns MKCR3964 _1.sp
C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\G3POTA-Av.0.dx

0.999663
0.547842

TMPTA ns K0243103VS_1
TMPTA ns K0243103VS_1

C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\TMPTA ns MKCR3964_1.sp
C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\G3POTA-Av.0.dx

0.999771
0.554829

TMPTA ns K0407218V5_1
TMPTA ns K0407218V5_1

C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\TMPTA ns MKCR3964_1.sp
C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\G3POTA-Av.0.dx

0.99961
0.55871

TMPTA ns KO503587VS_1
TMPTA ns KO503587VS_1

C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\TMPTA ns MKCR3964_1.sp
C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\G3POTA-Av.0.dx

0.999735
0.547999

TMPTA ns K1079796VS_1
TMPTA ns K1079796VS_1

C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\TMPTA ns MKCR3964_1.sp
C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\G3POTA-Av.0.dx

0.999825
0.554906

TMPTA ns K1194154VS_1
TMPTA ns K1194154VS_1

C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\TMPTA ns MKCR3964_1.sp
C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\G3POTA-Av.0.dx

0.999907
0.556648

TMPTA ns E110EDO905_1
TMPTA ns E110EDO905_1

C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\TMPTA ns MKCR3964 _1.sp
C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\G3POTA-Av.0.dx

N R IN RPIN RIN RPN RN RN RN RN RN RN RN 2N 2N

0.999832
0.552123
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TMPTA ns MKAA0238_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\TMPTA ns MKCR3964_1.sp 1 0.999444
TMPTA ns MKAA0238_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\G3POTA-Av.0.dx 2 0.543798
DLP ns 2102L70115_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\DLP ns A0430539_1.sp 1 0.974511
DLP ns 2102L70115_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Aceite de ricino hidrogenado-Av.0_1.sp 2 0.220005
DLP ns 2002L70138 1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\DLP ns A0430539_1.sp 1 0.958006
DLP ns 2002L70138 1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Aceite de ricino hidrogenado-Av.0_1.sp 2 0.24893
DLP ns 2007L70045_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\DLP ns A0430539_1.sp 1 0.995523
DLP ns 2007L70045_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Lactic acid ns A0433880_1.sp 2 0.184472
DLP ns 2007L70046_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\DLP ns A0430539_1.sp 1 0.971103
DLP ns 2007L70046_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Aceite de ricino hidrogenado-Av.0_1.sp 2 0.225134
DLP 2007L70356_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\DLP ns A0430539_1.sp 1 0.997399
DLP 2007L70356_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Lactic acid ns A0433880_1.sp 2 0.176077
DLP 2102L70132_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\DLP ns A0430539_1.sp 1 0.997306
DLP 2102L70132_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Lactic acid ns A0433880_1.sp 2 0.177743
DLP ns 2103L70207_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\DLP ns A0430539_1.sp 1 0.956567
DLP ns 2103L70207_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Aceite de ricino hidrogenado-Av.0_1.sp 2 0.250618
DLP ns 2104L70224 1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\DLP ns A0430539 _1.sp 1 0.956817
DLP ns 2104L70224 1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Aceite de ricino hidrogenado-Av.0_1.sp 2 0.243101
DLP 2104270318_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\DLP ns A0430539_1.sp 1 0.997922
DLP 2104270318_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Lactic acid ns A0433880_1.sp 2 0.181477
DLP ns 2106L70435_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\DLP ns A0430539 _1.sp 1 0.969908
DLP ns 2106L70435_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Aceite de ricino hidrogenado-Av.0_1.sp 2 0.223356
DLP ns 2106L70459_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\DLP ns A0430539 _1.sp 1 0.954023
DLP ns 2106170459 1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Aceite de ricino hidrogenado-Av.0_1.sp 2 0.254563
DLP ns 2107L70521-195_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\DLP ns A0430539_1.sp 1 0.996273
DLP ns 2107L70521-195_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Lactic acid ns A0433880_1.sp 2 0.186033
DLP ns 2109L70595_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\DLP ns A0430539 1.sp 1 0.969303
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DLP ns 2109L70595_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Aceite de ricino hidrogenado-Av.0_1.sp 2 0.240565
DLP ns 2109170650_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\DLP ns A0430539_1.sp 1 0.952364
DLP ns 2109170650_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Aceite de ricino hidrogenado-Av.0_1.sp 2 0.247265
DLP ns 2110L70690_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\DLP ns A0430539_1.sp 1 0.991768
DLP ns 2110L70690_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Lactic acid ns A0433880_1.sp 2 0.199212
PEG-DMA ns MKCN2609_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\PEG-DMA ns MKCP9208_1.sp 1 0.999071
PEG-DMA ns MKCN2609_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\Plex 6955 ns 21H2502_1.sp 2 0.507614
G3POTA ns Z115GD1483_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\GPTA-Av.0_1.sp 1 0.999691
G3POTA ns Z115GD1483_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\TMPTA ns MKCR3964 _1.sp 2 0.560088
G3POTA ns Z23EE0909_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\GPTA-Av.0_1.sp 1 0.999859
G3POTA ns Z23EE0909_1 C:\pel_data\spectra\Biblioteca GMP & Pharma\TMPTA ns MKCR3964 _1.sp 2 0.550624
Tabla - 4: Resultados obtenidos en la validacién
Anexo — 2: Datos empleados en el estudio de Reproducibilidad
Muestra Patron con mayor correlacion Correlacion | Analista Producto Muestra CZ:'T::;:" Correlacion
M1 NVP ns S6797918408 0.999448 | Cristina | NVP NVP oK 1.00
M2 TMPTA ns MKCR3964 0.999665 | Cristina | TMPTA TMPTA OK 1.00
M3 DLP ns A0430539 0.979677 | Cristina | DLP DLP oK 0.98
M4 Plex 6955-Av. 0.998527 | Cristina | Plex 6955 Plex 6955 OK 1.00
M5 Tert Butanol ns K52702429 0.999263 | Cristina | Tert-Butanol Tert-Butanol oK 1.00
M6 Glicerina ns M052C 0.990333 | Cristina | Glicerina Glicerina OK 0.99
M7 ATBS ns $7805067208 0.996786 | Cristina | ATBS ATBS oK 1.00
m8 Aceite de ricino hidrogenado-Av.0 | 0.952905 | Cristina | Aceite de ricino hidrogenado | Aceite de ricino hidrogenado | OK 0.95
M9 NVP ns S6797918408 0.993346 | Cristina | NVP NVP 0K 0.99
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M10 Castor oil-Av 0.996374 | Cristina | Castor oil Castor oil oK 1.00
M11 Plex 6955-Av. 0.985508 | Cristina | Plex 6955 Plex 6955 OK 0.99
M12 Glicerina ns M052C 0.996176 | Cristina | Glicerina Glicerina OK 1.00
M13 Lactic acid ns A0433880 0.98004 | Cristina | Lactic-Acid Lactic-Acid oK 0.98
M14 TMPTA ns MKCR3964 0.997827 | Cristina | TMPTA TMPTA oK 1.00
M15 Lactic acid ns A0433880 0.978965 | Cristina | Lactic-Acid Lactic-Acid 0K 0.98
Mi16 ATBS ns $7805067208 0.97341 | Cristina | ATBS ATBS 0K 0.97
M17 DLP ns A0430539 0.937884 | Cristina | DLP DLP 0K 0.94
M18 Castor oil-Av 0.995775 | Cristina | Castor oil Castor oil OK 1.00
M19 Tert Butanol ns K52702429 0.998095 | Cristina | Tert-Butanol Tert-Butanol oK 1.00
M20 | Aceite de ricino hidrogenado-Av.0 | 0.93404 | Cristina | Aceite de ricino hidrogenado | Aceite de ricino hidrogenado | OK 0.93
M1 NVP ns S6797918408 0.998805 |Claudia | NVP NVP OK 1.00
M2 TMPTA ns MKCR3964 0.999155 | Claudia | TMPTA TMPTA OK 1.00
M3 DLP ns A0430539 0.985013 | Claudia | DLP DLP 0K 0.99
M4 Plex 6955-Av 0.999559 | Claudia | Plex 6955 Plex 6955 OK 1.00
M5 Tert Butanol ns K52702429 0.999191 | Claudia | Tert-Butanol Tert-Butanol oK 1.00
M6 Glicerina ns M052C 0.997384 | Claudia | Glicerina Glicerina OK 1.00
M7 ATBS ns $7805067208 0.976444 | Claudia | ATBS ATBS 0K 0.98
M8 Aceite de ricino hidrogenado-Av.0 | 0.989511 | Claudia |Aceite de ricino hidrogenado | Aceite de ricino hidrogenado | OK 0.99
M9 NVP ns S6797918408 0.998955 | Claudia | NVP NVP oK 1.00
M10 Castor Oil-Av 0.997826 | Claudia | Castor Qil Castor oil OK 1.00
M11 Plex 6955-Av 0.998735 | Claudia | Plex 6955 Plex 6955 OK 1.00
M12 Glicerina ns M052C 0.998040 | Claudia | Glicerina Glicerina oK 1.00
M13 Lactic Acid ns A0433880 0.987108 | Claudia | Lactic-Acid Lactic-Acid 0K 0.99
M14 TMPTA ns MKCR3964 0.99973 | Claudia | TMPTA TMPTA OK 1.00
M15 Lactic Acid ns A0433880 0.987075 | Claudia | Lactic-Acid Lactic-Acid 0K 0.99
Mi6 ATBS ns $7805067208 0.989873 | Claudia | ATBS ATBS OK 0.99
M17 DLP ns A0430539 0.983529 | Claudia |DLP DLP OK 0.98
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Mmi8 Castor Oil-Av 0.996793 | Claudia | Castor Qil Castor oil oK 1.00
M19 Tert Butanol ns K52702429 0.998889 | Claudia | Tert-Butanol Tert-Butanol oK 1.00
M20 | Aceite de ricino hidrogenado-Av.0 | 0.994154 | Claudia |Aceite de ricino hidrogenado | Aceite de ricino hidrogenado | OK 0.99
M1 NVP ns S6797918408 0.998434 | Lola NVP NVP oK 1.00
M2 TMPTA ns MKCR3964 0.999677 | Lola TMPTA TMPTA OK 1.00
M3 DLP ns A0430539 0.991648 | Lola DLP DLP OK 0.99
M4 Plex 6955-Av. 0.99884 | Lola Plex 6955 Plex 6955 OK 1.00
M5 Tert Butanol ns K52702429 0.999192 | Lola Tert-Butanol Tert-Butanol oK 1.00
M6 Glicerina ns M052C 0.999260 | Lola Glicerina Glicerina OK 1.00
M7 ATBS ns $7805067208 0.97228 | Lola ATBS ATBS OK 0.97
M8 Aceite de ricino hidrogenado-Av.0 | 0.959967 | Lola Aceite de ricino hidrogenado | Aceite de ricino hidrogenado | OK 0.96
M9 NVP ns S6797918408 0.998696 | Lola NVP NVP OK 1.00
M10 Castor oil-Av 0.988449 | Lola Castor oil Castor oil oK 0.99
M11 Plex 6955-Av. 0.998119 | Lola Plex 6955 Plex 6955 OK 1.00
M12 Glicerina ns M052C 0.999622 | Lola Glicerina Glicerina oK 1.00
M13 Lactic acid ns A0433880 0.98665 | Lola Lactic-Acid Lactic-Acid oK 0.99
M14 TMPTA ns MKCR3964 0.99973 Lola TMPTA TMPTA OK 1.00
M15 Lactic acid ns A0433880 0.986954 | Lola Lactic-Acid Lactic-Acid OK 0.99
M1i6 ATBS ns $7805067208 0.977652 | Lola ATBS ATBS OK 0.98
M17 DLP ns A0430539 0.958654 | Lola DLP DLP OK 0.96
M18 Castor oil-Av 0.990751 | Lola Castor oil Castor oil OK 0.99
M19 Tert Butanol ns K52702429 0.997154 | Lola Tert-Butanol Tert-Butanol OK 1.00
M20 | Aceite de ricino hidrogenado-Av.0 | 0.984416 |Lola Aceite de ricino hidrogenado | Aceite de ricino hidrogenado | OK 0.98
M1 NVP ns S6797918408 0.998903 | Sergio NVP NVP OK 1.00
M2 TMPTA ns MKCR3964 0.999724 | Sergio TMPTA TMPTA oK 1.00
M3 DLP ns A0430539 0.969561 | Sergio DLP DLP 0K 0.97
M4 Plex 6955-Av. 0.997733 |Sergio | Plex 6955 Plex 6955 OK 1.00
M5 Tert Butanol ns K52702429 0.998783 | Sergio Tert-Butanol Tert-Butanol oK 1.00

44



Treball de Fi de Grau

Sergio Lorenzo Baos

URYV & Clariant

M6 Glicerina ns M052C 0.999112 | Sergio Glicerina Glicerina oK 1.00
M7 ATBS ns S7805067208 0.976913 |Sergio |ATBS ATBS OK 0.98
M8 Aceite de ricino hidrogenado-Av.0 | 0.971857 |Sergio |Aceite de ricino hidrogenado | Aceite de ricino hidrogenado | OK 0.97
M9 NVP ns $6797918408 0.998896 |Sergio |NVP NVP OK 1.00
M10 Castor oil-Av 0.995980 |Sergio | Castor oil Castor oil oK 1.00
M11 Plex 6955-Av. 0.999078 | Sergio Plex 6955 Plex 6955 oK 1.00
Mi2 Glicerina ns M052C 0.99960 | Sergio Glicerina Glicerina 0K 1.00
M13 Lactic acid ns A0433880 0.986617 | Sergio Lactic-Acid Lactic-Acid oK 0.99
M14 TMPTA ns MKCR3964 0.999677 |Sergio |TMPTA TMPTA oK 1.00
M15 Lactic acid ns A0433880 0.986225 | Sergio Lactic-Acid Lactic-Acid oK 0.99
M16 ATBS ns $7805067208 0.977181 |Sergio |ATBS ATBS oK 0.98
M17 DLP ns A0430539 0.98658 |Sergio |DLP DLP OK 0.99
M18 Castor oil-Av 0.997474 | Sergio Castor oil Castor oil OK 1.00
M19 Tert Butanol ns K52702429 0.999096 |Sergio | Tert-Butanol Tert-Butanol 0K 1.00
M20 | Aceite de ricino hidrogenado-Av.0 | 0.988823 |Sergio | Aceite de ricino hidrogenado | Aceite de ricino hidrogenado | OK 0.99

Tabla - 5: Datos empleados en el estudio de Reproducibilidad
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