
Tecnología NIR y espectroscopía Raman: 
aplicaciones en la industria farmacéutica

En el siguiente artículo abordaremos las principales aplicaciones con tecnología NIR y 
espectroscopía Raman, en tiempo real, para el control de procesos de fabricación y de calidad 
tanto para planta piloto –en sintonía con el concepto Quality by Design (QbD)–, como en su 
escalado industrial. Además, el presente artículo pretende ser un punto de partida para los 
profesionales de la industria que dispare interrogantes sobre cómo optimizar el control con 
tecnologías analíticas de procesos (PAT) para una gestión eficiente y la implantación de un 
modelo de fabricación en continuo.

IRIS TECHNOLOGY SOLUTIONS 
ESPECTROSCOPÍA RAMAN Y NIR

Ambas tecnologías tienen en común 
ser técnicas fotónicas –aprovechan 
las propiedades de los fotones o 

la luz y su interacción con la materia– de 
diagnóstico y no destructivas que permiten 
obtener en segundos información química 
y estructural de casi cualquier material o 
compuesto orgánico e inorgánico. Por ello 
su empleo en laboratorio se encuentra am-
pliamente extendido en distintas industrias 
y son técnicas analíticas conocidas por los 
profesionales de control de calidad.
Para aquellos que no son profesionales de 
laboratorio o se están introduciendo en la ma-
teria, es fundamental comenzar con unos bre-
ves conceptos y ejemplos para entender sus 
aplicaciones.
La espectroscopia Raman es una técnica ba-
sada en la dispersión inelástica de la luz. La dis-
persión inelástica o Raman se produce cuando 
la energía cambia durante la colisión entre la 
luz monocromática y la molécula y, por tan-
to, la frecuencia de la luz dispersada también 
cambia. Estos cambios proporcionan informa-
ción sobre la identidad molecular y la estructu-
ra de las muestras o material analizado.
La espectroscopia del infrarrojo cercano 
NIR (Near Infrared) es una técnica basada 
en la interacción entre la radiación electro-
magnética y la materia, dentro del rango de 
longitudes de onda de 780-2500 nm. Estas 
radiaciones absorbidas pueden relacionarse 
con diferentes propiedades de la muestra, 
ofreciendo información cualitativa y cuan-
titativa. El rango del infrarrojo cercano se 
caracteriza por los débiles sobretonos y las 
bandas combinadas que surgen de las inten-
sas vibraciones fundamentales de los enla-

ces O-H, C-H, C-O, C=O, N-H y de los grupos 
metal-OH en el rango del infrarrojo medio.
Ahora bien, tanto los equipos que funcionan 
con espectroscopía Raman como NIR, son 
dispositivos ópticos (de visión) que funcionan 
con inteligencia artificial. La información que 
recogen del espectro del objeto analizado 
es interpretada por un modelo matemático 
–quimiometría- al que se llama “modelo pre-
dictivo” que le dice al sistema qué es lo que 
está mirando. Un ejemplo muy simple: si que-
remos controlar el contenido de Paracetamol 
de una forma de 1mg., el modelo matemático 
que analiza la fórmula debe saber correlacio-
nar el espectro correspondiente a dicho valor 
y para ello debe conocer lo que es 0,8 – 0,9 – 
1,1 y así sucesivamente en el rango de interés 
a controlar. El modelo predictivo es un mo-
delo matemático que esencialmente correla-
ciona un espectro con un valor de referencia. 
Este valor de referencia sale del análisis tradi-
cional del laboratorio.
¡Pasemos a lo importante! ¿Y para qué me 
sirven estos sistemas en mi fábrica?

Aplicaciones de la tecnología NIR en 
tiempo real:
1.	 Identificación de la materia prima: La 

identificación de las materias primas 
es una tarea rutinaria en la industria 
farmacéutica. Estas pruebas se llevan a 
cabo antes de que los materiales sean 
procesados, con el fin de evitar errores 
en la medida de lo posible y, por tanto, 
ahorrar tiempo y dinero. Esta compro-
bación de materiales se aplica no solo a 
los materiales comprados (por ejemplo, 
los excipientes), sino también a algunas 
transferencias internas de materiales, 
por ejemplo, los API fabricados en otra 

planta. Esto último muy importante a te-
ner en cuenta a la hora de preguntarnos 
por qué tenemos problemas en el mez-
clado de algunas fórmulas con determi-
nadas materias primas.

2.	 Homogeneización: Una vez identificadas 
y pesadas, las materias primas suelen re-
querir la homogeneización de los distin-
tos componentes. Este es un paso crítico 
en la fabricación de productos farmacéu-
ticos en estado sólido, ya que tiene un 
impacto directo en la calidad y homoge-
neidad del producto final. El proceso de 
homogeneización se ve afectado princi-
palmente por propiedades físicas como 
el tamaño, la forma y la densidad de las 
partículas. Punto final del mezclado y 
homogeneización no son lo mismo, no 
en términos de regulación según la Eu-
ropean Medicines Agency (EMA). Desde 
IRIS Technology intentamos concienciar 
en este punto, que a veces se confunde, 
para proporcionar soluciones de control 
en línea que son homologables a los pro-
tocolos de control establecidos por la re-
gulación comunitaria y española.

3.	 Granulación y tamaño: A veces los dife-
rentes ingredientes de la formulación no 
se mezclan bien y se segregan durante 
la homogeneización. Por ello, es conve-
niente granular los ingredientes en polvo 
por compresión, granulación en seco o 
en presencia de un aglutinante en condi-
ciones húmedas. La mayoría de los usos 
espectroscópicos se centran en la deter-
minación del agua durante la granulación 
en húmedo o el secado después de la 
granulación.

4.	 Extrusión: La espectroscopia NIR se ha 
utilizado ampliamente en extrusión en ca-
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liente para controlar tanto el contenido de 
API como el estado sólido de los extruidos 
e identificar las interacciones entre los in-
gredientes.

5.	 ‘Tableting’ o preparación de comprimidos: 
Esta etapa del proceso es la más cercana 
al producto final. Por lo tanto, a veces es 
más fácil controlar la calidad del producto 
directamente en la prensa, especialmente 
si hay un paso de recubrimiento posterior. 
En este momento, el NIR también puede 
desempeñar un papel importante.

6.	 Recubrimiento: El proceso de recubrimien-
to es un paso crucial en la fabricación de 
preparados sólidos orales. De hecho, el re-
cubrimiento puede actuar como una pan-
talla física para evitar los efectos de la oxi-
dación, la humedad y las condiciones de 
iluminación con el fin de mejorar la estabi-
lidad del producto final o de los productos 
intermedios del proceso. El recubrimiento 
también puede desempeñar un papel acti-
vo en la protección (gastrorresistencia) y la 
liberación (liberación modificada) del fár-
maco in vivo. La homogeneidad y el grosor 
del recubrimiento son importantes para 
controlar el momento de la liberación del 
fármaco. Existen muchas técnicas offline 
para controlar el grosor del recubrimiento, 
como los cambios en el peso, la altura o el 
diámetro de los núcleos de los gránulos/
tabletas recubiertos durante el proceso. La 
tecnología NIR en línea es especialmente 
útil para controlar los recubrimientos de 
base acuosa y es una técnica que permite 
ahorrar horas de análisis.

7.	 Control del producto final: Una parte im-
portante del control de calidad del produc-
to final abarca el análisis de todos los lotes 
producidos para evitar resultados fuera de 
especificaciones. Este punto de control, 
aunque ya es tarde para evitar pérdidas, 
también se puede efectuar con herramien-
tas NIR portátiles (de mano) y en tan solo 
segundos analizar a pie de línea decenas 
de unidades (homogeneidad, concentra-
ciones u otros parámetros).

Aplicaciones de la espectroscopía Raman 
en tiempo real
Como veremos a continuación dicha técnica 
de análisis tiene algunas aplicaciones similares 
a la espectroscopía NIR y otras muy distintas 
por ser una técnica con una precisión muy su-
perior al NIR y que en IRIS Technology emplea-
mos en los sistemas que fabricamos cuando 

trabajamos con APIs con concentraciones muy 
bajas (típicamente <0,5) o bien en matrices 
acuosas donde la cantidad de agua genera 
mucho ruido en el análisis con un equipo NIR).
1.	 Espectroscopia Raman para la identifica-

ción de APIs: como cada API tiene sus pro-
pias características Raman, la espectrosco-
pia Raman puede identificar rápidamente 
y con alta precisión los principios activos, 
además de tener un error de predicción ín-
fimo y en algunos casos tiene un límite de 
detección tan bajo como ppm.

2.	 Espectroscopia Raman para el estudio 
cuantitativo y cualitativo de las formulacio-
nes: la composición de los preparados far-
macéuticos es relativamente compleja; sin 
embargo, la espectroscopia Raman sigue 
siendo uno de los métodos de detección 
rápida si los excipientes son simples o solo 
una solución acuosa.

3.	 Espectroscopia Raman para la detección 
de sustancias ilícitas: la espectroscopia 
Raman puede utilizarse para la detección 
de trazas debido a su sensibilidad, rapidez 
y precisión. En general, las pequeñas canti-
dades de drogas ilícitas causan incidentes 
de seguridad de drogas, y la espectrosco-
pia Raman puede utilizarse para la detec-
ción de drogas ilícitas.

Beneficios de la espectroscopía Raman y la 
tecnología NIR en tiempo real
En general, hay dos ventajas fundamentales de 
la espectroscopía Raman y la tecnología NIR en 
líneas de producción sobre los métodos tradi-
cionales del laboratorio.
La primera ventaja sería el seguimiento de la 
fabricación continua o continuous manufactu-
ring. La industria farmacéutica trabaja princi-
palmente de forma que el medicamento final 
es el resultado de varias etapas de producción 
independientes. Éstas también pueden tener 
lugar en diferentes zonas geográficas, lo que 
conlleva el envío y almacenamiento de los di-
ferentes productos intermedios en contenedo-
res hasta la siguiente instalación de fabricación. 
Esto aumenta el riesgo de degradación con el 
tiempo o debido a las condiciones ambienta-
les (luz, humedad, etc.). Una forma de abordar 
este problema es pasar del trabajo indepen-
diente por lotes a la fabricación continua con la 
ayuda de tecnologías de supervisión como los 
equipos analíticos de control en tiempo real.
Un proceso continuo o fabricación continua 
es aquel en el que los materiales se cargan 
continuamente en el sistema, mientras que el 

producto final se descarga continuamente. A 
diferencia de la fabricación independiente por 
lotes, este concepto implica la conexión total 
de las unidades de producción, con el uso de 
sistemas PAT, junto con sistemas de control de 
procesos para supervisar y controlar la planta 
de fabricación integrada. Las unidades de pro-
ceso continuo suelen ser más eficientes, más 
productivas, con volúmenes reducidos y me-
nos residuos en comparación con las unidades 
de proceso clásicas. Por lo tanto, este tipo de 
unidades de producción pueden responder 
más rápidamente a una escasez de medica-
mentos o a cambios repentinos en la deman-
da o las necesidades (como en una pandemia). 
Además, su pequeño tamaño permite trans-
portarlas directamente a los lugares donde se 
necesitan los medicamentos. Sin embargo, es 
necesario conocer a fondo el proceso, inclui-
das las diferentes conexiones entre sus unida-
des de proceso.
La segunda gran ventaja es reducir el tiempo 
de muestreo y de análisis, y ésta es muy im-
portante en los procesos de biotecnológicos 
en sus fases de investigación, desarrollo y pro-
ducción. Hasta ahora, la mayoría de los datos 
se obtienen con instrumentos y métodos fuera 
de la línea.
Concretamente para el Raman, la espec-
troscopia Raman es una poderosa técnica 
instrumental utilizada en los diversos tipos de 
análisis farmacéuticos. La superioridad de la 
técnica depende de la molécula de interés, el 
nivel de concentración, la matriz o solución, 
otras especies interferentes presentes y el 
método de muestreo deseado. Para muchas 
aplicaciones, la espectroscopia Raman puede 
ser la mejor respuesta para las necesidades 
de identificación y control espectroscópico. 
El papel de la espectroscopia Raman como 
herramienta analítica cuantitativa aumenta 
debido a la simplicidad del muestreo, la fa-
cilidad de uso y la aplicabilidad a sistemas 
acuosos.
Como fabricantes de equipos en línea 
que operan con espectroscopía Raman y 
NIR, desde IRIS Technology, colaboramos 
con numerosas empresas farmacéuticas 
en el desarrollo de soluciones analíticas y 
la implantación de sistemas de control, en 
proyectos llave en mano que van desde la 
tecnología, adaptaciones que puedan ser 
necesarias a la línea, el modelado de datos, 
la instalación, validación e incluso la homo-
logación del método en términos de la Euro-
pean Medicines Agency ◉
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