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¢ QUE ES LA QUIMIOMETRIA?

En los dltimos afios la Informéa-
tica se ha incorporado masivamente
a todos los niveles de la industria
quimica. Los ordenadores se utili-
zan para labores basicas, como
son el tratamiento de textos, el cal-
culo numérico o como simples
agendas, y también como interfases
entre la instrumentacion y el usua-
rio. En planta, los ordenadores se
usan como paneles de control para
el seguimiento de los diversos pro-
cesos industriales. En el laboratorio
de andlisis, los ordenadores forman
ya una parte inseparable de la mo-
derna instrumentacion analitica
como es, por ejemplo, un cromatoé-
grafo de liquidos con detector de
fila de diodos (HPLC-DAD). Una
consecuencia importante de esta in-
corporacion de la Informatica a la
industria es la posibilidad de seguir
practicamente cualquier proceso en
planta o en el laboratorio mediante
la lectura de diversos parametros
(temperatura, presion, longitud de
onda, etc.) simultdaneamente y con
tiempos de medida cortos, lo que
conduce directamente a la posibili-
dad de adquirir y almacenar una
gran cantidad de datos (nGmeros)
a un coste relativamente bajo.

Con el seguimiento de un proce-
so quimico mediante la instrumen-
tacion se pretende conocer, en todo
momento, el estado del mismo o, di-
cho de otro modo, se pretende, a
partir de los datos instrumentales,
obtener informacién reducida pero
util y que nos permita adoptar deci-
siones. Asi, en el caso de unareac-

cion, el interés radica en disponer de
informacion a partir de los datos ins-
trumentales que nos permita deci-
dir si la reaccion se ha de detener o
bien si se ha de modificar alguno de
sus parametros. Ante la abundancia
de datos obtenidos a partir de la ins-
trumentacion moderna, se pueden
adoptar dos estrategias fundamen-
tales. Enla primera se prescinde de
la mayor parte de los datos obteni-
dos en el seguimiento del proceso
y se analizan uno o unos pocos pa-
rametros criticos, es decir, aquéllos
que se conoce proporcionan la ma-
yor parte de la informacion de inte-
rés respecto al proceso seguido. La
segunda estrategia plantea el ana-
lisis de todos o, al menos, de la ma-
yor parte de los datos obtenidos en
el seguimiento del proceso. Ambas
estrategias presentan ventajas e in-
convenientes, segln el caso concre-
to. Sin embargo, y en general, si se
consigue reducir el tiempo necesa-
rio para el analisis de todos los da-
tos (segunda estrategia), ésta ha de
resultar mejor que la primera, pues
implica hacer muchas mas medidas
de un mismo sistema, con lo que se
gana tanto en exactitud como en
precision.

La incorporacion de los ordena-
dores no so6lo ha favorecido la ad-
quisiciéon y almacenamiento de da-
tos, sino que también ha facilitado
el analisis de los mismos. Asi, y en
el caso concreto de la Quimica, en
los afios 70 y 80 comenzaron a
aparecer los denominados métodos
guimiométricos. La Quimiometria
(del inglés chemometrics) es una
rama de la Quimica que utiliza mé-
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todos estadisticos y matematicos
para el andlisis de datos proceden-
tes de medidas de sistemas quimi-
cos. El objetivo final de la misma es
disponer de informacion Util, elabo-
rada a partir del andlisis de los da-
tos instrumentales, que permita la
toma de decisiones. La Quimiome-
tria se aplica a los diferentes cam-
pos de la Quimica en los que sea
necesario el tratamiento de datos y
su posterior interpretacién, desde
estudios tedricos hasta el disefio de
experimentos en sintesis organica o
la deteccién de impurezas en cro-
matografia de liquidos.

LOS METODOS SMCR

La Quimiometria engloba una
gran variedad de métodos. Algunos,
como son los relacionados con la
calibracion univariante y la multiva-
riante (por ejemplo, Partial Least
Squares) son bastante conocidos y
frecuentemente aplicados en el
campo industrial. Una de las ramas
de la Quimiometria agrupa los de-
nominados métodos de resolucion
de curvas o SMCR (del inglés self-
modelling curve resolution). Estos
métodos se utilizan para el analisis
de los datos obtenidos al seguir un
proceso mediante técnicas instru-
mentales que proporcionen lecturas
de varias variables para cada paso
del proceso. Asi, por ejemplo, ima-
ginemos un proceso industrial en un
reactor, que es seguido mediante
una sonda o6ptica que mide en la
zona del infrarrojo y que registra un
espectro completo de transmitancia
cada cierto tiempo (ver Figura 1).



COL-LABORACIONS

Tiempo

Figura 1

En este caso, los datos instrumen-
tales consistirdn en un conjunto de
espectros de infrarrojo obtenidos
para cada una de las medidas. Para
este tipo de datos, los métodos
SMCR son capaces de detectar la
presencia de intermedios en las re-
acciones, calcular el espectro de
todas las especies presentes en la
reaccion (es decir, de reactivos, in-
termedios y productos) y determi-
nar el perfil de concentraciones para
cada una de las mismas en funcion
del tiempo de reaccion. Por supues-
to que hay dificultades para llevar a
cabo esta resolucion pero, en ge-
neral, los métodos SMCR cumplen
su objetivo de forma bastante sa-
tisfactoria.

APLICACION DE LOS
METODOS SMCR A LA
CROMATOGRAFIA DE
LiIQUIDOS

Otra aplicacion de los métodos
SMCR es el andlisis de los datos
obtenidos en HPLC-DAD. La croma-
tografia HPLC es una técnica ana-
litica que se utiliza frecuentemente
en los laboratorios de sintesis y de
andlisis, debido a su capacidad de
separar y cuantificar analitos en
mezclas complejas. La cromatogra-
fia HPLC proporciona una importan-
te informacién analitica que puede
ser aumentada considerablemente

con la utilizacién, en la deteccion, de
técnicas instrumentales que tam-
bién proporcionen una gran cantidad
de datos. La llegada de sistemas de
deteccion multicanal y la facilidad
de acceso a los ordenadores han
provocado un desarrollo de procedi-
mientos experimentales nuevos
para la caracterizacion de picos no
resueltos. En este sentido, se ha de
destacar los acoplamientos de la
cromatografia HPLC con los detec-
tores de fila de diodos (HPLC-DAD).
El acoplamiento HPLC-DAD ha ga-
nado gran popularidad debido a su
bajo coste relativo, su buena sensi-
bilidad, su razonable selectividad y
por la informacién espectral obteni-
da. En el andlisis de muestras com-
plejas, el acoplamiento HPLC-DAD
proporciona un método de mejorar
la selectividad del sistema median-
te el cambio de las longitudes de
onda de medida, evitando asi 0 mi-
nimizando las interferencias. Es po-
sible, ademas, la confirmacion de la
identidad del pico por medio de la
normalizacién de datos y posterior
suavizado, o mediante el uso de las
derivadas primera o segunda para la
identificacion de los diferentes méxi-
mos de absorbancia.

Sin embargo, algunos proble-
mas necesitan todavia ser resuel-
tos; por ejemplo, la determinacion
de la pureza de pico en picos to-
talmente superpuestos o la resolu-
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cion y cuantificacion de picos su-
perpuestos de componentes desco-
nocidos. A veces, resulta dificil
decidir si un pico tiene una forma
oblicua debido a la presencia de
un segundo componente o simple-
mente por la presencia de la cola
del pico. Este problema puede ser
abordado de diversas formas,
como podrian ser cambiar la com-
posicion del eluente, afiadir modifi-
cadores, aumentar la longitud de la
columna o cambiar ésta; o bien
mediante la aplicacion de algun
método quimiomeétrico.

Un ejemplo tipico de la aplica-
cion de métodos SMCR es la reso-
lucion de cromatogramas en los
gue se observa la presencia de pi-
cos solapados o superpuestos. En
el caso de la industria de la quimi-
ca fina y de la farmacéutica esto
es importante, pues en muchas
ocasiones se pretende detectar la
presencia de impurezas en una
concentracion muy baja respecto
al analito principal.

En la Figura 2 se muestra un
ejemplo de aplicacion de un méto-
do SMCR a la resolucién de un cro-
matograma obtenido mediante el
acoplamiento HPLC-DAD. En este
caso concreto, se trataba de una
mezcla de hidrocortisona (analito) y
prednisona (impureza). Para cada
tiempo de medida se ha registrado
un espectro de la solucion que pasa
por la celda. Como se puede apre-
ciar, es dificil detectar la existencia
de dos componentes en la mezcla.
El tratamiento matematico consistio
en analizar conjuntamente los datos
experimentales D y otro conjunto de
datos correspondiente a una inyec-
cion del analito puro (hidrocortiso-
na). El resultado final del analisis
también se muestra en la figura: es
el perfil de eluciones C para el ana-
lito y para la impureza, y los espec-
tros puros para el analito y para la
impureza S. Como se puede apre-
ciar en la figura, la resolucion ma-
tematica de los picos es bastante
buena a pesar de la poca resolu-
cion cromatografica. La cuantifica-
cion de la impureza no fue posible



COL-LABORACIONS

Absorbancia

Perfiles de elucién C

Datos experimentales D

[iN

© © o©o ©
o N ® ©

Absorbancia
o
(4]

o o o
Now

=
=

[

|

J
Impurez;é\rm
10 20 30

o

1.2

40 50 60
Tiempo

[

o
©

S

Absorbancia
o
(o2}
""'\-\.\_:_H:'\-\.

Espectros unitarios S

240 260
Longitud de onda

320

en este caso, porque no se dispo-
nia de un patrén para la misma.

En la bibliografia se pueden
hallar multiples ejemplos de la apli-
cacion de la Quimiometria a la re-
solucion de picos solapados tanto
en HPLC-DAD como en técnicas
similares (como la electroforesis
capilar) y que van desde el anali-

Figura 2

sis de pesticidas hasta el de pro-
ductos farmacéuticos en fluidos
bioldgicos, etc.
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