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DESCRIPCION
Método para extraer informacién codificada en un resultado de una medicién de RMN
La invencion se refiere a un método para extraer informacion codificada en un resultado de una mediciéon de RMN.

Hasta nuestros dias, todavia es un desafio extraer informacion codificada en el resultado de una medicién de RMN.
Por lo tanto, los métodos de la técnica anterior a menudo se basan en representar graficamente el resultado de una
medicion de RMN en la forma de un espectro de RMN. Este espectro se evalla a continuacion por un experto en la
materia que tenga experiencia a largo plazo en la evaluacion de espectros. El experto en la materia puede decidir
cual de las lineas observadas en el espectro de RMN puede asignarse a una sustancia especifica. Al hacerlo, a
menudo se hacen comparaciones con espectros de RMN anteriormente obtenidos de sustancias puras.

De acuerdo con las técnicas de la técnica anterior, también es tarea de una persona experimentada y experta en la
materia decidir cuales de las lineas observadas en un espectro de RMN deben considerarse como lineas "buenas"
en las que se puede confiar. De esta forma, hay muchas etapas manuales que deben tomarse al evaluar
adecuadamente el resultado de una medicion de RMN, en el que la mayoria de esas etapas necesitan un trabajo
manual de una persona experimentada experta en la materia.

Schonberger T. et al.: "Guide to NMR Method Development and Validation - Part I: Identification and Quantification,
Technical Report No.01/2014" (disponible en: http://www.eurolab.org/documents/EURO- LAB %20Technical
%20Report %20NMR %20Method %20Development %20and %20Validation %20Mav %202 014 final.pdf) describe
enfoques generales para registrar y evaluar los espectros de RMN. En particular, los enfoques se basan en la
adquisicion de datos de medicion de RMN de una muestra y de una muestra de calibracion de referencia.

Es un objetivo de la presente invencidon proporcionar un método para extraer automaticamente informacion
codificada en un resultado de una medicién de RMN.

Este objetivo se logra mediante un método que tiene las caracteristicas de la reivindicacién 1. Tal método para
extraer informacion codificada en un resultado de una medicion de RMN permite extraer automaticamente dicha
informacion y comprende las etapas explicadas a continuaciéon. En una primera etapa, se proporciona un primer
espectro de RMN de una muestra. La muestra contiene al menos un constituyente. La muestra puede, por ejemplo,
ser una muestra de fluidos corporales tal como sangre, orina, liquido cefalorraquideo, etc. Sin embargo, el método
instantaneo no esta restringido a extraer informacién obtenida de una muestra de fluido corporal.

El primer espectro de RMN comprende informacién sobre la muestra. De ese modo, esta informacién codificada
puede dividirse en subconjuntos.

En la segunda etapa, se proporciona un segundo espectro de RMN de una muestra de calibracion. Esta muestra de
calibracion contiene al menos un constituyente de una concentracion conocida.

El segundo espectro de RMN comprende informacion codificada en la muestra de calibracion y sus constituyentes.

Deberia observarse que la primera etapa puede hacerse antes que la segunda etapa. Como alternativa, la segunda
etapa puede hacerse antes que la primera etapa. Para realizar el método descrito instantdneamente, no es
necesario un orden especifico de estas etapas.

Después de haber proporcionado el segundo espectro de RMN, se calcula un factor de conversion. Este factor de
conversion es indicativo de una dependencia entre la informacion codificada en la muestra de calibracion y la
concentracion del al menos un constituyente de la muestra de calibracion. De esta forma, el factor de conversion
puede tener en cuenta las especificaciones de dispositivo de medicién de RMN, ya que estas especificaciones estan
codificadas en el segundo espectro de RMN como parte inherente de la informacion codificada en la muestra de
calibracion.

Posteriormente, el factor de conversion calculado se aplica a la informacién codificada del primer espectro de RMN.
Esto se logra multiplicando el primer espectro de RMN por el factor de conversion. De esta forma, el factor de
conversion puede verse como un factor para escalar el espectro de RMN con el fin de lograr una estandarizacion del
primer espectro de RMN considerando las especificaciones de dispositivo de medicion de RMN que estan
codificadas en el factor de conversiéon y, por lo tanto, pueden considerarse o corregirse usando el factor de
conversion.

Posteriormente, se calcula un valor de validez para una parte o la totalidad de la informacién codificada del primer
espectro de RMN. Para este fin, la informacién codificada se divide en diferentes subconjuntos. Un subconjunto es
una parte elegida arbitrariamente de la informacién codificada, por ejemplo, una parte que se relaciona con un grupo
especifico de sefiales de protones del al menos un constituyente de la muestra.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2797753 T3

De ese modo, la etapa de calcular el valor de validez se realiza mediante varias subetapas. Estas subetapas son a)
definir un criterio de prueba, b) aplicar el criterio de prueba a al menos a una linea de RMN del espectro de RMN de
la muestra, y c) determinar exactamente como la al menos una linea de RMN del espectro de RMN de la muestra
coincide con el criterio de prueba. Esto contrasta con las técnicas de la técnica anterior en las que la calidad o la
bondad de una linea de RMN se define regularmente por una persona que realiza el analisis de RMN o la evaluacion
de datos de RMN de acuerdo con su habilidad y experiencia personal, pero no con respecto a los criterios de prueba
predefinidos. De esta forma, es posible aplicar el método descrito instantaneamente de manera automatica a los
espectros de RMN clasicos.

El criterio de prueba a definir y aplicar es al menos uno del grupo que consiste en el ancho de linea, forma de linea y
distancia a una linea adyacente.

El valor de validez es representativo de la idoneidad de un primer subconjunto de la informacion codificada a separar
de un segundo subconjunto de la informacién codificada. De esta forma, el valor de validez indica si los diferentes
subconjuntos considerados pueden distinguirse entre si o no. Si el primer subconjunto se relaciona con un primer
grupo de sefiales de protones y el segundo subconjunto se relaciona con un segundo grupo de sefiales de protones,
esta etapa del método permite asignar un valor de validez al primer subconjunto que indica su distincién o capacidad
de distincion del segundo subconjunto.

Por ultimo, el valor de validez se asigna al subconjunto de la informacion codificada para el que se ha calculado. De
esta forma, el resultado final es una representacion de subconjuntos individuales de la informacion de la muestra,
cuya informacion se codifica en el primer espectro de RMN, en el que se asigna un valor de validez individual a cada
subconjunto de informacion. De ese modo, todos los subconjuntos pueden resumir toda la informacion codificada en
el primer espectro de RMN o solo una parte de la informacién codificada en el primer espectro de RMN.

Expresado en otras palabras, el valor de validez es una medida de la informacién en la muestra que puede extraerse
del primer espectro de RMN. El valor de validez no indica la diferencia entre areas de dos curvas que no se
superponen entre si después de una operacion de ajuste. En su lugar, el valor de validez indica si una solucion
matematica de cierto problema esta bien elegida o si otra solucién matematica del mismo problema seria igualmente
buena. Si la solucién esta bien elegida, el valor de validez es alto. Si otra solucién matematica fuera igualmente
buena o solo ligeramente peor, el valor de validez es bajo. Si uno imaginara todas las soluciones posibles para un
problema subyacente (es decir, para separar la informacion una de otra) en un panorama energético, el valor de
validez puede verse como una medida de si la solucion elegida o la asignacién de una parte especifica de la
informacion codificada en el primer espectro de RMN a un cierto subconjunto de informacién alcanza un minimo
local o absoluto en el panorama energético.

De esta forma, el valor de validez es una medida de la fiabilidad y la importancia del subconjunto de informacion
considerado.

En una realizacion, el método comprende ademas una etapa de generar una lista de subconjuntos de informacion
sobre la muestra. Esta lista puede, por ejemplo, ser una lista numérica o puede representarse graficamente en la
forma de un espectro cuantificado. La lista de subconjuntos comprende un valor cualitativo para cada informacion de
subconjunto. Este valor cualitativo es el valor de validez anteriormente calculado. La lista contiene ademas un valor
cuantitativo para cada subconjunto de informacion codificada. Este valor cuantitativo es indicativo de una
concentracion de uno del al menos un constituyente de la muestra, las sefiales de RMN que forman parte directa o
indirectamente del subconjunto considerado de informacion codificada. No es necesario incluir cada subconjunto de
informacion existente de la informacion codificada en el primer espectro de RMN en la lista. En su lugar, la lista
puede comprender solo una parte de toda la informacién codificada en el primer espectro de RMN.

En una realizacion, la informacién sobre la muestra y/o la informacion sobre la muestra de calibracién comprende
inherentemente informacion sobre al menos una influencia ambiental que ha sido relevante durante la obtencién de
los resultados de medicion de RMN respectivos. La influencia ambiental se elige en particular del grupo que consiste
en pH, temperatura, osmolaridad, estabilidad del campo magnético de RMN y estabilidad de detector de RMN.

En una realizacion, uno no trata de minimizar tal influencia ambiental, sino mas bien medir la influencia ambiental tal
como es. Asumiendo que la influencia ambiental es la misma tras medir la muestra y tras medir la muestra de
calibracion, puede suponerse que el efecto de la influencia ambiental en el primer espectro de RMN y en el segundo
espectro de RMN es el mismo. Después, el factor de conversidon da cuenta automaticamente de la influencia
ambiental tras aplicar el factor de conversion al primer espectro de RMN. De esta forma, por medio del factor de
conversion, la influencia ambiental se cancela automaticamente sin necesidad de considerar de otro modo esta
influencia ambiental.

En una realizacion, las propiedades de la muestra tales como el pH, la temperatura y la osmolaridad son las mismas
para la muestra y la muestra de calibracion.

En una realizacion, el valor cuantitativo que es indicativo de una concentracion de uno del al menos un constituyente
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de la muestra, es un valor de concentracion en una unidad del SI. Para dar ejemplos, mol/l, mmol/l, nmol/l y pmol/l
son unidades de concentracion Sl adecuadas.

En una realizacién, el umbral se define para diferenciar valores de validez significativos ("buenos") de valores de
validez insignificantes ("malos"). En una realizacién, cada subconjunto de informacién codificada que tiene un valor
de validez por encima de un umbral predefinido se considera un valor de validez significativo que corresponde a una
sefial especifica-constituyente del primer espectro de RMN. Si el valor de validez estd por debajo del umbral
predefinido, se considera que el subconjunto de informacion respectivo no es especifico para un cierto constituyente
del primer espectro de RMN.

En una realizacion, el al menos un constituyente de la muestra tiene una identidad desconocida cuando se obtiene el
primer espectro de RMN. De esta forma, no es necesario identificar el constituyente antes de verificar si la
informacion sobre este constituyente en el primer espectro de RMN puede o no estar bien separada de otra
informacion contenida en el primer espectro de RMN. De esta forma, no es necesaria una identificacién de sustancia
para realizar el método descrito instantaneamente.

En una realizacion, el método descrito comprende ademas una etapa de identificar el al menos un constituyente de
la muestra y asignar el constituyente identificado a al menos uno de los subconjuntos de informacién de la muestra.
Por otro lado, es posible trabajar con nombres claros de al menos algunos de los constituyentes que componen la
muestra en lugar de usar nombres genéricos tal como constituyente A, constituyente B, etc.

Habitualmente, la persona que realiza un analisis de RMN de la muestra no conoce la concentracion de los
diferentes constituyentes que componen la muestra para obtener el primer espectro de RMN. De esta forma, en una
realizacion, la concentracion del al menos un constituyente no se conoce tras obtener el primer espectro de RMN.
Esto hace que el método descrito instantdneamente sea factible para casi cualquier analisis de muestra. Sin
embargo, si la persona que realiza el analisis de RMN de la muestra o evalla el primer espectro de RMN conoce la
concentracion del al menos un constituyente, esto no influye negativamente en el método a realizar.

Al realizar el método descrito instantaneamente, no es necesario realizar una transformacion de Fourier en la
descomposicion por induccion libre (FID) para obtener un espectro de RMN como primer resultado. En su lugar, un
espectro de RMN puede considerarse como una construccién auxiliar que es necesaria para el analisis de RMN
manual.

En una realizacion, el primer espectro de RMN y el segundo espectro de RMN se generan en el mismo dispositivo
de RMN.

Esto hace que sea especificamente facil compensar cualquier influencia del dispositivo de RMN en la medicion
aplicando el factor de conversion al primer espectro de RMN, ya que en esta realizacién se espera que las
influencias del dispositivo de RMN sobre el primer espectro de RMN y el segundo espectro de RMN sean las mismas
de tal manera que su efecto se codifique en el factor de conversion. En general, el método descrito es un método
independiente del dispositivo, que puede realizarse en dispositivos de RMN que funcionan a cualquier frecuencia.
Las frecuencias adecuadas son frecuencias en un intervalo de 300 MHz a 1 GHz, tales como 400 MHz, 500 MHz,
600 MHz, 700 MHz, 750 MHz, 800 MHz, 850 MHz, 900 MHz o 950 MHz.

La invencién descrita instantaneamente se refiere en un aspecto también a un método de medicién de RMN que
tiene las caracteristicas de la reivindicacion 7. Este método de medicién de RMN comprende un método para extraer
informacién codificada en un resultado de una medicién de RMN de acuerdo con las explicaciones anteriores.
Ademas, comprende las etapas explicadas a continuacion. En primer lugar, se obtiene un resultado de calibracion
(es decir, el segundo espectro de RMN) realizando una medicion de RMN de una muestra de calibracién por medio
de un dispositivo de RMN usando unas configuraciones especificas del dispositivo de RMN. De ese modo, la
muestra de calibracion tiene una concentracion definida y conocida de al menos un constituyente. Un espectrometro
de RMN es un dispositivo de RMN adecuado para realizar esta medicion de RMN.

En otra etapa del método, se obtiene un resultado de muestra (es decir, el primer espectro de RMN) realizando una
medicion de RMN de una muestra por medio del mismo dispositivo de RMN, que usa la misma configuracion del
dispositivo de RMN que para obtener el resultado de la calibracion.

Esto es posible, para obtener en primer lugar el resultado de calibracion o para obtener en primer lugar el resultado
de muestra. Sin embargo, las configuraciones del dispositivo de RMN deberian ser las mismas en cada caso.

Después de obtener un primer resultado de muestra, la etapa de obtener un resultado de muestra se repite para una
pluralidad de muestras con el fin de obtener una pluralidad de resultados de muestra.

En otra etapa del método, se calcula un factor de conversién que es indicativo de una dependencia entre la
informacion sobre la muestra de calibracion codificada en el resultado de calibracion y la concentracion del al menos
un constituyente de la muestra de calibracion. Este factor de conversion se aplica a continuacion a cada resultado de
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muestra obtenido. Al hacerlo, el resultado de muestra puede multiplicarse por el factor de conversion.

Después, se calcula un valor de validez para al menos un subconjunto de la informacion codificada del resultado de
muestra para cada resultado de muestra. Este valor de validez es representativo de la idoneidad de un primer
subconjunto de la informacién codificada en el resultado de muestra a separar de un segundo subconjunto de la
informacion codificada en el resultado de muestra.

Por ultimo, el valor de validez se asigna al subconjunto de la informacion codificada en el resultado de muestra para
el que se ha calculado. Esta etapa se realiza para cada resultado de muestra obtenido anteriormente.

En una realizacion, el método de medicion de RMN comprende etapas adicionales. En una de estas etapas
adicionales, se obtiene un resultado de control. Esto se logra realizando una medicion de RMN de una primera
muestra de control por medio del dispositivo de RMN usando las mismas configuraciones del dispositivo de RMN
que para obtener el resultado de calibracion. De ese modo, la primera muestra de control tiene una concentracion
definida y conocida con respecto a al menos un constituyente. Esta etapa de obtener el primer resultado de control
se realiza antes de obtener el primer resultado de muestra.

En esta realizacion, el método de medicion de RMN comprende ademas la etapa adicional de obtener un segundo
resultado de control realizando una medicién de RMN de una segunda muestra de control por medio del dispositivo
de RMN usando las mismas configuraciones del dispositivo de RMN que para obtener el resultado de calibracion. De
ese modo, la segunda muestra de control tiene una vez mas una concentracion definida y conocida con respecto a al
menos un constituyente. La etapa de obtener la segunda muestra de control se realiza después de que se haya
obtenido el ultimo resultado de muestra.

En una realizacién, la etapa de obtener el primer resultado de control se realiza entre la obtencién del resultado de
calibracion y el primer resultado de muestra. De esta forma, una secuencia de resultados a obtener dentro de una
realizacion del método de medicion de RMN podria ser la siguiente:

- resultado de calibracion

- resultado de control

- primer resultado de muestra

- resultados de muestras intermedias
- resultado de ultima muestra

- segundo resultado de control.

El nimero de resultados de la muestra no esta limitado. Un nimero adecuado de todos los resultados de muestra
(incluidos el primer y el Ultimo resultado de muestra) es de 2 a 1000, en particular 5 a 500, en particular 10 a 250, en
particular de 20 a 150, en particular 30 a 100, en particular 40 a 95, en particular 50 a 93, en particular 60 a 90, en
particular 70 a 80.

En una realizacion, la muestra de calibracion y al menos una de la primera muestra de control y la segunda muestra
de control tienen una composicion idéntica. En otra realizacion, la primera muestra de control y la segunda muestra
de control tienen una composicion idéntica. Esto reduce el trabajo que se gastara en la produccion de la muestra de
calibracion y/o la o las muestras de control, pero aun permite una calibracién altamente precisa de todo el método de
medicién de RMN, asi como para controlar la estabilidad del dispositivo de RMN mientras se realiza el método de
medicion de RMN.

Cualquiera de las realizaciones alternativas mencionadas anteriormente puede combinarse de cualquier manera
deseada y razonable. Ademas, pueden aplicarse a cualquiera de los métodos descritos, incluso si solo se describen
con respecto a uno de los métodos.

Los detalles de los aspectos de la presente invencién se explicaran a continuaciéon con respecto a una realizacion a
modo de ejemplo y una figura adjunta. En la figura:

La figura 1 muestra una tabla que comprende diferentes subconjuntos de informacién como ejemplo de un
resultado obtenido por una realizacion del método instantaneo.

La figura 1 muestra una lista tipo tabla de subconjuntos de informacion, en la que un valor cualitativo en la forma de
un valor de validez se asigna a cada subconjunto. Ademas, a cada subconjunto se le asigna un valor cuantitativo en
la forma de concentracién en mmol/l y, por lo tanto, en una unidad del SI.

En la realizacién a modo de ejemplo de la figura 1, cada subconjunto de informacién corresponde a una linea
especifica en un espectro de RMN de tal manera que pueda asignarse un desplazamiento quimico medio al
subconjunto. De esta forma, cada subconjunto se caracteriza por un desplazamiento quimico medio que puede
asignarse a este subconjunto de informacion en el espectro de RMN correspondiente. Sin embargo, no es necesario
transformar la informacién de un resultado de RMN en un espectro de RMN para diferenciar los subconjuntos de
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informacion individuales. En su lugar, estos subconjuntos de informacion también pueden definirse en otras formas
de representacion del resultado de RMN subyacente.

El valor de validez de acuerdo con la realizacién a modo de ejemplo de la figura 1 puede estar entre 0 (mala validez)
y 1 (buena validez). Se definié un umbral de 0,75. Los valores de validez que se localizan por encima del intervalo de
0,75 indican que el subconjunto de informacién respectivo puede estar bien separado de otros subconjuntos de
informacion con los que se ha comparado. Habitualmente, el valor de validez se calcula para un primer subconjunto
de informacién adyacente a otro subconjunto de informacién del que deberia separarse el primer subconjunto de
informacion.

Instantaneamente, el subconjunto de informacion A tiene un valor de validez de 0,90. Esto indica que este
subconjunto de informacion puede estar bien separado del subconjunto de informacién B, que es el subconjunto de
informacion mas préximo al subconjunto de informacion A si los subconjuntos de informacion estan representados
en un espectro.

Si el valor de validez fuera inferior a 0,75 (que no es el caso de los subconjuntos de informacién representados en la
figura 1), el subconjunto de informacién correspondiente no podria estar bien separado del subconjunto de
informacion mas adyacente. Por lo tanto, el subconjunto de informacién respectivo no seria adecuado para asociarse
con ciertos compuestos ni con una cierta concentracion. En su lugar, representaria una informacion poco clara y, por
lo tanto, indefinida que no podria evaluarse facilmente en el resultado de medicién de RMN respectivo.

El método descrito instantaneamente es un método independiente del dispositivo. Puede realizarse una
cuantificacion de un componente de la muestra antes de identificar este componente o puede omitirse por completo.
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REIVINDICACIONES
1. Método para extraer informacién de un espectro de RMN, que comprende las siguientes etapas:

a) proporcionar un primer espectro de RMN de una muestra que contiene al menos un constituyente,
comprendiendo el primer espectro de RMN informacién sobre la muestra, en donde la informacién comprende
unos subconjuntos, en donde cada subconjunto es una parte elegida arbitrariamente de la informacion,

b) proporcionar un segundo especiro de RMN de una muestra de calibracién que contiene al menos un
constituyente de concentracion conocida, comprendiendo el segundo resultado informacién sobre la muestra de
calibracion,

c) calcular un factor de conversion que sea indicativo de una dependencia entre la informacion sobre la muestra
de calibracion y la concentracion del al menos un constituyente de la muestra de calibracion,

d) multiplicar el primer espectro de RMN por el factor de conversion,

€) después de la etapa d), calcular un valor de validez para al menos un subconjunto de la informacion del primer
espectro de RMN y asignarlo al subconjunto de la informacién para el que se ha calculado, siendo el valor de
validez representativo de la idoneidad de un primer subconjunto de la informacion a separar de un segundo
subconjunto de la informacion,

en el que la etapa de calcular el valor de validez se realiza mediante las siguientes subetapas:

» definir un criterio de prueba, en donde el criterio de prueba es al menos uno del grupo que consiste en un ancho
de linea definido, una forma de linea definida y una distancia definida a una linea adyacente,

» aplicar el criterio de prueba a al menos una linea de RMN del espectro de RMN de la muestra, y

« determinar con qué exactitud la al menos una linea de RMN del espectro de RMN de la muestra coincide con el
criterio de prueba.

2. Método de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado por que comprende ademas la siguiente etapa:
generar una lista de subconjuntos de informacion sobre la muestra, que comprende un valor cualitativo para cada
subconjunto de informacion en la forma de valor de validez, y un valor cuantitativo para cada subconjunto de
informacién que es indicativo de una concentracion de uno del al menos un constituyente de la muestra.

3. Método de acuerdo con la reivindicacion 2, caracterizado por que el valor cuantitativo es un valor de
concentracion en una unidad del Sl.

4. Método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que comprende ademas
la siguiente etapa: identificar el al menos un constituyente de la muestra y asignar el constituyente identificado a al
menos uno de los subconjuntos de informacién de la muestra.

5. Método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que el al menos un
constituyente de la muestra es un constituyente cuya concentracion se desconoce tras obtener el primer espectro de
RMN.

6. Método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que el primer espectro
de RMN y el segundo espectro de RMN se generan en el mismo dispositivo de RMN.

7. Método de acuerdo con la reivindicacién 1, que contiene las etapas de:

a) realizar una medicion de RMN de una muestra de calibracion por medio de un dispositivo de RMN usando
unas configuraciones especificas del dispositivo de RMN, teniendo la muestra de calibracién una concentracion
definida y conocida con respecto a al menos un constituyente para proporcionar dicho segundo espectro de
RMN,

b) realizar una medicion de RMN de una muestra por medio del dispositivo de RMN usando las mismas
configuraciones del dispositivo de RMN que para obtener el espectro de calibraciéon de RMN, para obtener dicho
primer espectro de RMN,

c) repetir la etapa anterior del método para una pluralidad de muestras,

d) calcular una vez un factor de conversion que sea indicativo de una dependencia entre la informacion de la
muestra de calibracion y la concentracion del al menos un constituyente de la muestra de calibracion,

e) realizar las etapas d) y e) de la reivindicacién 1 para cada uno de los espectros de RMN de las muestras.

8. Método de acuerdo con la reivindicaciéon 7, caracterizado por que una etapa para obtener un primer espectro de
RMN de control realizando una medicién de RMN de una primera muestra de control por medio del dispositivo de
RMN usando las mismas configuraciones del dispositivo de RMN que para obtener el espectro de calibracion de
RMN, teniendo la primera muestra de control una concentracion definida y conocida con respecto a al menos un
constituyente, se realiza antes de obtener el primer espectro de RMN de las muestras, y por que

una etapa para obtener un segundo espectro de RMN de control realizando una medicion de RMN de una segunda
muestra de control por medio del dispositivo de RMN usando las mismas configuraciones del dispositivo de RMN
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que para obtener el espectro de calibracion de RMN, teniendo la segunda muestra de control una concentracion
definida y conocida con respecto a al menos un constituyente, se realiza después de obtener el Ultimo espectro de
RMN de las muestras.

9. Método de acuerdo con la reivindicacion 8, caracterizado por que la muestra de calibracion y al menos una de
entre la primera muestra de control y la segunda muestra de control tienen una composicion idéntica.
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Desplazamiento

Sl::fcoorm:gitgnde quimi:c; nr:\edio ! ‘Caa'l‘;’; :'ze Congsnmt;?’f)ién /
A 1,174 0,90 i
B 1,310 0,95 4.2
C 2132 0,97 35
D 2,198 0,91 2.1
E 2,330 0,85 1,6
F 2513 0,76 04
G 2,767 0,78 8,5
H 3,096 0,93 42
l 3,105 0,95 1,5
J 3,222 0,97 3,6
K 3,378 0,91 5 1

FIG 1
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