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Resumen Ejecutivo

En las ultimas décadas, la instrumentacion cromatografica y las técnicas separativas
se han convertido en técnicas convencionales para la mayoria de los laboratorios.
Las técnicas principales son Cromatografia Gaseosa (GC) y Cromatografia Liquida
de Alta Resolucion (HPLC). Todos estos instrumentos cromatograficos se ejecutan
usando el software denominado Sistema de Datos Cromatogréficos (CDS), para
control de instrumentos y manejo de datos, los cuales han sido significativamente
desarrollados en estas Ultimas tres décadas. El software del Sistema de Datos
Cromatograficos Thermo Scientific™ Chromeleon™ fue un pionero en el control de
instrumentos de terceros y ha continuado siendo lider en el mercado con un control
multiples proveedores.

Control de Instrumento en los Sistemas de Datos Cromatograficos
La historia del control de instrumentos en los sistemas de datos cromatograficos se
remonta al desarrollo de la computadora personal (PC) a principios de la década
de 1980, que condujo a la introduccion del CDS basados en PC. La operatoria era
similar a la de los integradores en base a microprocesadores introducidos en la
década de 1970, pero los archivos de datos de todas las inyecciones de un ensayo
estaban entonces disponibles para reprocesar. En ese momento, la recopilacion de
datos de cualquier instrumento solo era posible mediante la conversion de los datos
del instrumento de la sefial de salida analégica a una sefal digital que pudiera ser
leida por el CDS (conversion A / D). Esta conversion A/D solo permitia registrar un
solo canal de datos del instrumento y no cubria nada del control de instrumento.
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A medida que las PC de mayor rendimiento se volvieron mas accesibles, los fabricantes pudieron agregar control de instrumentos
ademas de sus herramientas de procesamiento de datos e informes existentes. Aun asi, durante la proxima década, los CDS

solo fueron capaces de realizar un control digital completo de los instrumentos que fueron suministrados por el mismo fabricante
que los CDS, por lo que era comun que un proveedor suministrara tanto el CDS como el equipo cromatografico, y la mayoria
tenfa una conexion de un solo cromatdgrafo por PC. A medida que los CDS se fueron desarrollando, la capacidad para controlar
multiples instrumentos desde una PC aparecio pero con la misma restriccion de “Unico fabricante”. Este tipo de instalacion puede
describirse como un “CDS de estacion de trabajo (Workstation).”

Por lo general, los laboratorios siempre contaron con una variedad de instrumentos cromatograficos de distintos fabricantes.
Con el enfoque de CDS de estacion de trabajo de un solo fabricante, esto llevo a la instalacion de varios CDS diferentes en el
laboratorio con eficiencia, manejo de datos, capacitacion, validacion inherentes y complicaciones regulatorias. La uUnica forma
de reducir el numero de CDS fue usar una conversion A/D a fin de crear una sefial digital que pudiera ser leida e importada por
el/los CDS seleccionados, y renunciar al control de los instrumentos, con los problemas basicos de picos sobresaturados o
“amesetados’, exceso de ruido y una completa falta de trazabilidad.

Alo largo de la década de 1990, los avances en las PC, combinados con estandares de red mejorados, permitieron que el CDS
se conectara en red. Cuando se trabaja en red, el manejo de los datos se hace mas eficiente y la utilizacion del instrumento puede
optimizarse. Ademas, es mas facil cumplir con las guias regulatorias ya que este permite el desacoplamiento fisico del manejo

de datos desde el almacenamiento de datos, incrementando de esta forma la seguridad de los datos adquiridos. Estos CDS de
trabajo en red, con manejo y almacenamiento de datos descentralizados, a menudo se denominan sistemas “empresariales”
(Enterprise) o “cliente / servidor”.

Con un método, todos los datos de los instrumentos en el mismo formato y un informe comun de resultados, independientemente
del instrumento que se uso para generarlos, las mejoras de eficiencia y los aumentos de productividad fueron enormes al usar un
CDS Enterprise escalable.

. I S Cos

A/D
— O .

Figura 1: Primer CDS - Recopilacién de datos sin control

lLCA

GC'A'
CDS ‘Al = l .
A/D =

= 'l:l‘

Figura 2: CDS en estacion de Trabajo para varios instrumentos cromatograficos



Estableciendo la demanda de control de
instrumentos de multiples proveedores

Con la adopcién cada vez mayor de configuraciones de CDS
enterprise, la vinculacion del instrumento en siy el fabricante

de CDS comenzaron a desaparecer. Algunos proveedores
comenzaron a enfocarse en el desarrollo de soluciones en CDS
mientras que otros se abocaron al desarrollo de instrumentos.
Los proveedores de instrumentos cromatograficos con una
participacion de mercado mas pequefa, y/o sin interés en
desarrollar sus propios CDS, comenzaron a buscar proveedores
de CDS sin competencia y que solo se dedicaran al software,

y los apoyaron para lograr el control de sus instrumentos en el
sistema de datos. Por el contrario, a medida que los proveedores
de CDS vieron que sus productos se volvian cada vez mas
importantes para el funcionamiento eficiente de los laboratorios
cromatograficos, el control de instrumentos de otros proveedores
importantes (instrumentos de terceros) se convirtieron en una
atractiva oportunidad de mercado. Asi, surgié en CDS el deseo
de control de instrumentos de terceros (control de multiples
proveedores).

Si bien, al principio, los beneficios de la administracion vy el
almacenamiento centralizados de datos inicialmente superaron
las limitaciones inherentes en la conversion A / D de datos de
instrumentos de terceros, la autoridad de la Administracion de
Medicamentos y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) en
1997 para registros electronicos y firmas electronicas (CFR 21
Parte 11) identifico el control del instrumento (o la falta de €l)
como no alineado con las pautas de cumplimiento.

La autoridad establecio la necesidad de un control de
instrumentos de terceros en CDS, por lo que la demanda de
un control totalmente digital de instrumentos patentados y

de terceros se volvié urgente. La necesidad del mercado de
sistemas de datos que respaldaran el cumplimiento de CFR 21
Parte 11 con control de instrumentos totalmente digital también

llevd a una fuerte consolidacion en el mercado, lo que resultd
en que solo tres proveedores globales de CDS tuvieran una
participacion significativa (> 10% de base instalada y venta de
licencias anuales) en el mercado. Debido a que existen muchos
mas proveedores de instrumentos con una participacion
relevante en el mercado (>5%) que proveedores de CDS
empresariales, la necesidad para un control de instrumentos de
terceros se hizo obvia.

1993 observo la introduccion del primer Sistema de datos
cromatografico en el mundo a nivel comercial — El CDS Thermo
Scientific Chromeleon (en ese momento aun bajo el nombre
comercial Gynkosoft). Esta fue la primera solucion de CDS

que brindaba control digital total de los instrumentos de los
proveedores lideres.

A fines de la década de 1990, todavia era raro que un CDS
tuviera un control significativo de terceros marcas, pero

era comun que controlara los instrumentos de sus propios
fabricantes, siendo capaz de configurar métodos e informacion
de corrida analitica, adquirir, procesar, informar y guardar los
datos e incluso transmitirlos a otros sistemas de laboratorio,
como un sistema de gestion de informacion de laboratorio
(LIMS). En este momento, Chromeleon CDS ya brindaba soporte
para mas de 60 instrumentos de terceros, y se agregaron aun
mas instrumentos.

Con la viabilidad probada para el control de instrumentos
digitales de terceros, el interés en CDS con control de
instrumentos de multiples proveedores crecié rapidamente.
Chromeleon CDS se establecié como lider de mercado en el
control de instrumento de multiples proveedores, capaz de
controlar mas de 525 maédulos propios y de terceros de 22
fabricantes distintos, asegurando que hoy en dia, el control de
instrumento de multiples proveedores sea una funcion estandar
‘imprescindible’ de cualquier CDS.
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Desde los primeros usuarios hasta el mercado
principal: superando los desafios

Mientras que algunos laboratorios rapidamente adoptaron

el control de instrumentos de terceros con el CDS, fue
necesario superar algunos desafios antes de que el control de
terceros estuviese lo suficientemente maduro como para ser
ampliamente aceptado.

El primer desafio fue que los primeros controles de terceros
fueron desarrollados por compafias de CDS con informacion
limitada, y enfocados principalmente en cubrir Unicamente
los comandos generales para el control de instrumentos

de terceros. Esto también requirié que los programadores
escribieran un controlador para un instrumento sin un
conocimiento mas profundo del funcionamiento general del
instrumento. Para Chromeleon CDS, el desarrollo inicial del
control de instrumento de terceros se hizo analizando los
protocolos de control del instrumento, y luego escribiendo
un “controlador” de control de instrumentos en un lenguaje
de control compatible con Chromeleon CDS: un “controlador
(driver) nativo”.

Incluso cuando se establecié una cooperacion entre las partes,
la comunicacion entre los grupos de CDS que escribian el
control de instrumentos y el tercero que proveia los codigos

de control fue muchas veces lento y tedioso. Esto ocurrio
porque la mayoria de los proveedores de CDS también eran
competidores directos como fabricantes de instrumentos.
Ademas, a menudo seria el mismo grupo de CDS el que
desarrollaria controladores tanto para sus propios instrumentos
internos como para instrumentos de terceros de proveedores
competidores, lo que podia generar conflictos de prioridades

y retrasar la disponibilidad de los cédigos de control para la
instrumentacion de terceros.

El segundo desafio fue la mayor complejidad y el creciente
numero de configuraciones de instrumentos. Con cada
introduccion de un nuevo instrumento, aparecieron nuevas
tecnologias y caracteristicas junto con la demanda del
mercado en tener la capacidad de controlar estos instrumentos
y nuevas caracteristicas para sus CDS seleccionados. Esto
incrementd la complejidad, y por ende, el esfuerzo requerido
para programar instrumentos de control de terceros.

A mediados del ano 2000, con la introduccion de la UHPLC
(Cromatografia Liquida de Ultra Alta Resolucién) como una
extension del tradicional HPLC, la demanda para control de
instrumentos resultd ser aun mas sofisticada. Una mayor
funcionalidad, como la conversion de métodos tradicionales
de HPLC a UHPLGC, se incorpordé al controlador de control del
instrumento. Recrear esta compleja funcionalidad demandé
tiempo y recursos, y pudo derivar en una demora significativa
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entre la liberacion del instrumento del fabricante de hardware
tercerista y la disponibilidad del control de estos instrumentos
en el CDS. Paralelamente, el nUmero de instrumentos de
terceros que debian controlarse crecio significativamente:
algunos grandes fabricantes con mas de cien médulos (HPLC
y UHPLC) en distribucion activa.

Concepto “controlador de impresora” de
instrumentos de terceros: desde controladores

de instrumentos nativos hasta controladores de
instrumentos complementarios

Abordar estos desafios provocd un cambio en el concepto
de control de instrumentos de terceros. Los principales
proveedores de instrumentos comenzaron a explorar la
manera de proporcionar sus instrumentos con controladores
a la carta para conectarse facil y rapidamente al CDS de
terceros. Un concepto de “controlador de impresora” para
control de instrumentos cromatograficos podria proporcionar
los controladores de control de instrumentos directamente
de los proveedores de instrumentos y los entregaria de una
manera que permitiera una facil integracion con CDS de
terceros.

Esto ofrecié claros beneficios de un proceso de desarrollo
mas eficiente — en vez de que cada compania de CDS escriba
un controlador para el mismo instrumento de terceros, ahora
solo debe escribirse un solo controlador (por el fabricante del
instrumento) para todos los CDS, acelerando el control de
nuevos instrumentos en los sistemas de datos de terceros.
Para hacer que este enfoque funcione se requirié que el
proveedor del instrumento desarrollara y mantuviera una
arquitectura del controlador que no solo suministrara el control
de instrumento actual, sino también un marco estandarizado
que proporcione la conexion y adaptaciones necesarias para
ser utilizadas en un sistema de datos de terceros.

Sin embargo, no todos los proveedores de instrumentos pueden
0 quieren proporcionar dicha infraestructura. Los proveedores
mas pequefios o centrados en hardware, a menudo solo
necesitan una forma sencilla de llevar el control digital de sus

instrumentos a un CDS de terceros.
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Chromeleon CDS proporciona la mejor soluciéon de controladores de terceros

Chromeleon CDS proporciona la mejor soluciéon para control de instrumentos de terceros tanto con el concepto de conexiéon de
“controlador de impresora” como con el enfoque de Kit de Desarrollo de Controladores (DDK) a fin de abordar las necesidades de
los fabricantes mas pequefos, o mas enfocados en el hardware.

Integradas en Chromeleon CDS se encuentran las soluciones complemento de controladores wrapper proporcionadas por los
fabricantes de instrumentos lideres, el Marco de Control de Instrumentos (ICF) Agilent y el Software de Control de Instrumento
(ICS) de Waters. Esto garantiza un soporte rapido y completo para todos los controladores y funciones lanzados para estos
complementos.

El DDK de Chromeleon brinda desarrolladores de controladores y proveedores de instrumentos con un enfoque directo para la
implementacion de controladores de instrumentos, configuracion, y los complementos de editor para Chromeleon CDS. Todos
los nuevos controladores incorporados por Thermo Fisher Scientific usan el DDK. Este fue disefado para compatibilidad entre
versiones: se redacta un controlador y este generalmente puede utilizarse con todas las versiones nuevas de Chromeleon CDS
sin necesidad de un desarrollo adicional. Hay muy poco cédigo ‘imprescindible’ para incluir, por lo que es muy rapido y facil
aprender a implementar controladores de instrumentos: el marco de controlador basico se puede crear en cuestion de horas,
en lugar de los dias o0 semanas que tomaria para un controlador nativo. Esto acelera de manera considerable el desarrollo de un
controlador.
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Figura 4: Los complementos del DDK de Chromeleon simplifican la creacion de controladores

La calidad de todos los controladores esta asegurada por procedimientos de certificacion y validacion. Todos los nuevos
controladores deben cumplir con los requerimientos de proceso de certificacion y cumplir con una serie de ensayos de validacion
antes de ser aceptados para su inclusion en Chromeleon CDS.

El DDK en Chromeleon se encuentra respaldado de manera activa con un set completo de documentos (que incluye una "guia
de aplicaciones” del controlador con codigo de ejemplo y el proceso de certificacion), cursos de capacitacion de programador, y
soporte con la programacion para facilitar a las companias terceristas desarrollar controladores directamente en un formato de
software compatible con Chromeleon. Para los proveedores que no desean crear sus propios controladores, existen los socios
de desarrollo de Chromeleon DDK certificados a fin de desarrollar de manera rapida los controladores de Chromeleon DDK.

Recientemente, Thermo Fisher y Agilent han colaborado para permitir que Agilent utilice el DDK para crear el kit de ‘Drivers
Agilent para Chromeleon 7, o que le permite a Chromeleon CDS versiones 7.2 SR5, y mas actuales a fin de tener un control
avanzado de su hardware LC. Este control avanzado les permite que las caracteristicas especificas de Chromeleon CDS se
usen con el hardware de Agilent, algo que no era posible mientras se usaba ICF. Al usar el DDK de Chromeleon para desarrollar
estos controladores, Agilent también pudo incluir una Herramienta de Verificacion de Software (SVT) a fin de verificar la correcta
instalacion de los componentes del software. Aunque los ha desarrollado Agilent con DDK, los controladores son probados y
certificados por Thermo Fisher antes de su inclusion en una version del software Chromeleon.
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¢ Qué mas se necesita para hacer que un
control de instrumento de terceros sea
exitoso?

Para mantener controladores de alta calidad que se

lancen en los tiempos especificados, especialmente para
instrumentos nuevos, es importante que el proveedor de
instrumentos y el proveedor de CDS establezcan reuniones
periddicas para compartir conocimientos técnicos, hojas de
ruta para las proximas versiones y para discutir y resolver
problemas técnicos. Esto requiere un compromiso de
ambas partes para mantenimiento y mejoras regulares

y continuas del paquete de envolturas [wrapped | del
controlador y su integracion en el CDS, junto con el
mantenimiento y las mejoras, para el caso de Chromeleon
CDS, del DDK.

El control del equipo de Espectrometria de Masa (MS) es
el desafio mas reciente para el control de instrumentos de
terceros. A medida que la evaluacion de datos de la MS
comienza a ser frecuente en el software del CDS, algunos
proveedores de CDS tienen la capacidad de controlar, y
recopilar datos desde sus propios equipos de MS, pero
no tienen la capacidad de hacer esto con un equipo de
terceros. La situacion es similar a la de la industria de
instrumentos cromatograficos a finales de 1990 cuando no
era comun compartir controladores y cédigos. Dado que
los proveedores ya han trabajado juntos para proporcionar
una solucion de controlador para sus instrumentos de
cromatografia, tendria sentido que el control de terceros
para equipos de MS no se quede atras.

Resumen

Chromeleon CDS fue pionero en el control de instrumentos
de terceros, y continud siendo lider en el mercado a tal
punto que el software de Chromeleon es hoy sinébnimo
con controles de multiples proveedores, y ha hecho de
esto una caracteristica ‘imprescindible’ de cualquier
CDS. Con mas de 25 anos de experiencia en desarrollo,
el software Chromeleon ofrece todas las herramientas

a los proveedores de instrumentos que puedan estar
interesados en el control de instrumentos de terceros.
Chromeleon CDS es el sistema de multiples proveedores
mas preparado para el futuro y para empresas del
mercado.

¢ Esta interesado en nuestra solucion completa de gestion de datos?
Conozca mas sobre toda la cartera de productos de Informatica Integrada

de Thermo Scientific en thermofisher.com/OneCDS

iTilde Me gusta Charlie Chromeleon en Facebook para seguir sus viajes y
obtenga actualizaciones importantes en el software de la cromatografial

facebook.com/CharlieLovesChromatography

Visite AppsLab Library para un acceso en linea a las aplicaciones de for

GG, IC, LC, MS y otras. thermofisher.com/AppsLab

Mas informacion en thermofisher.com/chromeleon
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