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|. Introduccidn

El aerosol ha pasado por varias etapas durante su historia después de su invencion oficial en
1926 por Erik Rotheim, desde los tiempos pioneros de su produccion artesanal hasta su
fabricacion en escala industrial durante la Segunda Guerra Mundial.*"

Su desarrollo se consolidé durante el periodo de posguerra, registr6 un crecimiento
vertiginoso hasta la década de los afios ochenta debido al impacto ambiental que tiene el
uso de los clorofluorocarbonos (CFCs) como propelentes. La industria mundial del aerosol
se adaptd a la nueva demanda y fue el primer sector en dar su contribucién al iniciar la
etapa de su eliminacién, atendiendo al Protocolo de Montreal.!!!

Desde entonces la industria del aerosol como propelente busco nuevas sustancias que se
usarian como alternativos a los CFCs, la industria ha encontrado a los hidrocarburos
ligeros, dimetiléter y otros productos como alternativa; ademas de no dafiar la capa de
0zono, tampoco contribuyen al efecto invernadero y tienen un bajo impacto ambiental. ™

Un aerosol es una dispersion coloidal de un sélido o un liquido en un medio gaseoso donde
cualquier particula sélida o liquida pequefia en suspension es estable es decir muestran poca
tendencia a caer. Las caracteristicas principales para un aerosol comercial son: la facilidad
de manejo, su baja contaminacion ambiental, su eficiencia en el uso y la buena dispersién
de los principios activos. [

Un propelente es un gas utilizado para impulsar la sustancia contenida en los aerosoles; !
en su mayoria a temperatura y presién ambiente son gases, pero al disminuir la temperatura
y aumentar la presion se licuan. El espacio de la cabeza del aerosol esta lleno de vapor de
propelente, de modo que existe una presion de vapor de saturacion a temperatura ambiente.

Al pulsar el boton la disolucion y el propelente salen despedidos y aumenta el volumen de
cabeza. Para establecer el equilibrio se evapora mas propelente, dando lugar a un sistema de
presion constante. [

En la actualidad el gas licuado de petrdleo (GLP) es usado como propelente y esta
constituido por componentes saturados derivados del petr6leo con 3 6 4 aomos de
carbonos (propano o butano) los cuales a temperatura ambiente y presion atmosférica se
encuentran como gas. Debido a sus propiedades fisicas es posible licuarlos a presiones
inferiores a 150 psi a temperatura ambiente y ser almacenado en cilindros; su composicion
del GLP estd en un 51% de propano Yy 49% de butano, ademas incluyen pequefas
fracciones de otros componentes. Su gravedad especifica al estado liquido, es de 0.557
g/mL y su poder calorifico es de 21 000 BTU por libra. !

Los principales compuestos del GLP son: butano, isobutano y propano. Los cuales a
diferencia de los hidrocarburos halogenados (CFC) presentan la ventaja de ser mas baratos,
inertes y tienen un efecto minimo sobre la capa de ozono, pero tienen la desventaja de ser
inflamables, con una baja toxicidad y un mal olor debido a las impurezas de azufre
(mercaptanos). !



Existen empresas que se dedican a la purificacion (remocién de impurezas) del GLP para
producir gases propelentes. Las principales impurezas contenidas en el GLP son: los
mercaptanos, alcohol ter-butilico (TBA), hidroperoxido de ter-butilo (TBHP) y algunos
aromaticos ligeros como: benceno, tolueno, etilbenceno y xilenos (BTEX). El proceso de
remocion estd basado en la utilizacion de una malla molecular de didmetro pequefio con el
propdsito de llevar a cabo la adsorcion selectiva de las impurezas. Un propelente con alto
contenido de impurezas se considera de mala calidad debido a la presencia de un mal olor y
puede generar dafio en los contenedores del mismo. Estos estudios de remocion de las
impurezas del GLP ha impulsado al desarrollo y la validacion de métodos analiticos que
permitan determinar con exactitud y precision la composicion del propelente hidrocarburo.
Hasta el momento no existen especificaciones o normas que regulen el contenido méximo
de impurezas en los propelentes.

Para su control en el departamento de calidad sera desarrollado un método cromatografico
para la identificacion y cuantificacion de las impurezas en el propelente hidrocarburo.
Antes de hacer uso del método es necesario comprobar que cumple con los requisitos que
dependerén de la aplicacién que se le quiere dar. A este proceso de verificacion se le
conoce como validacion y debe establecer las caracteristicas de funcionamiento y la
limitacion de método, asi como, identificar los factores que puedan hacer cambiar dichas
caracterfsticas.?

La validacion del método analitico para la determinacion de trazas de compuestos
aromaticos ligeros (BTEX), alcohol ter-butilico e hidroperdxido de ter-butilo en muestras
de gas propelente es requerido o sirve para dar confianza de los resultados a partir de su
analisis quimico de una muestra teniendo una exactitud y precision para su identificacion y
cuantificacion. La validacién de un método es necesario cuando se pretende llevar a cabo
una acreditacién o certificacion, el desarrollo de un nuevo método o la adquisicion de un
nuevo equipo, o si es necesario transferir el método,!? o demostrar la equivalencia entre 2
métodos y es una obligacion profesional del analista realizar la validacién de sus métodos
debido a que el cliente confia en los resultados.®

En este trabajo de tesis se llevara la validacion de un método cromatogréfico para la
determinacion de trazas de compuestos aromaticos ligeros (BTEX), alcohol ter-butilico e
hidroperdxido de ter-butilo en muestras de gas propelente cumpliendo con los siguientes
parametros estadisticos de desempefio: precision del sistema, adecuabilidad del sistema,
linealidad del sistema, especificidad, exactitud y repetibilidad del método, linealidad del
método, precision del método, estabilidad analitica, limite de deteccidn, limite de
cuantificacion, robustez y tolerancia de acuerdo a la guia de validacion de métodos
anall’ti[g?s editada por el colegio nacional de quimicos farmacéuticos biélogos de México,
A. C.

La validacién del método abre la posibilidad de apoyar estudios fundamentales como son:
procesos de adsorcion de impurezas en propelente hidrocarburo, establecer criterios de
calidad en el propelentes asi como verificar y analizar el proceso de purificacion en planta,
etc.



2. [bjetivos

2.\. Objetivo general

Validar un método cromatografico para la determinacién de trazas de compuestos
aromaticos ligeros (benceno, tolueno, etilbenceno, xilenos), alcohol ter-butilico e
hidroperdxido de ter-butilo en muestras de gas licuado de petréleo con la finalidad de
implementarlo en el laboratorio de control de calidad en la industria dedicada a la
produccion de propelente hidorcarburo.

2.2. Objetivos particulares

Utilizar el compuesto clorobenceno como estadndar interno para mejorar precision y
exactitud en los resultados.

Validar el método analitico de acuerdo a los parametros estadisticos de desempefio,
reproductibilidad, especificidad, adecuacion, precision, exactitud, linealidad del método y
linealidad del sistema de acuerdo con lo establecido en la Guia de Validacion de Métodos
Analiticos.

Ejecutar el método para la identificacion y cuantificacion de los compuestos aromaticos
ligeros, alcohol ter-butilico e hidroperoxido de ter-butilo en muestras de propelente
hidrocarburo.



3. Generalidades
3.l. Aerosoles

El término aerosol, se utiliza para denotar diversos sistemas que varian desde los de
caracter coloidal hasta los sistemas que consisten en particulas liquidas o solidas muy
finamente subdivididas dispersadas en un gas o rodeadas por él. El termino aerosol hacia
referencia a particulas liquidas o sélidas con rango de tamafio especifico. *”

La definicion actual se refiere a los productos que dependen del poder de un gas licuado o
comprimido para expeler eI(Ios? componente(s) activo(s) en una niebla, una espuma o un
semisolido finamente disperso. %

El termino aerosol se empled por primera vez en el campo de la quimica coloidal para
describir una susPensi()n de pequerias particulas sélidas 0 liquidas en aire o gas con radio
inferior a 50 pm. M

3.2. Propelente

En la actualidad algunos de los propelentes mas utilizados son los gases licuados como
butano, isobutano y propano. Los cuales a diferencia de los hidrocarburos halogenados
(CFC) presentan la ventaja de ser mas baratos, inertes y causan un minimo efecto sobre la
capa de ozono, 1pero tienen la desventaja de ser inflamables, tener mal olor y toxicidad
poco estudiada. °

Cuando se introduce un propelente de gas licuado en un recipiente sellado se presenta de
inmediato un equilibrio entre la fase liquida y la fase vapor, algunas de la moléculas
abandonan el estado liquido e ingresan a estado vapor y viceversa, a medida que aumenta el
numero de moléculas en estado vapor aumenta la presion por lo tanto se alcanza un
equilibrio ™ el cual proporciona la presién necesaria para expulsar el producto fuera del
recipiente al momento de abrir la valvula esta genera la salida del propelente en forma de
espuma, chorro o spray.*!

3.2l  Sistema bifasico

El sistema mas simple en un aerosol es el bifasico el cual consiste en una disolucién o
suspension de componentes activos en propelente liquido. Existe una fase liquida y una de
vapor y al oprimir una valvula se libera el propelente liquido que contiene los compontes
activos disueltos y otros disolventes. ™!

En la figura 1. se muestra un sistema de aerosol comercial donde la funcién principal del
propelente es proporcionar la presion necesaria dentro del bote para expulsar el contenido
de su interior al ser presionado el accionador y abrir la vélvula; mediante un tubo
sumergido, la presion generada por el propelente expulsa el producto activo.



Accionador Orfficio de accionador

Vabmla

Propelente en fase vapor

i Concentrado del producto y
propelente disuelto

Tubo sumergido o
tubo inferior

Figura 1. Sistema de aerosol comercial

3.22. Propiedades generales de un propelente

El propelente es parte importante en un aerosol, como se mencioné es el encargado de
proporcionar la presion necesaria dentro del sistema para expulsar el contenido del envase,
por lo que debe de cumplir con ciertas caracteristicas o propiedades fisicoquimicas las
cuales se resumen a continuacion.

3.2.2.1. Punto de ebullicién y presién de vapor

Un propelente de gas licuado (o mezcla de propelente) debe evaporarse por debajo de la
temperatura ambiente de modo que la presion del recipiente sea suficiente para expulsar el
aerosol cuando la valvula se abre.™

3.2.2.2. Costo

El costo de produccion del propelente tiene que ser bajo.!*"

3.2.2.3. Flamabilidad
El propelente no debe de ser inflamable para evitar accidentes sobre el personal que lo
utilice, sin embargo, el propelente hidrocarburo es inflamable. Esto es particularmente

importante conocerlo para llevar un control adecuado en la produccion del propelente y
aerosol, cuando deba de almacenarse y en la manipulacion en grandes cantidades.!*!

3.2.2.4. Olor
El propelente debe ser inoloro (sin olor). Pero cuenta con un olor caracteristico debido a su

composicion de origen. Por lo tanto propelentes hidrocarburos con bajos niveles de olor o
inexistente son muy deseables para el ramo industrial, el cosmético y el farmacéutico.!*"!
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3.2.2.5. Pureza

El propelente debe ser muy puro y su calidad ser consistente. Cantidades variables de
impurezas pueden causar un cambio en el olor, oclusion de valvulas y corrosion en los
contenedores. !

3.2.2.6. Estabilidad

El propelente debe ser muy estable con la formulacién del aerosol y para su uso. Una
reaccion con otro componente de la formulacion puede llevar a la descomposicion del
propelente, deteriorar el producto, cambiar el olor y producir corrosién en el contenedor.!*"!

3.2.2.7. Toxicidad

La baja toxicidad es esencial. Evitar la inhalacion del aerosol a la hora de su uso es
imposible. EI propelente es liquido el cual producen un producto homogéneo dentro del
envase, debe de tenerse en cuenta para la formulacién de los productos.!*!

3.2.3. Terminologias de aerosoles de hidrocarburos

El grado del hidrocarburo en aerosol se designa con la letra A. Esta letra es seguida por un
namero el cual nos indica la presion del propelente (en PSI) a 70° F. El isobutano con una
presion de vapor aproximada de 31 psi a 70°F, es designado como A-31. El propano con
una presion de vapor de 108 psi a 70°F es un A-108. La mezcla de hidrocarburos con una
presion de vapor intermedia se hace de la misma forma. Un propelente A-46, con una
presion de 46 psi a 70°F, es propulsado por aproximadamente 84% en masa de isobutano y
16% masa de propano. En el caso de un propelente de grado cosmético es indicado por la
letra C seguido por un nimero indicando la presién de vapor. !

3.2.4. Propiedades de un propelente hidrocarburo

Los propelentes de hidrocarburo se componen de propano, isobutano, n-Butano, y
cantidades pequefias de isopentano y n-pentano (ver tabla 1). Los hidrocarburos son
estables, no corrosivos y sin olor. Ellos tienen baja toxicidad y son muy manejables.
Ademas, los hidrocarburos en comparacion de los fluorocarbonos son de bajo costo, el
Unico problema es su inflamabilidad. Por todas estas caracteristicas los hidrocarburos son
ideales para ser empleados como propelentes ™!

En la tabla 1. se muestras las propiedades fisicas del propelente hidrocarburo
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Tabla 1. Propiedades fisicas del propelente hidrocarburo

Propiedad Propano isobutano n-Butano isopentano n-Pentano
Férmula CsHg C4Hqp (iSO) CsHqp (n) CsHyo (iSO) CsHyo (n)
Peso molecular 441 58.1 58.1 72.1 72.1
Punto de
ebullicion (°F) -43.7 10.9 31.1 82 97
Presion de
vapor (psig) a 108.1 31.1 16.9 115 8.6
70°F
Densidad

(glcc) a 70 °C 0.50 0.56 0.58 0.62 0.63

3.3. Gas licuado

Se ha utilizado como propelentes el gas licuado GLP en la mayor parte de los productos en
aerosol. Estos compuestos son Utiles para este fin, dado que son gases a temperatura
ambiente y presion atmosférica, pero se licuan con facilidad.

El Gas Licuado de Petrdleo es un producto compuesto por propano (CsHs), butano (C4Hyp),
0 una mezcla de ambos. Se obtienen del proceso de refinacion del petréleo y de plantas
recuperadoras de gas natural.

3.3.1.  Tipos de gas licuados de petrdlea(GLP) comerciales

Existen dos tipos de GLP comerciales, comdnmente Ilamados propano (propano comercial)
y butano (butano comercial). *?

El propano comercial es una mezcla de propano, propileno y otros compuestos minoritarios
(etano, butano, etc.). Puede tener hasta un maximo de 30% de butano.

El butano comercial es una mezcla de butano, butilenos y otros compuestos minoritarios
(propano, pentanos, etc.). Puede tener un maximo de 60% de propano.™?

3.3.2. Caracteristicas del GLP
A continuacion se describen las caracteristicas del gas licuado de petréleo (GLP):
3.3.2.|. Estado

A presion atmosférica y temperatura ambiente (1 atmosfera y 20°C), el Gas Licuado de
Petrdleo se encuentra en estado gaseoso.

Para obtener liquido a presion atmosférica, la temperatura del butano debe ser inferior a -
0.5°C y la del propano a -42.2°C. En cambio, para obtener liquido a temperatura ambiente,
se debe someter al GLP a presion. Para el butano, la presion debe ser de mas de 2
atmosferas. Para el propano, la presion debe ser de mas de 8 atmdsferas.

Un barril de petrdleo se transforma en 272.6 litros de gas para el propano y 237.8 litros de
gas para el butano.!*?
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3.3.2.2. Efecto de la temperatura

Al aumentar la temperatura del GLP que se encuentra dentro de un tanque cerrado, aumenta
su presion. Esto es debido a que aumenta la presion de vapor, ademas, el liquido se
expande. Por lo tanto, nunca se debe calentar un recipiente que contenga GLP y tampoco
ser llenado en su totalidad con liquido, se debe dejar un espacio de por lo menos el 15% del
volumen total del recipiente para la dilatacion del liquido.™*

3.3.2.3. Densidad y viscosidad

La densidad y presion de vapor del GLP varian segin la composicién; la densidad y peso
especifico son mayores que el aire, por lo que el GLP resulta més pesado que éste. Por lo
tanto una nube de GLP tendera a permanecer a nivel del suelo.

El GLP liquido es mas liviano y menos viscoso que el agua, por lo que hay que tener
cuidado[l%? que puede pasar a través de poros donde ni el agua, gasoil o kerosene pueden
hacerlo.

3.3.3. Demanda de gas licuado de petrdleo 2002-2012

Desde el 2002 hasta el 2012, se estima que la demanda nacional de gas licuado de petréleo
(gas LP) crezca un ritmo de 1.5% promedio anual, alcanzando 385.5 miles de barriles
diarios. Dicho incremento sera motivo por casi todos los sectores de consumo, excepto el
residencial, que empezara a resentir negativamente el impacto de la incursiéon del gas
natural. Los sectores mas dindmicos destacan el autotransporte y servicios en donde se
z .. . [13]

prevé un crecimiento anual de 6.7% Yy 4.5% respectivamente.

El sector residencial seguird siendo el més relevante ya que se espera que su participacion
dentro de las ventas internas de gas LP descienda de 62.5% en el 2002 hasta el 47.6% en el
2012, mientras el autotransporte sera beneficiado con un aumento progresivo de
automoviles convertidos a este combustible constituyendo en un 19.9% de las ventas
internas y superando ligeramente al sector servicio. ™!

3.3.4. Pemex gas en México

Pemex Gas es una empresa fuerte, moderna y eficiente que procesa 4163 millones de pies
cubicos diarios (MMpcd) de gas; de los cuales 3215 MMpcd son de gas himedo amargo y
948 MMpcsd son de gas himedo dulce, asi como 97.7 mil barriles diarios de condensado,
de los cuales 90.3 Mbd son de condensado amargo y 7.4 Mbd son de condensado dulce.
Produce un promedio de 3432 millones de pies cubicos por dia (MMpcd) de gas natural
seco; 221.5 mil barriles por dia (Mbd) de gas licuado, 93 MBd de gasolinas naturales, 129.7
Mbd de etano y 2 miles de toneladas de azufre por dia.

Transporta un promedio diario de 4000 MMpcd de gas natural y 182 Mbd de gas licuado y
esto productos los vende a un total de 838 clientes de gas natural, 768 de gas licuado y 80
de petroguimicos basicos.

Para llevar a cabo sus actividades de produccion, transporte y comercializacion, Pemex Gas
cuenta con la siguiente infraestructura (ver figura 2).
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e 10 complejos procesadores de gas

e 15 sectores de ductos a lo largo de 12678 km, integrados por (15 estaciones de
compresion, 5 estaciones de bombeo y 8 interconexiones internacionales con
Estados Unidos).

e 30 terminales de distribucion de gas licuado, de los cuales 14 de ellas son
representaciones.

P 3 p
'T Simbologia

2 1\ N i i!‘ Complejos procesadores de gas
d o~ ™ Yk Ak

b \ i ( ;_N_L:"..: Terminales de gas licuado

F: .\ | | i 2 qa :

\ ‘i ] H Puntos de importacion LPG

% I
w p m Sectores de ductos
- \\

Gasoductos
@ Lpg ducto

e Petroquimicos basicos

Figura 2. Mapa de las infraestructuras Pemex Gas

3.3.9. Refinerias en México

En México existen seis Refinerias, operadas por PEMEX Refinacion las cuales estan
ubicadas en diferentes estados (ver figura 3):

e Tula, Hidalgo.

o Salamanca, Guanajuato

o Cadereyta, Nuevo Ledn.

e Ciudad Madero, Tamaulipas.
e Salina Cruz, Oaxaca.

« Minatitlan, Veracruz
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Refinerias de la Republica Mexicana

Figura 3.Ubicacion de refinerias en México
3.3.6. Complejos petroguimicos en México
Petréleos Mexicanos cuenta con 8 complejos petroquimicos:
o Camargo

e Cangrejera
o Cololecaque

e Escolin

« Morelos

o Pajaritos

¢ San Martin Texmelucan
e Tula
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3.3.7. Las principales impurezas en el GAS LP (GLP)

El proceso de produccién de GLP se obtiene a partir de las fracciones superiores de la
destilacion atmosférica del crudo (con un rendimiento estimado entre 1% y 3% por barril) y
en los pozos de petroleo y gas natural donde aparece en pequefias proporciones (10% a
15%) siendo relativamente simples su separacion y reduccion de impurezas.

Entre las impurezas que se pueden encontrar:

Los hidrocarburos que no fueron eliminados durante el proceso como etanos, etilenos,
butenos, butadienos, n-pentanos, isopentanos, pentenos, hexanos y metilacetilenos.™

Los compuestos de azufre, principalmente H,S (acido sulfhidrico) y mercaptanos que son
introducidos en la fase final de los procesos de hidrogenacién. En su mayoria, estos
compuestos son eliminados mediante el lavado caustico y con aminas.

Los mercaptanos (R-SH), que aparecen en series ligeras, como el etil y el metil mercaptano,
y que no son completamente eliminados con lavado cdaustico. Son utilizados para la
odorizacién del propio GLP y que tiene como objetivo agregar olor al producto, de forma
gue sea detectado en caso de fugas.

Las trazas de compuestos aromaticos como benceno, tolueno, etilbenceno y xilenos. 4

3.4. Cromatografia

La cromatografia es una técnica de analisis basada en la separacion de los componentes de
una mezcla en distintas fases 0 en zonas con distinta concentracién. Contrariamente a lo
que el nombre sugiere, la separacién no se hace necesariamente segun el color de los
componentes. ™!

Hay numerosas técnicas cromatograficas (ver Tabla 2), todas ellas estdn basadas en la
existencia de dos fases contiguas, una en reposo y otra mavil. Si la fase en reposo es un
liquido, se habla de cromatografia de absorcion, mientras que si es un solido, se habla de
cromatografia de adsorcion. La fase movil ?uede ser tanto un gas como un liquido, que
fluye sobre o a través de la fase en reposo. [**

La separacion se produce por la diferencia en la velocidad de movimiento de los distintos
componentes de la mezcla en la fase maévil al interaccionar con la fase fija. [15]
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Tabla 2. Clasificacion de los métodos cromatograficos en columna

Clasificacion general Método especifico Fase estacionaria Tipo de equilibrio
P Liquido adsorbido sobre Distribucién entre liquidos
Liquido-liquido, o reparto o L
un solido inmiscibles

Especies orgéanicas
enlazadas a una superficie
solida

Liquido-fase unida
quimicamente

Distribucion entre liquidos
y la superficie enlazada
Cromatografia de liquidos

(LC) (fase movil: Liquido) Liquido-sdlido o

! sélido adsorcion
adsorcion
Resina de intercambio
idnico
Liquido en los intersticios
de un sélido polimérico

Intercambio i6nico Intercambio iénico

Exclusién por tamafio Distribucidn/exclusion

Liquido adsorbido sobre Distribucién entre gas y un

Gas-liquido 1 P
Cromatografia de gases un el lepuizte
(GC) (fase mavil: Gas) . = T
Gas-fase unida Especies organicas Distribucién entre el
quimicamente enlazadas a una superficie liquido y la superficie
solida enlazada
ez i Gl Gas solido s6lido Adsorcién

supercriticos (SFC)

3.41.  Tiempo de retencidn (tg)

Es el tiempo que transcurre después de la inyeccion de una muestra hasta la deteccion en el
pico de mayor concentracion del anélito alcanzada por el detector (ver Figura 4.). ®!

13

Sefial del detector —=

Tiempo —
Figura 4. Tiempo de retencion

3.4.2. Factor de retencidn o factor de capacidad (K)

Es el pardmetro que se utiliza con frecuencia para describir las velocidades de migracion de
los solutos en la columna. 2!

K: Factor de capacidad.
tr: Tiempo de retencion
tm: Tiempo muerto

17



3.43. Resolucidn

Es la capacidad para separar dos sustancias, no solo teniendo en cuenta la separacion entre
picos, sino también los anchos de los picos. Es la relacion entre la distancia que separa a
dos picos y la media aritmética del ancho de cada uno. *®!
_ 2(tr2 ~ tr1)
W W,
Donde:
R= Resolucion
tri= Tiempo de retencion del anélito 1
tro= Tiempo de retencion del analito 2
W;= Ancho del pico gaussiano del analito 1
W= Ancho del pico gaussiano del analito 1
Para que exista una resolucion préacticamente total el valor de R > a 1.5.

3.4.4. Hiciencia de la columna

Tanto la altura del plato (H) y el numero de platos (N) estan relacionados a la siguiente
ecuacion:

Donde L es la longitud de la columna. La eficiencia de la columna cromatografica aumenta
cuando mayor es el nimero de platos, y menor es la altura de plato.
Para calcular en numero de platos se usa la siguiente ecuacion:
tr\?
N =16 (—)
w
Doénde:
N= Numero de platos teéricos

tr= Tiempo de retencién del anélito
W= Ancho del pico gaussiano del analito
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3.4.9. Método patrdn interno (estandar interno)

En cromatografia cuantitativa la mayor precision se consigue con el uso de patron interno
debido a que se evita la incertidumbre asociada a la inyeccion de la muestra. En este
procedimiento, se introduce a cada estandar y en la muestra una cantidad exacta y constante
del patrén interno. La relacion de las areas (o alturas) del analito y del patron interno sirve
como parametro analitico. Con un 6patrén interno adecuado, Se puede conseguir,
precisiones relativas por debajo del 1%.™°

A continuacion se menciona las ventajas de usar un patrén interno:

Los patrones internos son especialmente Gtiles cuando la cantidad de muestra analizada o la
respuesta del instrumento varian cada vez que se utiliza.

Son también Utiles cuando se tienen pérdidas de muestra durante los pasos de su
preparacion antes del analisis.™*”

Si se afiade una cantidad conocida de patrén a la muestra problema antes de cualquier
tratamiento, la relacion patron interno-analito se mantiene constante, es debido a la pérdida
en la misma fraccion en ambos analitos en cualquier operacion.

El método de adiciones de patron se usan frecuentemente para calibrar la respuesta de un
procedimiento analitico cuando los efectos de matriz son importantes.!*”

3.46. Cromatografia de gases

En la cromatografia de gases incluye a aquellas separaciones donde se utiliza una corriente
de gas como fase movil. En muchos casos, los analisis se realizan a temperaturas por
debajo del punto de ebullicién de la muestra problema, por lo que un término mas correcto
es cromatografia en fase vapor. ™

Las separaciones se consiguen por distribucién de las moléculas de los solutos entre la fase
estacionaria y una fase mavil, distribucion que puede basarse en fendmenos de adsorcion y
absorcion. Si varios componentes de la muestra presentan diferentes coeficientes de
distribucidn entre las dos fases, avanzan a lo largo de la columna a diferentes velocidades y
resultan completamente separados si la columna es suficientemente larga. ('8!
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3.4.7. Descripcidn del proceso cromatografico

La figura 5. muestra el esquema bésico de un cromatdgrafo de gases el cual estd
constituido principalmente por:

Gas acarreador

Control de presion

Inyector

Horno de columna

Columna capilar

Detector

Estacion de datos (cromatdgrama)

Detegtor
Inyector

NookrwnpE

Confrol de  Sistema Cromatograma

Presion neumatico
\ del GC

Columna. !

Gas Horno Est%cién
Acarreador de la de
Columna Trabajo

Figura 5. Esquema de un cromatgrama de gases

La finalidad del gas portador o de acarreo, es transportar los componentes de la muestra a
través del inyector, de la columna y del detector. El gas portador debe de ser inerte, no debe
reaccionar ni con la muestra ni con la fase estacionaria y tener una alta pureza. El gas de
acarreo mas comunmente empleados son Nitrégeno, Helio e Hidrégeno. El flujo de gas
debe ser controlado mediante el manémetro de presion y la valvula controladora de flujo.

La muestra se inyecta en la camara de inyeccion, que debe tener la temperatura adecuada
para vaporizar en forma homogénea los componentes de la muestra, los cuales son
arrastrados por el gas de acarreo hacia la columna. La columna se encuentra dentro del
horno el cual tiene un termostato para que la separacion pueda efectuarse a una temperatura
reproducible.

Después la columna, el gas portador y la muestra pasan a través de un detector, el cual
genera una sefal eléctrica. Esta sefial pasa a un integrador grafico, en donde se configura un
cromatograma y mediante un procesador de datos se integra automaticamente el area del
pico e imprime los resultados.
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3.4.8. Sistema de inyeccidn

El sistema de inyeccion deberd permitir que la muestra sea introducida al cromatdgrafo en
forma rapida y cuantitativa. Para cada caso, se requiere de diferentes tipos y tamafios de
columnas y por lo tanto se dispone de diferentes sistemas de inyeccion. Para estos fines se
consideraran solo columnas capilares y el sistema de inyeccion mas frecuente, que
involucra la aplicacion de un divisor (sistema split) de flujo, o la eliminacion del mismo
(sistema splitless).[*

Una forma de introducir cantidades pequefias y definidas de las muestra en una columna
capilar, consiste en utilizar el sistema “split”, es decir que s6lo una cierta cantidad de la
muestra inyectada ingresa a la columna. Esta cantidad se determina por la relacion de split,
la cual normalmente se encuentra en el rango 1:20-1:200. Dado que el sistema de “split-
injection” puede provocar discriminacion de los componentes de mayor punto de
ebullicién, no siempre puede ser utilizado con fines cuantitativos.™*

3.4.8.. Modalidad Split (ver Figura 6)
A continuacion se muestran las caracteristicas de funcionamiento del la modalidad Split:
v La muestra se vaporiza en un inyector a elevada temperatura
v La muestra vaporizada se divide (split) por lo que s6lo una parte conocida de la muestra

entra a la columna de separacion
v Larelacion normal de split utilizada esta entre 10:1 a 200:1

i « Gas portador

- ‘ Split

Purga del septum @8

 /

Figura 6. Diagrama de inyeccion split
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Otra forma de inyectar la muestra para columnas capilares es la técnica de splitless
injection, la cual es particularmente atil para muestras muy diluidas, dado que en este caso
el sistema concentra la muestra en la entrada de la columna.

3.4.8.2. Modalidad splitless (ver Figura 7)
A continuacion se muestran las caracteristicas de funcionamiento de la modalidad Splitless:

Se inserta en el inyector la jeringa y se aguarda alrededor de 5 segundos

Se cierra la valvula de split (requiere purga de septa)

Se inyectan entre 1 a 3 mL en la columna

Se abre la valvula del split luego de 45 segundos para purgar el inyector (flujo 30-50
mL/min)

Iniciar programa de temperatura de la columna (horno)

ANANENEN

\

= @ Gas portador

:x Purga del septum

4

Figura 7. Diagrama de inyeccion splitless
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3.49. Columnas capilares

Las columnas capilares, son de dos tipos basicos, denominados capilares de pared
recubierta (WCOT) y capilares con soporte recubierto (SCOT). Las columnas de pared
recubierta son simplemente tubos capilares con la pared interna recubierta de una fina capa
de fase estacionaria. En las columnas abiertas con soporte recubierto, la superficie interna
del capilar esta revestida de una fina capa (de unos 30 um) de un material soporte, tal como
tierra de diatomeas. Este tipo de columnas contiene varias veces la fase estacionaria de una
columna capilar de pared recubierta y, por tanto, tienen una mayor capacidad de carga.
Generalmente, la eficacia de una columna SCOT es menor que la de una columna WCOT,
pero es sensiblemente mayor que la de una columna de relleno. 2

Las nuevas columnas WCOT, que se introdujeron en 1979, son columnas tubulares abiertas
de silice fundida (columnas FSOT). Los capilares de silice fundida se fabrican a partir de
silice especialmente purificada con un contenido minimo de 6xidos metalicos. Estos
capilares tienen las paredes mucho méas delgadas que sus equivalentes de vidrio. La
resistencia de los tubos se refuerza con un recubrimiento externo protector de poliimida, el
cual se aplica en el momento de la obtencion del tubo capilar. Las columnas que resultan
son flexibles y pueden doblarse en forma helicoidal con un diametro de varios centimetros.
Las columnas capilares de silice estan disponibles en el comercio, y ofrecen importantes
ventajas tales como resistencia fisica, una reactividad mucho menor frente a los compo-
nentes de la muestra y flexibilidad. En la mayoria de las aplicaciones, han sustituido a las
antiguas columnas de vidrio WCOT. 2

A continuacién en la Tabla 3. Se registran las propiedades y caracteristicas de los diversos
tipos de columnas utilizadas en la cromatografia de gases.

Tabla 3. Propiedades y caracteristicas de las columnas para cromatografia de gases.

Tipos de columnas *

FSOT WCOT SCOT Relleno
Longitud (m) 10-100 10-100 10-100 1-6
_ Diametro 0.1-0.53 0.25-0.75 05 2-4
interno (mm)
SlEs 2000-4000 1000-4000 600-120 500-100
(platos/m)
Tamatio de la 10-75 10-1000 10-1000 10-10°
muestra (ng)
Presion relativa baja Baja baja alta
Velocidad - - -
relativa rapida Répida rapida lenta
Inactividad i N Peor
quimica )
¢Flexible? Si No no no

*FSOT: Columna capilar de silice fundida
*WCOT: columna capilar de pared recubierta
*SCOT: columna capilar con soporte recubierto
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3.4.10. Fase estacionaria

En una columna cromatografica de gas-liquido las propiedades deseables para una fase
liquida inmovilizada incluyen:

1. Baja volatilidad (idealmente, el punto de ebullicion del liquido debe ser al menos
100 °C mayor que la temperatura de trabajo méaxima de la columna).

2. Estabilidad térmica.

3. Quimicamente inerte.

4. Caracteristicas de disolvente tales que los valores de k' y o de los solutos a resolver
estén dentro de un intervalo conveniente. %!

El tiempo de retencion de un soluto en una columna depende de su coeficiente de
distribucion, el cual a su vez esta relacionado con la naturaleza quimica de la fase
estacionaria; es por ello que, para ser util en cromatografia gas-liquido, el liquido
inmovilizado ha de originar diferentes coeficientes de distribucién para los distintos
solutos. Ademés, estos coeficientes no deben ser ni extremadamente grandes ni
extremadamente pequefios, dado que los primeros producen tiempos de retencién
prohibitivamente largos y los ultimos dan como resultado tiempos tan cortos que las
separaciones son incompletas. 2%

En la tabla 4. se anotan algunas caracteristicas para las fases estacionarias utilizadas en la
cromatografia gas-liquido.

Tabla 4. Fases estacionarias comunes en cromatografia gas-liquido.

Fase estacionaria Nombre comercial Temperatura maxima °C ~ Aplicaciones comunes
Fase no polar de uso
Polidimetilsiloxano OV-1, SE-30 350 general; hidrocarburos,
aromaticos

Esteres, metilicos de

Poli(fenilmetidifenil) acidos grasos,

siloxano (10% fenil) DRSS e alcaloides, drogas,
compuestos halogenuros
Poli(fenilmetil) siloxano i Drogas, esteroides,
(50% fenil) OV-17 250 pesticidas, glicoles
Aromaticos clorados,
Poli(trifluoropropildimetil) OV-210 200 nitro aromaticos,
siloxano bencenos

alquilsustituidos
Acidos libres, alcoholes,
Polietilen glicol OV-210 250 esteres, aceites
esenciales, glicoles
Acidos grasos
OV-275 240 polisaturados, acidos
libres, alcoholes

Poli(dicianoalildimetil)
siloxano
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3.41l. Detectores

En cromatografia de gases, un detector ideal tiene las siguientes caracteristicas:

1.

Adecuada sensibilidad. Lo que constituye una adecuada sensibilidad no se puede
evaluar de forma cuantitativa. Todos los detectores se utilizan extensamente y son
adecuados en ciertos casos; sin embargo, en algunas aplicaciones los menos
sensibles no resultan convenientes. En general, las sensibilidades de los detectores
actuales se encuentran en el intervalo de 10°® a 10" g de analito/s.

Buena estabilidad y reproducibilidad

Una respuesta lineal para los analitos que se extienda a varios 6rdenes de magnitud.

Un intervalo de temperaturas de trabajo comprendido desde la temperatura
ambiente hasta al menos 400 °C.

Un tiempo de respuesta corto que lo haga independiente del caudal.

Alta fiabilidad y manejo sencillo, hasta el punto de estar a prueba de la impericia de
operadores inexpertos.

Respuesta semejante para todos los analitos, o por el contrario, una respuesta
selectiva y altamente predecible para una o0 més clases de analitos.

No destructivo de la muestra.

3.4.11.1. Detector de ionizacicn de llama (FID)

En cromatografia de gases, el detector de ionizacién de Ilama (FID) es uno de los
detectores mas extensamente empleado y por lo general, uno de los mas aplicables. En un
quemador, el efluente de la columna se mezcla con hidrogeno y con aire para luego
encenderse eléctricamente.*

La mayoria de los compuestos organicos, cuando se pirolizan a la temperatura de una llama
de hidrogeno/aire, producen iones y electrones que pueden conducir la electricidad a traves
de la llama. Entre el extremo del quemador y un electrodo colector situado por encima de la
Ilama, se aplica una diferencia de potencial de unos pocos cientos de voltios, y para la
medicion de la corriente que resulta (de unos 10™*? A) se utiliza un amplificador operacional
de alta impedancia.
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La ionizacion en la llama de los compuestos que contienen carbono no es un proceso bien
establecido, aunque se observa que el nimero de iones que se produce es aproximadamente
igual al de atomos de carbono transformados en la llama. El detector de ionizacion de llama
debido a que es un detector que responde al nimero de &tomos de carbono que entra en el
detector por unidad de tiempo, es un detector sensible a la masa, mas que un sistema
sensible a la concentracion. En consecuencia, este detector tiene la ventaja de que los
cambios en el caudal de la fase mévil tienen poco efecto sobre la respuesta del detector.!*?
Grupos funcionales, tales como carbonilo, alcohol, halégeno y amina, originan en la llama
pocos iones o0 practicamente ninguno. Ademas, el detector es insensible a los gases no
combustibles como H,O, CO,, SO,. Esas propiedades hacen del detector de ionizacion de
Ilama uno de los detectores generales méas utilizado para el analisis de la mayoria de
compuestos organicos, incluyendo aquellos que estdn contaminados con agua y con 6xidos
de nitrégeno y de azufre.*?

El detector de ionizacién de llama posee una elevada sensibilidad (del orden de 1072 g/s),
un gran intervalo lineal de respuesta (de 107), y un bajo ruido. Por lo general, es resistente y
facil de utilizar.*?

3.5. Validacidn

La validacién de un método es el proceso por el cual se demuestra, por estudios de
laboratorio que la capacidad del método satisface los requisitos para la aplicacion deseada,
es decir cumple con su proposito.

La validacion de un método o procedimiento analitico surge de la necesidad de tener
métodos analiticos que no presenten variacion durante su uso; el propdsito es obtener
datos exactos, precisos y sobre todo resultados confiables.

3.9..  Importancia de la validacitn

Las razones por la cual se lleva a cabo la validacion de un método analitico son debido a
que forman parte integral del sistema control-calidad y en las regulaciones de las préacticas
de buena manufactura. !

Otra razon por la cual se lleva a cabo una validacion es debido al desarrollo de nuevos
productos, métodos analiticos nuevos, nueva instrumentacion, nuevos parametros de
control de calidad, cambio de formulacién, cambio de proceso, etc.

Una validacion es esencial para asegurar que el procedimiento analitico es apropiado. [21]
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3.0.2. Ventajas de la validacion
Existen diversas ventajas para la validacion de métodos analiticos la cuales son:

v" Reduccion de costos de calidad: Una estimacion conservadora de los costos de
calidad en la industria se sitda entre 10-15% de los costos totales de la fabrica.

v" Optimizacion del proceso: Optimizacién en instalaciones, equipos, sistemas y
materiales dan como resultado productos que cumplen con las especificaciones.

v’ Garantia de calidad: La validacion es una extension de los conceptos de Garantia de
Calidad puesto que el control del proceso es necesario para asegurar la
calidad./*4

3.9.3. Justificacidn de la validacin de métodos analiticos

Existen razones por la cual es necesario validar un método analitico y la de mayor
importancia son las siguientes:

v" Demostrar que los métodos son adecuados para los analisis propuestos en las
condiciones descritas.

v’ Trabajar con métodos que ofrezcan confianza y seguridad en los resultados, los
cuales a su vez minimizara el numero de fallos y repeticiones ahorrando costos.

v Trabajar con métodos validados permite cumplir con las exigencias legales como
buenas précticas de laboratorio, con el fin de asegurar la calidad y eficacia del
producto.

v' Lavalidacion es también un paso o requisito previo de los procesos de transferencia
de métodos analiticos. 2

3.9.4. Documentacitn de la validacidn

Todas las validaciones comienzan a partir de un método ya aprobado y ajustado. La
validacion trata de demostrar con un minimo de ensayos que tanto el método de analisis y
el sistema analitico asociado producira resultados adecuados a las exigencias
preestablecidas.

27



3.0.41. Protocolo de validacion
Es un documento en el cual se menciona el objetivo, la definicidon del sistema a validar, la
identificacion de los parametros, el disefio del plan experimental, los criterios de aceptacion
y los departamentos o &reas involucradas.®

3.9.4.2. Informe de validacidn

El informe de validacién debe incluir:

Referencia al protocolo en el cual se describe el procedimiento para la determinacion de
cada uno de los parametros.

Resultados de las determinacion de cada parametro incluyendo todos los datos primarios.
Referencia de la calibracion y certificacion de los instrumentos utilizados y resultados de la
verificacion de los parametros.

Discusion de los resultados y conclusiones. Se indicara la aceptacion o no de la validacion
de método analitico. %!

3.0.4.3. Certificado de validacidn
El certificado de validacion o documento formal de aprobacion que emite el laboratorio con
los resultados obtenidos para cada pardmetro, debe ser justificado por las personas
responsables. (%]

3.9.5. Parametros a evaluar en una validacidn

Para llevar a cabo una validacidon es necesario conocer la definicion de algunos términos los
cuales se describen a continuacion:

3.2.9.1. Exactitud

Es la proximidad acordada entre lo que se acepta con un valor verdadero y el valor después
de varias réplicas. [**!

3.9.9.2. Precisidn

La precision de un método expresa la proximidad acordada entre una serie de mediciones
obtenidas de la misma muestra homogénea bajo las mismas condiciones analiticas.

3.2.9.3. Adecuabilidad del sistema

Es la verificacion que el sistema opera con base a los criterios que permiten asegurar la
confiabilidad de los resultados de un método analitico. ™
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3.2.9.4. Linealidad

Es la capacidad del método para obtener resultados directamente proporcionales a la
concentracion o cantidad de analito en un rango definido. Este pardmetro se determina
mediante el tratamiento matematico de los resultados obtenidos en el analisis a diferentes
cantidades o concentraciones. &

3.0.0.9. Repetibilidad

Es un parametro que permite reflejar la precision de un método, expresa como

concorda[n]cia obtenida entre determinaciones independientes realizadas por el mismo
: 9

analista.

3.9.0.6. Reproductibilidad

Es la precision de un método analitico expresada como concordancia entre las
determinaciones independientes realizada por diferentes analistas, en diferentes dias, en el
mismo y/o diferente laboratorio utilizando los mismos y/o diferentes equigos, para conocer
su variabilidad se contempla la prueba estadistica de analisis de varianza.

3.0.0.7. Especificidad

Es la capacidad de un método para obtener una respuesta exacta y especifica del anélito sin
interferencia de impurezas, productos de degradacion o excipientes que puede estar
presente en la muestra. ™!

3.2.9.8. Limite de deteccidn

Se define como la concentracion més baja de andlito en una muestra, que puede ser
detectada, aunque no necesariamente tenga que cuantificase. !

Calculo: LD = 3.35’;J
1

LD: Limite de deteccion
Syix: Desviacion estandar de la pendiente
b:1: Pendiente
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3.2.9.9. Limite de cuantificacidn

Es la minima concentracion del anélito en la muestra que puede ser determinada con una
aceptable precision y exactitud bajo las condiciones de operacién del método. &

Célculo: LD = 10%
1

LD: Limite de deteccion
Syix: Desviacion estandar de la pendiente
bi: Pendiente

3.9.2.10. Estabilidad de la muestra

Es la propiedad de una muestra preparada para conservar su integridad fisicoquimica y la
concentracion del analito, después de almacenarse por un tiempo y condiciones
determinadas. !

3.5.5.11. Robustez

Se llama robustez a la capacidad de un método para no verse afectado por variacion
deliberadas en parametros del método; la robustez del método se evalta variando el pH, la
fuerza i6nica, la temperatura, etc. !

3.2.9.12. Tolerancia

Es la capacidad el método para la reproductibilidad de los resultados analiticos obtenidos
por el analisis de la misma muestra bajo diferentes condiciones normales de operacion.

La robustez y la tolerancia son conceptos diferentes, ya que el primero se refiere a la
influencia de factores internos del método, mientras que la tolerancia se refiere a factores
externos del método. !
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4. Equipo

4. Desarrollo experimental

A continuacion en la tabla 5. se describe las caracteristicas del cromatdgrafo utilizado para
Ilevar a cabo la validacion, asi como, en la tabla 6, las condiciones de operacion del mismo.

Tabla 5. Equipo utilizado en la validacion.

Descripcion Marca
Cromatografo de gases HP 5890 Series Il
Columna Valco Bond
Flujémetro J & W Scientific

Balanza granataria Scaltec

Equipo de proteccion -

Condiciones
Con detector FID e inyector split/splitless
Tipo WAX PEG 60m X 0.53mm X 1um
ADM 1000
d=0.1g
Bata, botas de uso industrial, lentes de
seguridad, guantes de piel y latex

Tabla 6. Condiciones cromatografica

Descripcion

Condiciones
Flujo del gas portador (N>) 7 mL/min
Programa de temperaturas 50°C, 3min; 5°/min; 150°; 2min
Flujo de Aire 400 mL/min
Flujo de H, 40 mL/min
Temperatura del horno 50°C
Temperatura del detector 250°C
Temperatura del inyector 150°C
Venteo 50 mL/min
Purga 2 mL/min
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9. Material y reactivos
En la tabla7. Se enlista el material utilizado para llevar a cabo la validacion.

Tabla 7. Material empleado en la investigacion

Material

Vaso de precipitados 50mL
Matraz Aforado 50mL
Micropipeta 100uL
Micropipeta 1000pL
Frascos viales 15mL

Soporte universal con nuez y pinzas
Jeringa para muestras liquidas a alta presion

Etiquetas

Cinta teflon

Llaves 11/16” y 15mm

Balas Contenedores de gas de aproximado de
409

Reactivos

En la tabla 8, se enlistan los reactivos analiticos para llevar a cabo la validacion.

Tabla 8. Reactivos utilizados en la investigacion y el ensayo de los mismos

Reactivo Marca Pureza
n-Butano - Gas de referencia
n-Hexano 98.50%
Alcohol terbutilico >99.5%
Benceno >99.9%
Tolueno >99.9%
Etilbenceno Aldrich 99.80%
p-Xileno >99%
m-Xileno >99%
0-Xileno 98%
Hidroperdxido de terbutilo 90%
Clorobenceno >98%
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6. Procedimiento experimental
B.l. Procedimiento general

A continuacion se describe el procedimiento para realizar la preparacion de las disoluciones
en n-hexano y n-butano.

B..l.  Preparacidn de disoluciones estandar disueltas en /~Hexano

Se prepara un primer estandar (Est.1) se toman con una micropipeta 50 UL de cada reactivo
analitico, alcohol ter-butilico (TBA), hidroperoxido de ter-butilo (TBHP), benceno,
tolueno, etilbenceno, p-xileno, m-xileno y o-xileno y se aforan a 10 mL con n-hexano; la
concentracion aproximada se muestra a continuacion.

Concentracién mg/mL
TBA 3.85
Benceno 4.21
Tolueno 4.30
Etilbenceno 4.32
p-xileno 4.26
m- xileno 4.27
0- xileno 4.31
TBHP 4.60

Se prepar6 un segundo estandar (Est.2) haciendo una dilucion de 1/10 tomando como
disolucion matriz la preparada con anterioridad se afora con n-Hexano, este estandar se
utilizé en la preparacion de los sistemas en la validacion del método cromatografico. La
concentracion aproximada para esta dilucion es:

Concentracioén mg/mL
TBA 0.38
Benceno 0.421
Tolueno 0.430
Etilbenceno 0.432
p- xileno 0.426

m- xileno 0.427

0- xileno 0.431
TBHP 0.460

6.2. Preparacion de estandar interno en /~hexano.
La preparacién del estandar interno (EI) se miden 50 pL del reactivo analitico de

clorobenceno con una micropipeta y se afora a 10 mL con n-hexano, su concentracion es de
5.55 mg/mL.

33



6.13. Preparacidn de estandares en /+butano

Se anota el peso inicial de una bala (contenedor de metal para gases licuados) vacia,
después se llena con aproximadamente 43 g de butano limpio, se realiza un analisis
cromatogréafico para corroborar que se encuentra realmente limpio, se procede a pesar de
nuevo la bala llena. Por diferencia de pesos se calcula la masa contenida de butano dentro
de la bala.

Se realizan los calculos de acuerdo a la cantidad de butano contenido dentro de la bala para
obtener la concentracion a la cual se desea preparar la muestra a analizar.

Se toma otra bala limpia, la cual se pesa previamente; en posicion vertical (ver Figura 7),
se le adicionan los mililitros necesarios de disolucién estandar 1 (estandares disueltos en n-
hexano) para obtener la concentracion deseada, posteriormente las balas se conectan entre
si manteniendo la posicion vertical de manera que el gas butano de referencia (por
gravedad) pase a la bala con la disolucion estandar, se agita el sistema para homogenizar y
se pesa la bala inferior. Por diferencia de pesos se determina la cantidad de butano de
referencia y por lo tanto la concentracion.

El uso del EI fue tomando 18 uL de la disolucion preparada con anterioridad teniendo una
concentracion aproximada de 2.5 ppm de clorobenceno en 40 g de butano.

Figura 7. Fotografia que muestra union de dos balas en vertical para la preparacion de las muestras. Bala A
contiene el gas butano limpio. Bala B contiene los estandares de BTEX para mezclarse con el butano limpio.
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B.2. Procedimiento para el desarrollo de los pardmetros de desempeiio.
6.21.  Precisidn del sistema

Se realiza la preparacion de un sistema A en n-butano (Tabla 9) tomando 20 pL del Est.1y
adicionando 18 pL del El. Se procede a inyectar por sextuplicado 2 pL del sistema A en el
cromatdgrafo de gases.

Mediante una diferencia de pesos se obtiene la masa contenida de butano dentro del
sistema.
Tabla 9. Sistema A
Sistema  Peso de Butano contenido (g) Vol. Est.1 (uL) Vol. El (uL)
A 39.9 20 18

Con la masa contenida dentro del sistema A y los volumenes de El y Est.1 se calcula la
concentracion de cada analito. Los resultados de este calculo para cada analito se
muestran en la tabla 10.

Tabla 10. Concentracion expresada en ppm de cada analito contenido en el sistema A.

Sistema  TBA Benceno Tolueno Etilbenceno p-xileno m-xileno o-xileno TBHP  Clorobenceno

A 19326 21122 21571 2.1686 21363 21438 2.1614 2.3075 2.5038

El sistema A se inyecta por sextuplicado 2 pL en el cromatdgrafo de gases y se realiza el
analisis correspondiente.

6.22. Adecuabilidad del sistema
Con el sistema A preparado con anterioridad se procede a medir la adecuabilidad del

sistema inyectando por quintuplicado 2 pL del sistema A y se realiza el analisis
correspondiente.
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6.2.3. Linealidad del sistema

Se realiza la preparacion de 5 sistemas en n-butano (Tabla 11) a diferentes concentraciones
tomando los siguientes volumenes de Est.1 de 30 L, 60 pL, 100 pL, 200 pL, y 300 pL asi
mismo se adiciona el El tomando 18 pL.

Se procede a realizar la inyeccion de 2 pL cada sistema por triplicado midiendo la
respuesta analitica. Mediante una diferencia de pesos se obtiene la masa contenida de
butano dentro de cada sistema.

Tabla 11. Composicion de cada sistema
Sistema  Peso de Butano contenido (g) Vol. Est.1 (uL) Vol. El (uL)

A 40 30 18
B 39.6 60 18
C 40.4 100 18
D 39.9 200 18
E 40.5 300 18

Con la masa contenida en cada sistema y los volumenes de ElI y Est.1 se calcula la
concentracion de cada analito. Los resultados de este célculo para cada analito y sistema
se muestran en la tabla 12.

Tabla 12. Concentracion expresada en ppm de cada analito en cada sistema.
Sistema TBA Benceno Tolueno Etilbenceno p-xileno m-xileno o-xileno  TBHP  Clorobenceno

A 0.2892 0.3160 0.3228 0.3245 0.3196 0.3208 0.3234 0.3453 2.4975
0.5842 0.6385 0.6520 0.6555  0.6458 0.6480 0.6533 0.6975 2.5227
0.9544 1.0430 1.0652 1.0709 1.0549 1.0586 1.0673 1.1395 2.4728
19326 21122 21571  2.1686  2.1363 2.1438 2.1614 2.3075 2.5038
3.8080 4.1618 4.2502  4.2729  4.2093 4.2240 4.2588 4.5467 2.4667

m O O @

Se realiza la inyeccion por triplicado de 2 pL de cada sistema en el cromatdgrafo se gases y
se realiza el analisis correspondiente.

6.2.4. Exactitud y repetibilidad del método

Como ya se tienen identificados los componentes de la muestras se procede a preparar un
sistema A en n-butano (Tabla 13) adicionando 20 pL del Est.1y 18 pL de EI.

Se realiza la inyeccion de un sextuplicado del sistema al cromatdgrafo de gases y se
determina la cantidad recuperada de cada analito.

Mediante una diferencia de pesos se obtiene la masa contenida de n-butano dentro del
sistema A.

Tabla 13. Composicion del sistema A

Sistema  Peso de But?gn)o contenido Vol. Est1 (uL) Vol El (uL)

A 39.1 20 18
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Con la masa contenida dentro del sistema A y los volimenes agregados del El y el Est.2 se
calcular la concentracion. Los resultados de este célculo para cada analito en el sistema A
se muestran en la tabla 14.

Tabla 14. Concentracion expresada en ppm de cada estandar para cada analito.
Sistema TBA  Benceno Tolueno Etilbenceno p-xileno m-xileno o-xileno TBHP Clorobenceno
A 19326 21122 21571 2.1686 21363 21438 21614 2.3075 2.5038

Se procede a realizar la inyeccion de un sextuplicado del sistema A al cromatografo de
gases y se realiza el andlisis correspondiente.

6.25. Linealidad del método
Se realiza la preparacion de 5 sistemas en n-butano (Tabla 15) agregando 30 pL, 60 pL,
100 pL, 200 pL, 300 pL y 400 pL del Est.1 y se toman 18 pL del El para cada sistema.

Se realiza la inyeccién de 2 pL de cada sistema en el cromatografo.

Con la masa contenida dentro de cada sistema y los volimenes de El y de Est.2 se calcula
la concentracion de cada sistema. Los resultados de este calculo se muestran en la tabla 15.

Tabla 15. Concentracion expresada en ppm de cada analito en cada sistema.
Sistema TBA  Benceno Tolueno Etilbenceno p-xileno m-xileno o-xileno TBHP Clorobenceno

A 0.2870  0.3160 0.3228 0.3245 0.3196 0.3208 0.3234  0.3453 2.4975
B 0.5783  0.6385 0.6520 0.6555 0.6458 0.6480 0.6533  0.6975 2.5227
C 0.9567  1.0430 1.0652 1.0709 1.0549 1.0586 1.0673 1.1395 2.4728
D 19135 2.1122 2.1571 2.1686 2.1363 2.1438 2.1614  2.3075 2.5038
F 3.846 4.1618 4.2502 4.2729 4.2093 4.2240 4.2588  4.5467 2.4667

Se procede a inyectar 2uL de cada sistema en el cromatografo de gases y se realiza el
analisis correspondiente.

B.26. Precision del método

Para determinar la linealidad del método se procede a preparar un sistema A en n-butano
(Tabla 16) tomando 20 pL del Est.l1 y 18 pL del El, este volumen de muestra nos
proporciona una concentracién dentro del intervalo lineal del método.
Se realiza la inyeccion por triplicado del sistema A en dos dias diferentes y por dos
analistas diferentes.
Mediante una diferencia de pesos se obtiene la masa contenida de n-butano dentro del
sistema A.
Tabla 16. Composicion del sistema A
Sistema  Peso de Butano contenido (g) Vol. Est.1 (uL) Vol. El (uL)
A 39.8 20 18
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Con la masa contenida dentro del sistema A y los volumenes agregados del El y del Est.2
se calcula la concentracion de cada analito. La concentracidn calculada para cada analito se
muestra en la tabla 17.

Tabla 17. Concentracion expresada en ppm de cada analito contenido en el sistema A.
Sistema TBA  Benceno Tolueno Etilbenceno p-xileno m-xileno o-xileno TBHP Clorobenceno
A 19375 21175  2.1625 2.1740 21417 21491 21668 2.3133 25101

Se procede a realizar la inyeccion por triplicado del sistema A en dos dias diferentes y por
dos analistas diferentes en el cromatdgrafo de gases y se realiza el andlisis correspondiente.

B.2.7. Estabilidad analitica de la muestra

Se preparan tres sistemas en n-butano (Tabla 18) agregando 20 pL del Est.1 y 18 pL del El
Se procede a realizar por triplicado la inyeccion de 2 pL de cada sistema durante un mes
preparando el blanco (sistema C) en cada andlisis.
Para identificar las muestras, la bala A se ubica dentro del congelador del laboratorio, la
bala B se ubica a temperatura ambiente, la bala C es nuestro blanco de referencia.
Mediante una diferencia de pesos se obtiene la masa contenida de n-butano dentro del
sistema.
Tabla 18. Composicion de cada sistema
Sistema  peso de Butano contenido (g) Vol. Est.1 (uL) Vol. El (uL)

A 40.3 20 18
B 40.3 20 18
C 40.2 20 18

Con la masa contenida en cada sistema y los volimenes del El y del Est.1 se calcula la
concentracion de cada andlito. Los resultados de este calculo se muestran en la tabla 19.

Tabla 19. Concentracion expresada en ppm de cada analito contenido en cada sistema.
Sistema TBA Benceno Tolueno Etilbenceno p-xileno m-xileno o-xileno TBHP  Clorobenceno

A 19135 2.0912 2.1357 2.1471 21151 21225  2.1400 2.2846 2.4789
B 19135 2.0912  2.1357 2.1471 21151 21225 2.1400 2.2846 2.4789
c 19182 2.0964  2.1410 2.1524 21204 21278  2.1453 2.2903 2.4851

Se realizo por triplicado la inyeccion de 2 pL de cada sistema durante un mes en el
cromatografo de gases y se hace el analisis correspondiente.
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6.28. Limite de deteccidn

Se lleva a cabo una dilucion de 1/10 del Est.1 preparado en disoluciones disueltas de n-
hexano.

Se realiza la preparacion de tres sistemas en n-butano (Tabla 20) agregando 10 L, 20 uLy
30 pL de la dilucion que se hizo del Est.1, asi mismo se agregan 18 puL del El en cada
sistema.

Se realizar la inyeccion por triplicado de 2 pL de cada sistema en el cromatografo de gases
y se mide su respuesta analitica.

Mediante una diferencia de pesos se obtiene la masa contenida de n-butano dentro del
sistema.

Tabla 20. Composicion de cada sistema
Sistema  Peso de Butano contenido (g) Vol. Est.1 (uL) Vol. El (uL)

A 40.4 10 18
B 40.0 20 18
C 40.5 30 18

Con la masa dentro de cada sistema y los volumenes de El y de la dilucion del Est.1 se
calcula la concentracion de cada analito. Los resultados para cada analito se muestran en la
tabla 21.

Tabla 21. Concentracion expresada en ppm de cada estandar contenida en cada bala
Sistema TBA Benceno Tolueno Etilbenceno p-xileno m-xileno o-xileno TBHP  Clorobenceno

A 0.0954 0.1043  0.1065 0.1071 0.1055 0.1059 0.1067 0.1139 2.4728

B 0.1928 0.2107  0.2152 0.2163 0.2131 0.2138 0.2156 0.2302 2.4975
c 0.2856 0.3121  0.3188 0.3205 0.3157 0.3168 0.3194 0.3410 2.4667

Se inyecta por triplicado 2 pL de cada sistema en el cromatdgrafo de gases y se mide su
respuesta analitica para su analisis correspondiente.

6.29. Limite de cuantificacitn

Con la dilucion que se prepar6 del Est.1 se preparan tres sistemas en n-butano (Tabla 22)
agregando 10 pL, 20 puL y 30 pL asi mismo se agregan 18 uL del El.
Se realiza la inyeccion de 2 pL por triplicado de cada sistema en el cromatografo de gases y
medir su respuesta analitica.
Mediante una diferencia de pesos se obtiene la masa contenida de n-butano dentro del
sistema.
Tabla 22. Composicion de cada sistema
Sistema  pPeso de Butano contenido (g) Vol. Est.1 (uL) Vol. EI (uL)

A 497.2 10 40.4
B 486.9 20 40.0
o 487.6 30 40.5
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Con la masa dentro de cada sistema y los volimenes agregados del El y de la dilucion del
Est.1 se calcula la concentracion de cada analito. Los resultados para cada analito se
muestran en la tabla 23.

Tabla 23. Concentracion expresada en ppm de cada analito en cada sistema.
Sistema TBA Benceno Tolueno Etilbenceno p-xileno m-xileno o-xileno TBHP  Clorobenceno

A 0.0954 0.1043  0.1065 0.1071 0.1055 0.1059 0.1067 0.1139 2.4728
B 0.1928 0.2107  0.2152 0.2163 0.2131 0.2138 0.2156 0.2302 2.4975
C 0.2856 0.3121  0.3188 0.3205 0.3157 0.3168 0.3194 0.3410 2.4667

Se inyecta por triplicado 2 pL de cada sistema en el cromatdgrafo de gases y se mide su
respuesta analitica para su andlisis correspondiente.

6.2.10. Robustez

Se realiza la preparacién de un sistema en n-butano (Tabla 24) agregando 20 pL del Est.1
y 18 pL del El, mediante una inyeccion por quintuplicado del sistema con un flujo en la
columna de 5 mL/min, 7 mL/min y 10 mL/min en el cromatografo de gases se mide su
respuesta analitica.

Mediante una diferencia de pesos se obtiene la masa contenida de n-butano dentro del
sistema.

Tabla 24. Composicion en el sistema A.
Sistema  Flujo en Columna (mL/min)  peso de Butano contenido (g)  Vol. Est.1 (uL)  Vol. EI (uL)

5 39.9 20 18
A 7 39.9 20 18
10 39.9 20 18

Con la masa dentro de sistema Ay el volumen agregado del El se calcula la concentracion
de cada andlito. Los resultados de calculo para cada analito se muestran en la tabla 25.

Tabla 25. Concentracion expresada en ppm de cada analito en el sistema A.
Sistema TBA Benceno Tolueno Etilbenceno p-xileno m-xileno o-xileno TBHP  Clorobenceno

A 19326 21122 21571 2.1686 21363  2.1438 2.1614 2.3075 2.5038

Se realiza una inyeccion por quintuplicado del sistema A variando el flujo en la columna se
mide su respuesta analitica para su analisis correspondiente.
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B.21l. Tolerancia

Se realiza la preparacion de un sistema en propano (Tabla 26) agregando 20 uL del Est.2 y
18 uL del EI.

Mediante una inyeccion de 2 pL por sextuplicado del sistema A se mide su respuesta
analitica.

Mediante una diferencia de pesos se obtiene la masa contenida de n-butano dentro del
sistema.
Tabla 26. Composicion en el en el sistema A
Sistema  peso de Propano contenido (g)  Vol. Est.1 (uL) Vol. EI (uL)
A 34.9 20 18

Con la masa dentro del sistema Ay el volumen del El se calcula la concentracion de cada
andlito. Los resultados de calculo para cada analito se muestran en la tabla 27.

Tabla 27. Concentracién expresada en ppm de cada estandar en el sistema A,

Sistema  TBA Benceno Tolueno Etilbenceno p-xileno m-xileno o-xileno TBHP  Clorobenceno

A 22095 24148 2.4661 2.4793 24424 24509 24711 2.6381 2.5444

Se realiza una inyeccién por sextuplicado del sistema A, se mide su respuesta analitica
para su anlisis correspondiente.
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B6.212. Criterios de aceptacidn para los parametros de desempeiio.

A continuacion se muestran (Tabla 28) los criterios de aceptacion de los parametros de
desempefio para la validacion del método analitico de acuerdo a la “Guia de validacion de
métodos analitico editada por el Colegio Nacional de Quimicos Farmaceuticos Biologos

Mexicanos”.

Tabla 28. criterios de aceptacion para la validacion de un método analitico.

Parametro de desempefio

Precision del Sistema
Adecuabilidad del sistema
Linealidad del sistema
Especificidad
Exactitud y repetibilidad del método

Linealidad del método

Precision del método
Estabilidad de la muestra

Limite de deteccién

Limite de cuantificacion

Robustez
Tolerancia

Criterio de aceptacion

CV<3%

CV=2%
r’>0.98
IC(B,), no debe incluir el cero
La respuesta debe ser Unica del analito
IC(1), 98-102%
CV del porcentaje de recobro <2%
r’>0.98
IC(B,), Debe incluir la unidad
IC(Bo), Debe incluir el cero
CVy<2%
CV=2%
1d1=2%
r’>0.98
IC(B,), no debe incluir el cero
r’>0.98
IC(By), no debe incluir el cero
1d,1<2%
CV=2%
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Diagrama de flujo para el trabajo realizado
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NO Sl

Fin
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1. Resultados y anélisis de resultados.

1.\. Precisidn del sistema

De acuerdo al procedimiento mencionado en el apartado 6.2.1 precision del sistema, se
realizo la preparacion de un sistema A, el cual se procedio a inyectar por sextuplicado en el
cromatografo de gases, con ello se midio su respuesta analitica (relacion de area y altura).
En el apartado 10.1 del anexo 2, se muestra el método de célculo para este pardmetro
teniendo como ejemplo los resultados obtenidos para el benceno.

A continuacion se muestra como ejemplo los resultados (ver tabla 29) obtenidos para
calcular el CV para el benceno.

Tabla 29. Resultados obtenidos para el analito benceno.

BENCENO
T. Ret Area Altura Rel. Areas* Rel. Alturas**
6.312 19949.0 1482.140 1.416 0.868
6.320 22511.6 1655.581 1.386 0.847
6.314 22159.2 1623.144 1.427 0.860
6.316 16735.7 1267.702 1.375 0.864
6.316 18440.2 1299.957 1.430 0.832
6.308 16711.5 1198.471 1.391 0.829
Y 6.3143 19417.8667 1421.1659 1.4040 0.8501
S 0.0041 2562.9072 193.5454 0.0231 0.0168
CVv 0.0647 13.1987 13.6188 1.6470 1.9789

*Relacion de areas
Area del Benceno

Rel. Areas = - ,
Area del estandar interno (Clorobenceno)

**Relacion de alturas
Altura del Benceno

Rel. Alt
¢ uras Altura del estandar interno (Clorobenceno)

En la tabla 30. Se muestran los resultados del coeficiente de variacion (CV) obtenido a
partir de la relacién de area y aturas para cada analito en nuestro sistema.
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Tabla 30. Coeficientes de variacion (CV) para evaluar precision del sistema para cada
andlito con el uso de estandar interno.

CV % Criterio de aceptacion

Compuesto RArea Raitura RArea Raitura
TBA 1.18 1.51 A A
Benceno 1.64 1.98 A A
Tolueno 0.51 1.05 A A
Etilbenceno 0.48 0.55 A A
p-Xileno 0.55 0.56 A A
m-Xileno 1.67 0.76 A A
0-Xileno 1.03 0.46 A A
TBHP 74.64 44.1 R R

Criterio de aceptacion.
A: Aceptados
R: rechazado

Los resultados de la tabla 30. se observa que el método cumple con este parametro de
precision del sistema de acuerdo a la Guia de Validacién de Métodos Analiticos teniendo
coeficientes de variacion menores al 2% el cual es el criterio de aceptacion, solo con
excepcion el TBHP ya que presenta inestabilidad en el sistema.

7.2. Adecuabilidad del sistema

Con la muestra preparada para la medicion de la precision del sistema se procedié a medir
la adecuabilidad del sistema de acuerdo al procedimiento del apartado 6.2.2. En el cual se
inyecto por quintuplicado el sistema y se midio su respuesta analitica (relacion de area 'y
altura).

En el apartado 10.2 del anexo 2 se muestra el método de calculo para el parametro de
adecuabilidad del sistema teniendo como ejemplo los resultados obtenidos para el benceno.
En la tabla 31 se muestran como ejemplo el calculo del CV para los resultados obtenidos
del tiempo de retencion de benceno, asi mismo en la figura 8 un cromatégrama de nuestro
sistema de analisis.

Tabla 31. Célculo del CV a partir de los resultas obtenidos para el analito benceno.

BENCENO
T. Ret Area Altura Re. Areas Re. Alturas
6.312 19949.000 1482.140 1.416 0.868
6.320 22511.600 1655.581 1.386 0.847
6.314 22159.200 1623.144 1.427 0.860
6.316 16735.700 1267.702 1.375 0.864
6.316 18440.200 1399.957 1.430 0.896
6.312 19949.000 1482.140 1.416 0.868
Y 6.3156 19959.1400 1485.7050 1.4066 0.8671
S 0.0030 2452.2012 160.1857 0.0248 0.0179
CV 0.0470 12.2861 10.7818 1.7659 2.0677
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En la tabla 3.2 se muestran los CV de los tiempos de retencion promedio para cada analito
en nuestro sistema.

Tabla 32. CV del tiempo de retencion promedio para cada analito.
Identificacion ~ Compuesto ~ Tiempo de retencién promedio (min) CV %

A Hidrocarburos 1.729
B TBA 5.315 0.389
C Benceno 6.275 0.207
D Tolueno 8.912 0.156
E Etilbenceno 11.518 0.158
F p-Xileno 11.769 0.150
G m-Xileno 11.989 0.139
H o-Xileno 13.417 0.130
| Clorobenceno 14.371 0.1863

Como podemos observar en la tabla 32. el CV calculado a partir del tiempo de retencion
promedio para cada analito cumple con nuestro criterio de aceptacion (menor al 2%).
En la tabla 33 se muestran los resultado de factor de capacidad (k) para el benceno.

Tabla 33. Factor de capacidad (k) para cada sistema del analito benceno.
Sistema k
1 0.1803
0.1802
0.1795
0.1797
0.1799
0.1799

o OB W
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En la tabla 34 se muestra el factor de capacidad (k") y factor de capacidad promedio
obtenidos para cada analito.

Tabla 34. Factor de capacidad (k") en cada analito y factor de capacidad promedio
Compuesto ¢ Criterio K

promedio
TBA 0.177 A

Benceno 0.098 A 0.179
Tolueno 0.075 A 0.670
Etilbenceno  (0.086 A 1.157
p-Xileno 0.093 A 1.243
m-Xileno 0.077 A 1.512
o-Xileno 0.070 A 1.690
TBHP 0.105 A 2.361

Como podemos observar en la tabla 24. existe una buena migracion de nuestro soluto en la
columna debido a que el factor de capacidad (k") tiene valores inferiores de 2 por lo cual
cumple con nuestro criterio de aceptacion.

A continuacién (ver tabla 35) se muestras el CV obtenido a partir del calculo de la
resolucion para cada analito en nuestro sistema.

Tabla 35. Resolucion y Coeficiente de variacion de la resolucion (R) para evaluar
adecuabilidad del sistema.
Compuesto Resolucion CV  Criterio

TBA 4.703 1.910 A
Benceno 13.958 2.015 A
Tolueno 15.631 1.873 A

Etilbenceno 1.649 1.073 A
p-Xileno 1.379 1.288 A
m-Xileno 9.500 2.090 A
o0-Xileno 6.884 1.364 A

Clorobenceno 30.073 0.61 A

Como se puede observar en la tabla 35. los picos presentan una buena resolucion mayor a
1.5, el cual es el valor minimo recomendado para picos gaussianos lo cual hace referencia a
una buena separacion entre los componentes de la mezcla, en el caso del p-Xileno (pX) el
cual tiene una resolucion de 1.3797 el método es disefiado para cuantificar Xilenos totales,
asi mismo el CV obtenido en la resolucion se encuentra entre los limites del 2%
cumpliendo con nuestro criterio de aceptado

A continuacion se muestra (ver tabla 36) el tiempo de retencion relativa para cada analito.
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Tabla 36. Tiempo de retencion relativa (Rr) para evaluar adecuabilidad del sistema.

Analito
Benceno

Tolueno

Etilbenceno

p-Xileno
m-Xileno
0-Xileno

Clorobenceno

Rr
3.630
1.720
1.040
1.032
1.215
1.011
1.395

A continuacién se muestra (ver tabla 37) el nimero de platos teéricos obtenidos para cada

analito.

Tabla 37. Numero de platos tedricos (N) para evaluar adecuabilidad del sistema.

TBA Benceno Tolueno

10095.977 16304.888 40322.685

Etilbenceno

86046.928

p-xileno

102431.254 96809.474 131792.526 198639.546

m-xileno o-xileno

TBHP

Clorobenceno

429966.345

El ndmero elevado de platos tedricos que se muestra en la tabla 37, se muestra una alta
eficiencia en el proceso cromatogréfico.

De acuerdo a los resultados obtenidos damos por aceptado el pardmetro de adecuabilidad

del sistema y se procede a medir el pardmetro de linealidad del sistema.

1.3. Linealidad del sistema

De acuerdo al procedimiento mencionado en el apartado 6.2.3. “Linealidad del sistema”, se
realiz6 la preparacion de cinco sistemas a cinco intervalos de concentracion, el cual se
procedio a inyectar por triplicado cada sistema en el cromatografo de gases, con ello se
midio su respuesta analitica (relacion de area y altura).

En el apartado 10.3 se muestra el método de célculo para determinar la linealidad del

sistema teniendo como ejemplo los resultados obtenidos para el benceno.

En la tabla 38 se observa como ejemplo el célculo estadistico para los resultados obtenidos
en el pardmetro de linealidad del método para el benceno.

Tablas 38. Resultados obtenidos a partir de la relacion de area y altura de benceno con el

El.

Rel. Con. (x)  Rel. areas (y) X y Xy
0.1270 0.1487 0.0161 0.0221 0.0189
0.2566 0.3029 0.0658 0.0918 0.0777
0.4192 0.4605 0.1756 0.2121 0.1930
0.8488 0.8865 0.7205 0.7859 0.7525
1.6725 2.0293 2.7973 4.1180 3.3940
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Xx 3.324

Xy 3.827
X 3.775
Ty 5.229
XXy 4.436
10.975,n-2 3.182
Pendiente (b,) 1.2081
Ordenada al Origen (by) -0.0376
Coeficiente de correlacion (r%) 0.9937
Intervalo de confianza para la pendiente (IC(81)) 1.0313

1.3848

En la tabla 39. se muestran los resultados del coeficiente de correlacién (r?) obtenidos para
cada analito.

Tabla 39. Coeficientes de correlacién (r*) obtenidos a partir de la relacién de concentracion
vs relacion de area y altura para evaluar la linealidad del sistema en cada analito.

r? Con estandar Criterio de

. interno aceptacion
Analito

RArea I:\)Altura RArea RAltura

TBA 0.9900 0.9910 A A

Benceno 0.9937 0.9974 A A

Tolueno 0.9992 0.9992 A A

Etilbenceno 0.9994 0.9994 A A

p-Xileno 0.9996 0.9996 A A

m-Xileno 0.9991 0.9991 A A

o-Xileno 0.9992 0.9992 A A

A: Aceptados
R: rechazado
r?: coeficiente de determinacion

Con los resultados obtenidos podemos determinar que nuestros analitos presentan un
comportamiento lineal asi mismo damos por aceptado este pardmetro debido a que tenemos
valores mayores de 0.98.

En la tabla 39. se refieren los resultados del intervalo de confianza de la pendiente 1C(By)
obtenidos para cada analito.
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Tabla 40. Intervalos de confianza de la pendiente 1C(B,) para evaluar la linealidad del
sistema con el uso del estandar interno.

IC(B1) Con estandar interno Criterio de aceptacién

Compuesto
RArea Raitura RArea Ratura

TBA [0.5943-0.7865] [0.3757-0.4900] A A
Benceno [1.0313-1.3848] [0.5624-0.6799] A A
Tolueno  [1.1677-1.2963] [0.7150-0.7959] A A
Etilbenceno  [1.0986-1.216] [0.8206-0.9131] A A
p-Xileno [1.1437-1.2337] [0.8726-0.9662] A A
m-Xileno  [1.1791-1.3146] [0.8695-0.9629] A A
o-Xileno  [1.1165-1.2393] [0.9449-1.0535] A A

A: Aceptados
R: rechazado
IC(By): Intervalo de confianza para la pendiente

Como se muestra en la tabla 40 los intervalos de confianza de la pendiente 1C(3,) se
encuentran dentro de nuestro criterio de aceptacion por lo cual podemos determinar que
nuestro metodo es preciso, exacto y con un buen comportamiento lineal por lo tanto
concluimos que el parametro de linealidad del sistema es aceptado con el uso del estandar
interno.

Se dejo de trabajar con el TBHP debido a que no presenta buena estabilidad en el sistema.

En el anexo 1 se muestran las graficas de relacion de concentracion vs relacion de area y
altura, incluyendo la ecuacion, linea de ajuste y coeficiente de determinacion para cada
compuesto.

1.4. Exactitud y repetibilidad del método

De acuerdo al procedimiento mencionado en el apartado 6.2.4. “Exactitud y repetibilidad”
del método en el cual se prepard un sistema en n-Butano y se le adiciono el EI. Se procedio
a realizar un sextuplicado del sistema, determinando la cantidad recuperada de cada analito
(porcentaje de recobro).

En el apartado 10.4. Se registra el método de calculo para determinar la exactitud y
repetibilidad del método, a continuacion se muestra como ejemplo los resultados obtenidos
para el benceno

En la tabla 41 se muestra como ejemplo el célculo estadistico para los resultados obtenidos
en el parametro de exactitud y repetibilidad del método para el analito benceno.
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Tablas 41. Resultados obtenidos de bhenceno
T.Ret Area Altura E.l.Area E.l. Altura Rel. Areas Rel. Alturas

6.315 10656.6 830.228 1.3858 0.8927 6.315 10656.6
6.312 19949.0 1482.139 1.4156 0.8680 6.312 19949.0
6.314 22159.2 1623.144 1.4265 0.8605 6.314 22159.2
6.316 16735.7 1267.702 1.3746 0.8643 6.316 16735.7
6.316 18440.2 1399.957 1.4301 0.8958 6.316 18440.2

6.308 16711.5 1298.470 1.3909 0.8983 6.308 16711.5

Y 6313 17442.0 1316.940 1.403 0.87
S 0.003 39142 271.144 0.023 0.01
Cv 0.0488 224 20.589 1.652 1.98

El porcentaje de recobro se calcula mediante la siguiente formula

respuesta analitica recuperada
% recobro = - — * 100
respuesta analitca adicionada

Para medir el porcentaje de recobro se llevd a cabo la inyeccion por sextuplicado del
sistema A, como existe una linealidad en el sistema para cada analito, a partir de la
ecuacion de linealidad de relacion de altura o &rea contra relacion de concentraciones se
realizd una interpolacion obteniendo la respuesta analitica recuperada, la respuesta analitica
adicionada es la relacion de concentraciones y relacion de areas o alturas entre el El y
nuestro analito.

En la tabla 42 se muestra el calculo estadistico para medir el coeficiente de variacién (CV)
del porcentaje de recobro (%Rec.) asi como el intervalo de confianza para el analito
benceno.

Tablas 42. coeficiente de variacion (CV) del porcentaje de recobro (%Red.) del intervalo de
confianza para la relacion de éreas y alturas de benceno.

% Rec.=f(area) % Rec.=f(altura)

140.674 174.569
143.708 169.743
144.812 168.272
139.546 169.021
145.177 175.179
141.198 175.670
Y 142,519 172.075
S 2,354 3.406
cv 1.652 1.979
T 2.447
S -
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En la tabla 43. se registran los CV obtenidos en nuestro sistema para cada analito.

Tabla 43. Coeficientes de variacion del porcentaje de recobro para evaluar exactitud y
repetibilidad del método para cada analito.

CV Con estandar Criterio de
interno aceptacion
Compuesto

RArea Raitura RArea  Raitura

TBA 3.29 3.33 R R

Benceno 1.65 1.98 A A

Tolueno 1.96 0.94 A A

Etilbenceno 0.91 0.65 A A

p-Xileno 0.63 0.65 A A

m-Xileno 1.75 0.75 A A

o0-Xileno 0.98 0.58 A A

A: Aceptados
R: rechazado
CV: coeficiente de variacion

Como se puede observar los resultados obtenidos del CV para los analitos con excepcién
del TBA, son inferiores de nuestro criterio de aceptacion, el cual es del 2%, el cual indica
que existe una buena precision en el método.

En la experimentacidn se empezd a presentar inestabilidad del TBA en nuestro sistema pero
se continud trabajando con éste analito.

En la tabla 44. se muestran los resultados obtenidos para el intervalo de confianza para la
media poblacional IC(4) para cada analito.

Tabla 44. Intervalo de confianza para la media poblacional IC(u) de la relacion de area y
altura para evaluar exactitud y repetibilidad del método para cada analito.

IC(p) Con estandar interno

Analito
RArea Raitura

TBA [287.13-263.85] [527.63-241.02]
Benceno [144.99-157.02] [175.65-168.67]
Tolueno [107.53-103.31] [123.15-120.81]
Etilbenceno [108.09-106.10] [117.30-115.74]
p-Xileno [108.70-107.31] [117.89-116.32]
m-Xileno [107.40-103.62] [116.91-115.12]
0-Xileno [112.92-110.68] [114.18-112.84]

A: Aceptados
R: rechazado

IC(p): Intervalo de confianza para la media poblacional

52



Como se observa en la tabla 44, los intervalos de confianza para la media poblacional
IC(u) se encuentran un poco por arriba de nuestro criterio de aceptacion excepcion del
TBA el cual presento inestabilidad en nuestro sistema, por lo cual podemos determinar que
nuestro método es, exacto a excepcion del TBA para su identificacion y cuantificacion.

Con los resultados obtenidos en la tabla 43 y 44, se determin6 que el método cumple en
mayor parte con los criterios establecidos en la guia de validacion y se puede llevar una
cuantificacion confiable de la cantidad del analito que realmente contiene la muestra con el
uso del estandar interno.

A continuacién se muestran la tabla 45 con las ecuaciones de linealidad para cada
compuesto.

Tabla 45. Tabla de ecuaciones de linealidad para la cuantificacion de cada componente con
el uso de estandar interno.

Ecuacioén con relacion de
Altura

Compuesto Ecuacion con relacion de Areas

TBA RA=0.690R:-0.034 RA=0.4329R¢-0.006
Benceno RA=1.208R¢-0.038 Ra=0.6211R-0.013
Tolueno Ra=1.232R:+0.016 RA=0.7555R¢+0.012

Etilbenceno RA=1.150R:+0.023 RA=0.8669R:+0.020
p-Xileno RA=1.188Rc+0.027 RA=0.9194R:+0.023
m-Xileno Ra=1.246R+0.032 Ra=0.9162R:+0.023
0-Xileno Ra=1.177R:+0.028 RA=0.9992R+0.025
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71.3. Linealidad del método

De acuerdo al procedimiento mencionado en el apartado 6.2.5. “Linealidad del método” en
el cual se prepararon 5 sistemas en n-Butano en diferentes intervalos de concentracion
adicionando el El. Se realiz6 la inyeccion de cada sistema determinando la cantidad
recuperada de cada analito (porcentaje de recobro).

El apartado 10.5. muestra el método de calculo para determinar la linealidad del método, a
continuacidn se tiene como ejemplo los resultados obtenidos para el benceno.

El porcentaje de recobro se calcula mediante la siguiente formula

respuesta analitica recuperada
% recobro = - — * 100
respuesta analitca adicionada

Para medir el porcentaje de recobro se llevd a cabo una curva de calibracion con 5 sistemas
a diferentes intervalos de concentracion (ver Tabla 46) los cuales se encontraban dentro de
la linealidad del sistema, a partir de la ecuacion de linealidad de la relacion de altura o area
contra relacion de concentraciones se realizé una interpolacién con la relacién de
concentracion a la cual se prepar6 el sistema obteniendo la respuesta analitica adicionada,
la respuesta analitica recuperada es la relacion de areas o alturas entre el El y nuestro
analito obtenidos por el cromatdgrafo.

Tablas 46. Respuesta analitica recuperada obtenida para benceno

Conc. Area Altura E.l. Area E.I. Re. Re. Re.
Analitos Altura Con Areas  Alturas
0.3160 1271.7902 105.1640 10723,9 1326,496 0.12700 0.1186 0.0793
0.6384 3187.7297 235.6180 11895,3 1374,406 0.25657 0.2680 0.1714
1.0430 4091.5225 350.1997 8825,21973 1201,831 0.41916 0.4636 0.2914
2.1121 10046.4000 784.4800 10045 1248,722 0.84883 1.0001 0.6282
4.1618 16433.2000 1250.1451 8484,7998 1046,129 1.67251 1.9368 1.1950
r’ 0.9805 0.9747 0.9982  0.9975
bo 572.1782 51.3985 -0.021 -0.0026
b: 3913.3997 261.0904 1.1718 0.6352

En la tabla 47. se muestra los resultados de la respuesta analitica recuperada y adicionada
para cada sistema analito benceno.
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Tablas 47. Resultados obtenidos de benceno con el uso de estandar interno. Respuesta
analitica de la relacion &rea y altura recuperada y adicionada para benceno
Recuperada Adicionada
Rel.Con. Re.AREA(Y) Re. Area (X)

0.1270 0.1154 0.0663
0.2565 0.2719 0.1468
0.4191 0.4684 0.2477
0.8488 0.9874 0.5146
1.6725 1.9824 1.0262

En las tablas siguientes se muestra el calculo estadistico para la curva de calibracion de la
respuesta analitica adicionada/recuperada asi como recobro del analito benceno.
Calculos:

2 2

X y Xy

0.0133 0.0140 0.0136

0.0739 0.0718 0.0728

0.2193 0.2149 0.2171

0.9749 1.0002 0.9875

3.9299 3.7511 3.8394

X 5.2114 5.0522 5.1307
X 3.8255
XY 3.7871
Sxly 0.0167
Sb, 0.0110
X 0.7651
Sbhg 0.0113

10.975,n-1 3.182

y 0.7574

Resultados obtenidos en la curva de calibracibn de la respuesta analitica
adicionada/recuperada.

Pendiente 0.9775
Ordenada 0.0095
r’ 0.9996
IC(B,) 1.0127 0.9422
IC(Bo) 0.0455 -0.0359
CVyi 2.2099

Porcentaje de recobro obtenido para nuestro sistema con benceno.
%Rec.
102.746
98.541
98.989
101.29
97.698
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Y 99.854
S

2.094
CVv 2.097
IC(W) 102.454 97.254

En la tabla 48. se registran los resultados del coeficiente de correlacién (r’) obtenidos para
cada analito.

Tabla 48. Coeficiente de correlacion (r?) en la relacién cantidad adicionada vs cantidad
recuperada para evaluar la linealidad del método.

r? Con estandar Criterio de
interno aceptacion

Compuesto

RArea I:\)Altura RArea RAltura

TBA 0.9601 0.7301 A R
Benceno 0.9996 0.9993 A A
Tolueno 0.9998 0.9998 A A
Etilbenceno 0.9999 0.9998 A A
p-Xileno 0.9993 0.9999 A A
m-Xileno 0.9997 0.9999 A A
o-Xileno 1.0000 0.9999 A A

A: Aceptados
R: rechazado
r?: coeficiente de determinacion

Como se pude observa en la tabla 48 los resultados obtenidos demuestran un
comportamiento lineal para la relacién de cantidad adicionada vs cantidad por lo cual se
considera que el método tiene muy buena presion en la cuantificacion de los analitos y
utilizando la relacion de areas o la relacion de alturas con excepciéon del TBA el cual
muestra un poco de inestabilidad en el sistema por lo tanto cumple con el criterio de
aceptacion. En la tabla 49. se muestran los intervalo de confianza para la pendiente (1C(8,))
en la relacion cantidad adicionada vs cantidad en cada analito.

Tabla 49. Intervalo de confianza para la pendiente (1C(gy)) en la relacion cantidad
adicionada vs cantidad recuperada para evaluar la linealidad del método en cada analito.

IC(B,) Sin estandar interno g;tpigggﬁ

Compuesto

RArea Raltura Rarea  Raitura

TBA [2.170 -0.274] [2.260-0.771] A A
Benceno [1.012-0.942] [1.226-1.109] A A
Tolueno [1.021-0.965] [1.026-0.972] A A
Etilbenceno [1.008-0.977] [1.026-0.975] A A
p-Xileno [1.036-0.937] [1.009-0.984] A A
m-Xileno [1.038-0.970] [1.036-1.002] A A
o0-Xileno [1.011-0.987] [1.010-0.983] A A
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A: Aceptados
R: rechazado
IC(By): Intervalo de confianza para la pendiente

Como se muestra en la tabla 49 los intervalos de confianza de confianza para la pendiente
(1c(By)) en la relacion cantidad adicionada vs cantidad recuperada se encuentran dentro de
nuestro criterio de aceptacion por lo cual podemos determinar que nuestro método es,
exacto para su identificacion y cuantificacion. La tabla 50. se muestra los intervalos de
confianza para la ordenada al origen (IC(B,)) en la relacion cantidad adicionada vs cantidad
en cada analito.

Tabla 50. Intervalo de confianza para la ordenada al origen (IC(B,)) en la relacion cantidad
adicionada vs cantidad recuperada para evaluar la linealidad del método para cada analito.

IC(Bo) Con estandar interno Cilieto ge
aceptacion

Compuesto

RArea Raitura Rarea  Raitura

TBA [0.701-0.706] [0.630-0.358] A A
Benceno [0.045 -0.035] [0.364-0.030] A A
Tolueno [0.031-0.037] [0.021-0.018] A A
Etilbenceno [0.016-0.016] [0.023-0.019] A A
p-Xileno [0.067-0.052] [0.013-0.007] A A
m-Xileno [0.048-0.038] [0.010-0.017] A A
o-Xileno [0.012-0.012] [0.016-0.007] A A

A: Aceptados
R: rechazado

IC(By): Intervalo de confianza para la pendiente

Como se muestra en la tabla 50 los intervalos de confianza para la ordenada al origen
(IC(By)) se encuentran dentro de nuestro criterio de aceptacion, por lo cual podemos
determinar que nuestro método es, exacto, aun extrapolando valores cercanos a la ordenada
al origen.

En la tabla 51. se registran el coeficiente de variacion de regresion (CV,,) en la relacion
cantidad adicionada vs cantidad en cada analito.
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Tabla 51. Coeficiente de variacion de regresion (CV,y) de la relacion cantidad adicionada vs
cantidad recuperada para evaluar la linealidad del método en cada analito.

CV,y Con estandar Criterio de
interno aceptacion

Compuesto

RArea Raitura RArea  Raitura

TBA 90.81 95.45 R R
Benceno 2.21 3.00 R R
Tolueno 1.62 1.58 A A
Etilbenceno 0.90 1.42 A A
p-Xileno 0.39 0.71 A A
m-Xileno 191 0.95 A A
o0-Xileno 0.68 0.76 A A

A: Aceptados
R: rechazado
CV,y: Coeficiente de variacion de regresion

Como se puede observar los resultados obtenidos del CV para los analitos con excepcion
del TBA y benceno, son inferiores de nuestro criterio de aceptacion, el cual es del 2%, esto
indica que existe una buena precision en la regresion para en el método cromatogréfico.

En la tabla 52. se muestra el intervalo de confianza para la media poblacional (IC(u)) del
porcentaje de recobro en la relacion cantidad adicionada vs cantidad en cada analito.

Tabla 52. Intervalo de confianza para la media poblacional (1C(u)) del porcentaje de recobro
de la relacién cantidad adicionada vs cantidad recuperada para evaluar la linealidad del

método para cada analito.

Compuesto

TBA
Benceno
Tolueno

Etilbenceno
p-Xileno
m-Xileno
o-Xileno

IC(u) Con estandar interno

RArea

[111.50-76.66]
[102.45 ~97.25]
[100.76-97.54]
[100.64-97.13]
[104.55-99.34]
[104.19-99.29]
[101.14-97.89]

I:zAltura

[142.57-95.72]
[121.41-115.61]
[101.78-98.65]
[102.78-98.42]
[101.45-99.06]
[103.37-98.71]
[101.46-99.34]

Criterio de
aceptacion

Rarea Raltura

>>>>>>3D
>>>>>>3D

A: Aceptados
R: rechazado

IC(p): Intervalo de confianza para la media poblacional del porcentaje de recobro
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Como se muestra en la tabla 50, los intervalos de confianza para la media poblacional
(Ic(u)) del porcentaje de recobro se encuentran dentro del criterio de aceptacion a
excepcion del TBA, por lo cual podemos determinar que el método es, exacto, aun
preparando muestras a diferentes concentraciones.

En la tabla 53. Se registran los coeficientes de variacion de recobro en la relacion cantidad
adicionada vs cantidad en cada analito.

Tabla 53. Coeficiente de variacion de recobro de la relacion cantidad adicionada vs
cantidad recuperada para evaluar la linealidad del método para muestras con El para cada

analito.
CV Con estandar Criterio de
interno aceptacion
Compuesto
RArea I:\)Altura RArea RAltura
TBA 18.53 19.68 R R
Benceno 2.09 1.97 A A
Tolueno 1.31 1.26 A A
Etilbenceno 1.18 1.74 A A
p-Xileno 2.06 0.96 A A
m-Xileno 1.93 1.85 A A
o-Xileno 1.31 0.84 A A

A: Aceptados
R: rechazado
CV: coeficiente de variacion

Como se observa en la tabla 53. el coeficiente de correlacidn del recobro para la cantidad
adicionada vs cantidad recuperada para evaluar la linealidad del método con el uso de
estandar interno nos muestran una valor dentro del 2% por lo cual cumple con el criterio
de aceptacioén por lo tanto buena precision con excepcion del TBA .

Con todos los resultados obtenidos para medir el parametro de linealidad del método
concluimos que cumple los criterios de aceptacion, se puede establecer que el método
cuantifica de manera confiable con el uso del estandar interno.

En el anexo 1.1 se muestran las graficas de la relacién cantidad adicionada vs cantidad

recuperada con el uso de estandar interno en area y altura, incluyendo la ecuacion lineal de
ajuste y coeficiente de determinacién para cada analito.
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1.8. Precisitin del método

De acuerdo al procedimiento mencionado en el apartado 6.2.6. Precision del método en el
cual se prepar6 y analizo por triplicado una muestra de concentracién incluida en el
intervalo lineal del método en dos dias diferentes y por dos analistas diferentes usando el
estandar interno se procedio a inyectar el sistema obteniendo los siguientes resultados.

En el apartado 10.6. muestra el método de célculo para determinar la precision del método,
a continuacion en la tabla 54, se registran los resultados obtenidos para el benceno.

Tablas 54.Resultados obtenidos para el benceno por el primer dia 1 analista 1.

T. Ret Area Altura Re. Areas Re. Alturas
6.295 27274.7 1943.468 1.301 0.753
6.257 25588.8 1753.812 1.267 0.767
6.295 24942.7 1816.203 1.298 0.769
Y 6.282 25935.400 1837.828 1.289 0.763
S 0.021 1204.016 96.659 0.018 0.009
CV 0.349 4.642 5.259 1.466 1.175

En la tabla 55 se muestran los coeficientes de variacion obtenidos por dos analistas en dos
diferentes dias inyectando un mismo sistema.

Tabla 55. CV de los resultados obtenidos para evaluar precisién del método.

Compuesto  Dia Analista 1 Analista 2
CV con estandar  CV con estandar
interno interno
Rarea Raitura RArea Raitura
TBA 1 1.05 1.29 0.65 1.67
2 0.99 1.56 0.51 0.39
Benceno 1 1.46 1.17 0.44 1.09
2 1.79 1.54 0.63 1.53
Tolueno 1 1.61 2.02 1.43 0.78
2 1.75 1.48 1.93 1.14
Etilbenceno 1 0.34 1.13 1.11 0.82
2 1.10 0.88 1.23 0.84
p-Xileno 1 0.19 0.70 1.03 1.02
2 0.5 1.87 0.68 0.55
m-Xileno 1 1.46 1.89 0.29 0.65
2 2.00 2.65 1.84 1.20
o-Xileno 1 0.67 0.22 0.64 0.28
2 0.38 0.79 0.62 0.34

Como se observa en la tabla 55. el coeficiente de variacion entre analista en dos dias
diferentes con el uso de estandar interno es inferior al 2% por lo cual cumple con el criterio
de aceptacion y por lo tanto el método es preciso.
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1.7. Estabilidad analitica de la muestra

De acuerdo al procedimiento mencionado en el apartado 6.2.7. “Estabilidad analitica de la
muestra” en el cual se prepard 2 sistemas (A y B) y se procedié a realizar por triplicado la
inyeccion de cada sistema durante un mes, preparando el blanco (sistema C) en cada
analisis.

La bala A se ubica dentro del congelador del laboratorio, la bala B se ubica a temperatura
ambiente y la bala C es nuestro blanco de referencia.

En el apartado 10.7. Muestra el método de céalculo para determinar la estabilidad analitica
de la muestra, a continuacion se registran (ver tabla 56) los resultados obtenidos para el
benceno.

Tablas 56. Resultados obtenidos de benceno

replicas C D
1 1.128 1.290
2 1.051 1.158
3 1.107 0.971
4 1.085 1.150
5 1.129 1.148
6 1.090 1.148
Yo Y,
promedio 1.099 1.145
Idl 0.046

En la tabla 57. se muestran los coeficientes de variacién de la relacion area y altura para
cada condicién de trabajo de cada analito.

Tabla 57. Coeficientes de variacién (CV) obtenidos para evaluar la estabilidad analitica de
la muestra de la relacion de area y altura de cada analito.

CV

Rarea Raura
DENTRO FUERA DENTRO FUERA
TBA 0.0183 0.0019 0.0104 0.0012
Benceno 0.0460 0.1520 0.0354 0.0855
Tolueno 0.0560 0.0993 0.0497 0.0658
Etilbenceno 0.1106 0.0684 0.0879 0.0496
p-xileno 0.0888 0.0888 0.1009 0.1009
m-Xileno 0.1560 0.2599 0.0562 0.0337
o-xileno 0.0813 0.1619 0.0768 0.0459
TBHP 0.0008 0.0037 0.0030 0.0024

En la tabla 57. al realizar un seguimiento de aproximadamente un mes podemos observar
un incremento del area y altura, este incremento es insignificante debido a la variacién que
pueda existir en el momento que se prepara el blanco.
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7.8. Limite de deteccidn

De acuerdo al procedimiento referido en el apartado 6.2.8. “Limite de deteccién” en la cual
se realizd la preparacion de tres sistemas a concentraciones muy inferiores se realizo la
inyeccion por triplicado y se midio su respuesta analitica.

Se elabord una curva de calibracion a partir de los tres sistemas preparados con anterioridad
con concentraciones muy pequenas.

En el apartado 10.8. Muestra el método de calculo para determinar el limite de deteccidn, a
continuacion en la tabla 58 se observan los resultados estadisticos obtenidos para el
benceno.

Tablas 58. Resultados estadisticos del método de calculo, obtenidos para el benceno con el
uso de estandar interno

Rel. Con.(x) Rel. Area (Y)
0.0421 0.0650
0.0850 0.1046
0.1259 0.1485
NG Y Xy
0.0017 0.0042 0.0027
0.0072 0.0110 0.0089
00158 0.0221 0.0187
Xx 0.2530
Ly 0.3183
'S 0.0248
Ty’ 0.0373
2xy 0.0303
To.975,n-1 12.706
Syix 0.0025
Sb, 0.0427
b: 0.9963
bo 0.0221
2
. 0.9982
IC(B,1) 0.4536
1.5391
LD 0.0083

En la tabla 59. se registra el coeficiente de correlacion para determinar el limite de

deteccion para cada analito.
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Tabla 59. Coeficiente de determinacion de la relacion de area y altura para determinar el
limite de deteccion.

r? Con estandar Criterio de
interno aceptacion

Compuesto

RArea Raitura Rarea Raitura

Benceno 0.9982 0.9978 A A
Tolueno 0.9916 0.9958 A A
Etilbenceno 0.9983 0.9987 A A
p-Xileno 0.9989 0.9997 A A
m-Xileno 0.9973 0.9863 A A
o-Xileno 0.9995 0.9971 A A

En la tabla 59. podemos observar valores del coeficiente de correlacion muy superior al
criterio de aceptacion (0.98) con el uso de estandar interno, por lo cual aseguramos el
comportamiento lineal en el limite de deteccidn y con ello una identificacidn confiable.

En la tabla 60. se registra el intervalo de confianza en base a la curva de calibracion en la
desviacion estandar de la regresion para cada analito.

Tabla 60. Intervalos de confianza en base a la curva de calibracion en la desviacion de
estandar de la regresion.

IC(B,) Sin estandar interno Criterio de aceptacion
Compuesto

RArea Raitura RArea Raiwra

Benceno  [0.4536-[1.5391] [0.2570-0.9963]
Tolueno [0.201-2.608]  [0.1582-1.6072]
Etilbenceno  [0.9983-1.5983]  [0.5601-1.5096]
p-Xileno  [0.8332-2.0937] [0.9278-1.4733]
m-Xileno  [0.4509-2.2327]  [0.5314-2.6598]
o-Xileno  [1.0225-1.7227] [0.3749-1.9915]

>>>>>>
>>>>>>

A: Aceptados
R: rechazado
IC(B1): Intervalo de confianza para la regresion

Como se muestra en la tabla 60 los intervalos de confianza en base a la curva de
calibracién en la desviacion de estdndar de la regresion se encuentran dentro de nuestro
criterio de aceptacion, por lo cual podemos determinar que nuestro método es, exacto, aun
en los limites de deteccion.

En la tabla 61 se registra la concentracion en los limites de deteccion para cada analito
basada en la desviacion estandar de la regresion.
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Tabla 61.Concentracion de los limites de deteccion de la curva de calibracion basada en la
desviacion estandar de la regresion.
Con estandar interno
Con.=f(Re. Area) Con.=f(Re. Alturas)

Benceno 0.0960 0.0873
Tolueno 0.0697 0.0838
Etilbenceno 0.0582 0.0809
p-Xileno 0.0709 0.0741
m-Xileno 0.0864 0.0711
o-Xileno 0.0691 0.0900

En la tabla 61. podemos observar los valores de concentracion a los cuales aun nuestro
método cumple con la confianza de la sefial del detector para llevar a cabo una buena
identificacion para cada analito en una muestra.

7.8. Limite de cuantificacidn

De acuerdo al procedimiento mencionado en el apartado 6.2.9. “Limite de cuantificacion”
en el cual se realizo la preparacion de tres sistemas a concentraciones muy inferiores se
realizar la inyeccion por triplicado y se midid su respuesta analitica.

Se realiz6 una pequefia curva de calibracién a partir de los tres sistemas preparados con
anterioridad con concentraciones muy pequefias. En el apartado 10.9. Muestra el método de
calculo para determinar el limite de deteccion, a continuacion en la tabla 62 se registran los
resultados estadisticos obtenidos para el benceno.

Tablas 62. Resultados obtenidos de benceno con el uso de estandar interno
Rel. Con. (x)  Rel. Area

v)
0.0421 0.06500
0.0850 0.10469
0.1259 0.14858
x? y? Xy
0.0017 0.0042 0.0027
0.0072 0.0110 0.0089
0.0158 0.0221 0.0187
Xx 0.2530
Xy 0.3183
»'e 0.0248
Ty’ 0.0373
Xxy 0.0303
Lo.975n-2 12.706
Syix 0.0025
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Sho 0.0427

b, 0.9963
bo 0.0221

2
r 0.9982
IC(B,) 0.4536
1.5391
LC 0.0254

En la tabla 63. se registra el coeficiente de correlacion para determinar el limite de
cuantificacion para cada analito.

Tabla 63. Coeficiente de correlacion de la relacion area y altura para determinar el limite
de cuantificacion para cada analito.

r? Con estandar Criterio de
interno aceptacion

Compuesto

RArea Raitura Rarea Raitura

Benceno 0.9982 0.9978 A A
Tolueno 0.9916 0.9958 A A
Etilbenceno 0.9997 0.9987 A A
p-Xileno 0.9989 0.9997 A A
m-Xileno 0.9973 0.9863 A A
o-Xileno 0.9995 0.9971 A A

En la tabla 63. Podemos observar valores del coeficiente de correlacion muy superiores al
criterio de aceptacion (0.98) con el uso del estandar interno por lo cual aseguramos el
comportamiento lineal y una buena cuantificacién confiable.

En la tabla 64. se registra el intervalo de confianza en base a la curva de calibracion en la
desviacién de estandar de la regresion para cada analito.
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Tabla 64. Intervalos de confianza en base a la curva de calibracion en la desviacion
estandar de la regresion para la relacion de area y altura de cada analito.

IC(B1) Con estdndar interno Crlterlo_ E:ie
aceptacion
Compuesto
RArea RAItura I:aArea RAItura

Benceno [0.436 —1.5391] [0.2570-0.9963] A
Tolueno [0.2010-2.6086] [0.1582-1.6072] A
Etilbenceno [0.9983 -1.5983]  [0.5601-1.5093] A
p-Xileno [0.8332-2.0937] [0.9278-1.4733] A
m-Xileno [0.4509-2.2327]  [0.05314-2.6598] A
o0-Xileno [1.0225-1.7827] [0.3749-1.9915] A

>>>>>>

A: Aceptados
R: rechazado
IC(B1): Intervalo de confianza para la regresion

Como se muestra en la tabla 64 los intervalos de confianza en base a la curva de
calibracion en la desviacion estandar de la regresion se encuentran dentro de nuestro
criterio de aceptacion, por lo cual podemos determinar que nuestro método es, exacto, aun
en los limites de cuantificacion.

La tabla 65 se registra la concentracion en los limites de cuantificacion para cada analito
basada en la desviacion estandar de la regresion.

Tabla 65. Limites de cuantificacion de la curva de calibracion basada en la desviacion
estandar de la regresion.

Sin estandar interno Con estandar interno
Con.=f(Area) Con.=f(Altura) COR';‘Z;%' Cg?t'jg;e'
Benceno 0.2001 0.4751 0.1312 0.1615
Tolueno 0.0347 0.0195 0.0804 0.1706
Etilbenceno 0.3037 0.4586 0.0743 0.1234
p-Xileno 0.2701 0.3530 0.0995 0.0936
m-Xileno 0.1503 0.3492 0.1286 0.2585
o-Xileno 0.0639 0.1887 0.0875 0.1447

Asi mismo en la tabla 65. se registra la minima concentracién de analito que se puede
cuantificar de manera confiable de acuerdo a la respuesta analitica obtenida cuando se
aplica el método para el analisis de una muestra.
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7.10. Robustez

De acuerdo al procedimiento mencionado en el apartado 6.2.10. “Robustez” en el cual se
realizd la preparacion de un sistema en n-Butano y se inyectd por quintuplicado
modificando el flujo en la columna de 5mL/min, 7mL/min y 10mL/min en el cromatografo
de gases se mide su respuesta analitica. El apartado 10.10. Muestra el método de célculo
para determinar la robustez.

En la tabla 66 y tabla 67 se registran los coeficientes de variacion de los resultados para la
respuesta analitica al modificar el flujo en la columna para cada analito.

Tabla 66. Coeficiente de variacion (CV) obtenido al disminuir el flujo (de 7 mL/min a5
mL/min) en la cabeza de la columna.

CVv
Tr (min) Re.Area Re. Alturas

TBA 1.400 4.301 2.281
Benceno 1.621 0.022 0.018
Tolueno 1.866 0.057 0.015
Etilbenceno 2.007 0.084 0.046
p-Xileno 2.019 0.080 0.039
m-Xileno 2.027 0.056 0.023
o-Xileno 2.089 0.070 0.023

Tabla 67. Coeficiente de variacion (CV) obtenido al aumentar el flujo (de 7 mL/min a 10
mL/min) en la cabeza de la columna.

CcVv
Tr (min)  Re. Area Re.
Alturas

TBA 1.157 0.459 1.055
Benceno 1.306 0.170 0.148
Tolueno 1.556 0.010 0.041
Etilbenceno 1.695 0.022 0.016
p-Xileno 1.710 0.001 0.030
m-Xileno 1.717 0.027 0.016
o-Xileno 1.775 0.015 0.003

Como se puede observar en las tablas 66 y 67 con el uso de estandar interno se obtiene un
coeficiente de variaciéon menor al 2% por lo tanto se considera cumple con nuestro criterio
de aceptacion, debido a que nuestro método tiene la capacidad de mantener el desempefio al
realizar pequefias variaciones en las condiciones de operacién del cromatégrafo.
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T.11. Tolerancia

Considerando el procedimiento descrito en el apartado 6.2.11. “Tolerancia” donde se
realizd la preparacion de un sistema en propano y la inyeccion de 2L por sextuplicado del
sistema midiendo su respuesta analitica.

El apartado 10.11. Muestra el método de célculo para determinar la tolerancia del método, a
continuacion se registra en la tabla 68 los coeficientes de variacion para la respuesta
analitica en el benceno.

Tablas 68. Resultados obtenidos de benceno

T. Ret Area Altura Re. Areas Re. Alturas
6.281 18732.7 1484.7092 1.4153 0.8991
6.276 16529.9 1319.7655 1.3973 0.8896
6.255 17605.2 1404.3165 1.3530 0.8689
6.284 18620.7 1450.6415 1.3739 0.8631
6.28 19387.6 1482.5333 1.3906 0.8564
6.288 17330.5 1342.5752 1.4180 0.8813
Y 6.2773 18034.4333 1414.0902 1.3914 0.8764
S 0.0117 1058.8417 70.8725 0.0249 0.0164
CcVv 0.1857 5.8712 5.0119 1.7864 1.8733

En la tabla 69 se observa el coeficientes de variacién (CV) de la relacion de area y altura
obtenidos para cada analito usando propano como base.

Tabla 69. Coeficientes de variacion de la relacion de area y altura obtenidos para cada
analito usando propano como base en la preparacion del sistema.

CV Con estandar

. interno
Analito
RArea RAitura
TBA 2.33 2.25
Benceno 1.79 1.87
Tolueno 1.99 1.79
Etilbenceno 1.14 1.32
p-Xileno 1.91 1.96
m-Xileno 2.04 1.81
o-Xileno 1.69 2.01

Como se observa en la tabla 69. el coeficiente de variacion con estandar interno y el uso de
propano como base obtenemos valores inferiores al criterio de aceptacion lo cual indica que
se puede llevar la identificacién y cuantificacion confiable usando el propano como base
por lo tanto cumple con el criterio de aceptacion.
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1.12. Muestras reales

Se realizo la inyeccion de 3uL de muestras de gas de materia prima (gas butano y propano
proveniente de PEMEX) obtenida en diferentes dias y en diferentes remolques, cada
inyeccion se realizo por triplicado.

Se encontraron picos cromatograficos correspondientes a algunos de los analitos
estudiados, esto se determiné corroborando la igualdad entre los tiempos de retencion de
los compuestos encontrados con los tiempos de retencion dados por los estdndares de los
analitos. La tabla 70 muestra el analito y su concentracion.

Tabla 70. Areas y concentracion de analitos encontrados en muestras de materia prima

Muestra Analito Conc. (ppm)
n-butano Alcohol ter-butilico 150
n-butano Alcohol ter-butilico 135
Etilbenceno 4.86
Propano  Alcohol ter-butilico 78.42
Etilbenceno 3.83
m-Xileno 3.61
Propano  Alcohol ter-butilico 87.51
m-Xileno 1.25
o-Xileno 0.93
n-butano Alcohol ter-butilico 97.62
Propano  Alcohol ter-butilico 60.12
m-Xileno 3.51
o-Xileno 2.80
n-butano Alcohol ter-butilico 102.63
m-Xileno 1.63

Como se puede observar en todas las muestras se encuentra TBA en diferentes
proporciones, por desgracia aun no se puede cuantificar la cantidad exacta que se presenta
en las muestras; a pesar de ello, se pudo determinar la cantidad de etilbenceno, m-xileno, o-
xileno en la materia prima.

Se realizaron inyecciones de producto terminado en donde no se encontrd ninguno de los

componentes estudiados en el presente trabajo. Con esto se puede concluir que la técnica
utilizada para la purificacion de gas licuado de petréleo es la correcta.
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8. Conclusiones

Se realiz6 la validacion del método analitico para la determinacién de trazas de compuestos
aromaticos ligeros (BTEX) y de alcohol ter-butilico en muestras de gas propelente por
cromatografia de gases, evaludndose los parametros de: precision del sistema,
adecuabilidad del sistema, linealidad del sistema y del método, especificidad, exactitud y
repetibilidad, precision intermedia, robustez y tolerancia. Todos los parametros estadisticos
evaluados cumplen con el criterio de aceptacion (con el uso de estandar interno) establecido
en la guia de validacion de métodos analiticos del Colegio Nacional de Quimicos
Farmacéuticos Biologos, por lo que el método desarrollado cumple adecuadamente con la
validacion.

A partir de la aceptacion de los pardmetros estadisticos de desempefios establecido en la
guia de validacion de métodos analiticos del Colegio Nacional de Quimicos Farmacéuticos
Bidlogos, se confirma que el método cumple con el proposito préctico en la identificacion
de aromaticos ligeros, alcohol ter-butilico, excepto hidroperéxido de ter-butilo asi como la
cuantificacion de compuestos aromaticos ligeros, en muestras de gas LP y propelente
hidrocarburo.

Bajo las condiciones de trabajo propuestas en este método se demostro en los resultados
que el uso del cloro benceno como estandar interno mejora la precision y exactitud para la
validacién de compuestos aromaticos ligeros, alcohol ter-butilico e hidroperdxido de ter-
butilo en muestras de gas LPG y propelente.

Con la validacion de este método analitico, se puede tener la confianza de identificar
aromaticos ligeros, alcohol ter-butilico asi mismo la cuantificacion de compuestos
aromaticos ligeros; se propone llevar un seguimiento para el control de calidad del
propelente hidrocarburo y materia prima del gas licuado de petréleo, con ello, ademas abre
la posibilidad de nuevos estudios fundamentales del comportamiento de adsorcion de estas
impurezas en diferentes adsorbentes.
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9. Anexol
Graficas de relacion de concentracion vs relacion de &rea y altura, incluyendo la ecuacion, linea de ajuste y coeficiente de
determinacion para cada compuesto.

Compuesto Con estandar interno
Relacion de areas Relacion de alturas
TBA . 7 ’ . 7 . 7 . 7
Relacion de areas=f(relacion de Relacion de Alturas=f(relacion de

concentraciones) concentraciones)
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[«'4 OOOOOO . . . , é 00000 r T T T 1
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Benceno

Tolueno

Relacidn de area (Asenceno/Aci)

Relacidn de area (Artolueno/Ak1)
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Etilbenceno

p-Xileno
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Relacidon de Alturas=f(relacion de
concentraciones)
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m-Xileno
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8.1, Anexo L1
Graficas de la relacion cantidad adicionada vs cantidad recuperada con el uso de estdndar interno en &rea y altura, incluyendo la
ecuacion, linea de ajuste y coeficiente de determinacion para cada compuesto.

Compuesto Con estandar interno
Relacion de areas Relacion de alturas
TBA
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10. Anexo 2. Métodos de célculo

El método de célculo para evaluar cada pardametro de desempefio en la validacion.
Los ejemplos de célculo se realizaran para el benceno con y sin estandar interno pero el
procedimiento es lo mismo para todos los demés compuestos (TBA, Tolueno, Etilbenceno,
p-Xileno, m-Xileno y o-Xileno)

10.1. Precisidn del sistema

Tabular los resultados.
Calcular media aritmética

y %Y
n

Desviacion Estandar

o PEN-Ey?
nn—1)
Coeficiente de variacion

cv 5 100
= — %
Y

Relacioén de areas
Area del Benceno

Rel. Areas = - - -
Area del estandar interno (Clorobenceno)

Relacion de alturas
Altura del Benceno

Rel. Alt
¢ uras Altura del estandar interno (Clorobenceno)
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10.2. Adecuabilidad del sistema

Tabular los resultados

Calcular media aritmética
y =27
n

Desviacion Estandar

. nQXy) - Qy)?
B nn—1)

Coeficiente de variacion

cv 5 100
= —x%
Y

Factor de capacidad
_ tr — o

to

k

Donde:

K= Factor de capacidad

t= Tiempo de retencién del analito
to= tiempo muerto

Resolucién
_ Z(trz B trl)
WL W,
Donde:
R= Resolucién
t,= tiempo de retencion del analito 2
t1= tiempo de retencién del analito 1

W= Anclo del pico gaussiano del analitol
W,= Anclo del pico gaussiano del analito2

NUmero de platos tedricos
Donde:
t= tiempo de retencion del analito (min)

W= Anclo del pico gaussiano del analitol

Relacioén de areas
Area del Benceno

Rel. Areas = - - -
Area del estandar interno (Clorobenceno)

Relacioén de alturas
Altura del Benceno

Rel. Alt
¢ U195 Altura del estandar interno (Clorobenceno)
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10.3. Linealidad del sistema

Tabular los resultados
Calcular Xx, Xy, sz, Zyz, >xy, y determinar n

Calcular by, bg, r?

. _ nYXY-YXXY
Pendiente b, = A0
b = L¥=hi3X

0 n

. . - (hExN-EOEY))*
Coeficiente de determinacion T DGO ID-G )
Calcular Sy Y Sp1

Ordenada al origen

_ \/2 Y2-by X XY—by XYY

n-—2

Determinar to 975 n-2
Calcular IC(B1)
Intervalo de confianza para la pendiente
IC(B1) = by + to.975n-25m
Relacién de areas

. Area del Benceno
Rel. Areas = - - -
Area del estandar interno (Clorobenceno)

Relacion de alturas

Altura del Benceno
Rel. Alturas

Altura del estandar interno (Clorobenceno)
IC(B1) = by + too75n-25p1
Relacion de concentraciones

Concentracion del Benceno
Rel. Con. =

concentracion del estandar interno (Clorobenceno)
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10.4. Exactitud y repetibilidad del método

Tabular los resultados
Calcular 2x, Xy y determinar n
Calcular media aritmética

y—2Y
- - 7 7 n
Desviacion Estandar
S = n(Xy)-Xy)?
o n(n-1)
Coeficiente de variacion
S
CV ==%100
Y *

Determinar ty 975 n-1
Calcular IC(p)
Intervalo de confianza para la media poblacional
S

IC(u) =Y + too75n-1 N
Relacion de areas
Area del Benceno

Rel. Areas = - - -
Area del estandar interno (Clorobenceno)

Relacioén de alturas

Altura del Benceno
Rel. Alturas

Altura del estandar interno (Clorobenceno)
IC(B1) = by + to975n-25p1
Relacién de concentraciones

Concentracion del Benceno
Rel. Con. =

concenrtacion del estandar interno (Clorobenceno)
Porcentaje de recobro:

respuesta analitica recuperado
% recobro = - — * 100
respuesta analitca adicionada
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10.5. Linealidad del método

Tabular los resultados
Calcular Xx, Xy, sz, Zyz, >xy, y determinar n
Calcular by, bg, r?

Pendiente b, = %

Ordenada al origen by = XY-b1 3 X

n
. . - (hExN-EOEY))*
Coeficiente de determinacion T DGO ID-G )
Calcular Sy Y Sp1

\/2 Y2-by X XY—by XYY

S
n-2
Determinar ty 975 n-2

’ 1
Sbl = S; Z—XZ—(Z:)Z
Calcular IC(B1)

Intervalo de confianza para la pendiente
IC(B1) = by + to.975n-25m

|~

Calcular X y Spo

X =

,1 x2
Calcular IC(Bo)

Intervalo de confianza para la ordenada al origen
IC(Bo) = by + to.975n-25b0

1x
n

Calcular CVyx
Coeficiente de variacion de regresion

Sy
CVY/X = 7X * 100

Calcular porcentaje de recobro
Tabular los resultados

Calcular Ex, £y° y determinar n
Calcular media aritmética

Xy

n

S = n(Xy)-Xy)?
- nn-1)
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Coeficiente de variacion

CV ==x100

Determinar ty 975 n-1
Calcular IC(p)
Intervalo de confianza para la media poblacional
S

IC(u) =Y F to975n-1 7
Relacion de areas

. Area del Benceno
Rel. Areas = - - -
Area del estandar interno (Clorobenceno)

Relacioén de alturas
Altura del Benceno

Rel. Alt
¢ uras Altura del estandar interno (Clorobenceno)

IC(51_) =b; + t0.975,n—_25b1
Relacion de concentraciones
Concentracion del Benceno

Rel. Con. = — - -
concenrtacion del estandar interno (Clorobenceno)

Porcentaje de recobro:

respuesta analitica recuperado
% recobro = — — * 100
respuesta analitica adicionada

10.B. Precisidn del método (precision intermedia)

Tabular los resultados
Calcular 2x, 2y’ y determinar n
Calcular media aritmética

yozY
- - n
Desviacion Estandar
S = nXy)-Xy)?
- n(n-1)
Coeficiente de variacion
S
CV ==x%100
Y E3

84



10.7. Estabilidad analitica de la muestra

Tabular los resultados

Calcular yy
Madia aritmética del analisis inicial
— XY
Yo = o
No =nUmero de muestras del andlisis inicial
Calcular y,
Media aritmética de cada condicién de almacenaje
_Xn
V1= n1

n; = namero de muestras del analisis de la i-ésima condicion de almacenaje
Diferencia absoluta de la media aritmetica de cada condicion de almacenaje con
respecto de la media aritmética del analisis inicial.

|di| = |y1 — yol
10.8. Limite de deteccidn

Limite de deteccion basada en la desviacion estandar de regresion
Tabular los resultados
Calcular 2x, Xy, ZXZ, Zyz, ¥xy, y determinar n

Calcular by, by, r?

. _ nYXY-YXYY
Pendiente 1= S
by = Y Y—by XX

n

. . - (hExN-EXE)*
Coeficiente de determinacion T S DGO G ID-C )
Calcular Sy Y Sp

Ordenada al origen

_ \/2 Y2-b1 X XY=boXYY

Determinar to 975 n-2
Calcular IC(p1)
Intervalo de confianza para la pendiente
IC(B1) = by + to975n-25p1
Calcular LD

Limite de deteccion
3'3*SZ

LD = X
by

Relacioén de areas
Area del Benceno

Rel. Areas = - - -
Area del estandar interno (Clorobenceno)
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Relacion de alturas
Altura del Benceno

Rel. Alt
¢ uras Altura del estandar interno (Clorobenceno)

Relacién de concentraciones

Concentracion del Benceno
Rel. Con. =

concenrtacion del estdndar interno (Clorobenceno)

10.9. Limite de cuantificacidn

Curva de calibracion basado en la desviacion estandar de la ordenada al origen.
Tabular los resultados
Calcular =x, Xy, 2x% Zy?, Ixy, y determinar n

Calcular by, by, r?
_ nYXY-XXYY

Pendiente 1= XX
Ordenada al origen b, = %

2
Coeficiente de determinacion r2 = (n@xN-CNEY)

T (@ Xx)-EX)2)mEY2)-(TY)?2)
Calcular Syx y Sp1

_ \/2 Y2-b1 X XY-boXYY

n-—2

Determinar to 975 n-2

Calcular IC(p1)

Intervalo de confianza para la pendiente
IC(B1) = by + to.975n-25p1

Calcular x y Spo

Calcular LC
Limite de cuantificacion LC =

O*Sbo

by
Relacioén de areas
Area del Benceno

Rel. Areas = - - -
Area del estandar interno (Clorobenceno)

Relacioén de alturas

Altura del Benceno
Rel. Alturas

Altura del estandar interno (Clorobenceno)
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Relacion de concentraciones
Concentracion del Benceno

Rel. Con.= — , -
concenrtacion del estandar interno (Clorobenceno)

10.10. Robustez

Tabular los resultados

Calcular yy
Media aritmética de la condicion de operacion.
_ 2 Yo
Yo = o
no= nimero de muestras de la condicion normal de operacion.
Calcular y;,
Madia aritmética de cada condicion de operacion diferente a la condicion normal.
_ XY
V1= n

n; = namero de muestras del analisis de la i-ésima condicion de operacion.
Diferencia absoluta de la media aritmética de cada condicion respecto de la media
aritmética de la condicion normal.

|di| = |y1 — yol
10.11. Tolerancia
Tabular los resultados
Calcular =x, Ty y determinar n
Calcular media aritmética
y oY
n
Desviacion Estandar S = /w
nn-1)
Coeficiente de variacion CV = 5* 100
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Il. Anexo3

Cuantificacion con estandar interno

I1.l. Cuantificacidn de la muestras
El método fue disefiado para realizar el seguimiento o aparicion de compuestos aromaticos
(TBA, Benceno, Tolueno, p-Xileno, m-Xileno, o-Xileno y TBHP) en producto terminado y
gas limpio.
Para su cuantificacion es necesario realizar la impresion del reporte e identificar los
compuestos presentes. A cada compuesto le corresponde un tiempo de retencion, area y
altura.
Como sabemos el comportamiento es lineal para TBA, Benceno, Tolueno, p-Xileno, m-
Xileno y o-Xileno asi como el Clorobenceno el cual es nuestro El, el TBHP solo podemos
identificarlo.

Para cada uno se tiene ya una curva de calibracion que va desde 0.3 ppm hasta 4 ppm.

A continuacion se muestra la ecuacion de linealidad para cada uno de los compuestos de
interés usando su area o altura del pico.

Compuesto Ecuacion con relacion de Areas Ecuacion con relacién de
Altura

TBA RA=0.690R:-0.034 RA=0.4329Rc-0.006
Benceno RA=1.208R.-0.038 RA=0.6211R:-0.013
Tolueno Ra=1.232R:+0.016 Ra=0.7555R-+0.012
Etilbenceno Ra=1.150R¢+0.023 Ra=0.8669R+0.020
p-Xileno Ra=1.188R+0.027 Ra=0.9194R+0.023
m-Xileno Ra=1.246R:+0.032 RA=0.9162R+0.023
o-Xileno Ra=1.177R:+0.028 Ra=0.9992R+0.025

Para calcular la concentracion del compuesto identificado solo se despeja de la ecuacion la
C(ppm).

Ejemplo:

Se tiene un pico con un tiempo de retencién de 6.281 el cual identificamos como Benceno
en donde el reporte nos indica que tiene una area de 4284.5453 y una altura de 278.9137. El
estandar interno se encuentra a una concentracion de 2.5 ppm y presenta un tiempo de
retencion de 14.37min un area 9798.65723 y una altura de 1215.47119. Se quiere calcular
la concentracion.

Ecuacion del benceno
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R, = 1.208R; — 0.038

— Apr
Ry = AEgg
Cp
Rc =%
¢ Cel
Sustitucion
Ap — 12082 —0.038
Ag Cgl

Nomenclatura;
R,= Relacion de areas
Ry= Relacion de alturas

Ry = 0.6211R; — 0.0126

— Ap
Ry = AE ]
= Ap
RC - Ag
Ar _ 0621152 — 0.0126
Ag Cgi

Rc= Relacion de concentraciones
Ag = Area del estandar interno
A p= Area del compuesto problema

Ce = Concentracion del estandar interno
Cpr= Concentracion del compuesto problema

Ha= Altura del estandar interno

Hy= Altura del compuesto problema

Despeje.

(A—P)+0 038 )+C
AE.I . E.I

Co =
P 1.208

Calculo:

(A—”)+o 0126 |+C
AEAI . E.I

Co, =
P 0.6211

4284.5453
((9798.65723)+0'038)*2'5
Cp -

1.208

Cp=0.9835 ppm

278.9137
((1215.47119)+0'0126)*2'5
CP ==

0.6211

Cp=0.9743 ppm
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