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1. Objetivos
1.1 Objetivo General.

Elaborar un informe de trabajo profesional donde se comparten experiencias y
conocimientos de CG-EM con la comunidad de la FES Cuautitlan interesada en
incursionar en la industria de fragancias.

1.2 Objetivos Particulares:

e Describir la importancia de la cromatografia de gases para la industria de fragancias
a través de la ejemplificacion de casos practicos encontrados en el desempefio
profesional para una correcta toma de decisiones.

e Establecer los alcances, limitaciones y retos que enfrenta la interpretacion
cromatografica a partir de las experiencias expuestas para tener un panorama general
del papel de la CG-EM dentro de la industria.

e Dar a conocer algunas de las diversas herramientas informaticas que acompafan la
interpretacion de la CG-EM, las ventajas del uso de las tecnologias de la informacion
y las comunicaciones (TIC) para reducir tiempos y costos.

o Definir el papel del QFB dentro de la industria de fragancias mediante el estudio de
los diferentes procesos implicados en el desarrollo produccion y liberacion de
fragancias al mercado, para crear conciencia del criterio necesario en el momento de
tomar decisiones.



2. Generalidades

2.1 La Empresa

International Flavors & Fragrances (IFF) es una empresa global lider en la creacion y
comercializacion de sabores y fragancias. Tiene sucursales en 35 paises y cuenta con
aproximadamente 7400 empleados. Su filial en México se encuentra en el municipio de
Tlalnepantla de Baz, en el Estado de México. Bajo el lema de “Somos el catalizador para los
descubrimientos que chispean los sentidos y transforman el dia a dia”, IFF brinda productos
y servicios a mas de 3000 clientes de 168 paises. Desde perfumes para productos de limpieza
gue se utilizan cotidianamente en los hogares, hasta fragancias finas asociadas a
personalidades del mundo del espectaculo o de la moda, IFF ha desarrollado una gama de
mas de 35000 productos desde hace 130 afios. Aqui se aprovechan las ideas de los
consumidores, la investigacion y desarrollo, la experiencia creativa y hasta la intimidad de
los mismos clientes para desarrollar productos que los impacten.

Conocedores del mercado y su posicion en él, IFF se define como una empresa
inherentemente curiosa, lejos de aceptar el statu quo, constantemente busca limites que
permitan su crecimiento, para esto desarrolla expertos que facilitan la adaptacion a las
necesidades y demandas de los clientes, buscando inspirarlos y deleitarlos, considerando el
descubrimiento como un arte (About Us | IFF, 2023).

Como caracteristica de empresa global, las diferentes sucursales de IFF se encuentran
establecidas de manera estratégica con el fin de abarcar todo el mundo, aprovechando climas,
recursos naturales y humanos para desarrollar sus productos de acuerdo con las
caracteristicas de cada poblacion.

Las filiales y plantas de produccion mas grandes se encuentran en Tilburg, Holanda, un
poblado a casi dos horas de la capital Amsterdam, Hazlet en New Yersey, Estados Unidos de
América (EUA) y Rio de Janeiro, Brasil. Las oficinas corporativas se ubican en los Estados
Unidos en la ciudad de Nueva York. En México ademas de producir fragancias y sabores, se
encuentra el departamento de READI (Remote Analyst Data Iterpretation) encargado de
brindar soporte analitico a los laboratorios de control de calidad de las diferentes filiales de
todo el mundo.



2.2 El Puesto; Analista global remoto.

El dia a dia en las plantas de produccion es sumamente agitado, se requiere de una
coordinacion precisa entre todas las areas involucradas para satisfacer la alta demanda y
lograr asi los objetivos planteados desde la direccidn. Puesto que el trabajo de produccién es
a gran escala, lo es también el trabajo en los laboratorios de control de calidad. Diariamente
Ilegan a ellos varios cientos de muestras desde materias primas hasta productos terminados
que requieren de diversos analisis que demuestren su calidad e inocuidad.

Materias primas como aceites esenciales, disolventes, polvos con caracteristicas odoriferas o
productos terminados como perfumes que se aplican directamente en el cuerpo o se adicionan
a productos cosmeéticos, limpiadores de uso general y otros tantos como la creatividad lo
permita, son analizados de manera rutinaria en el laboratorio de control de calidad donde
atraviesan por una serie pruebas como son la evaluacién sensorial, el analisis fisicoquimico
y la cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas (CG-EM). Esta ultima se ha
convertido en la técnica més confiable y sofisticada para el andlisis cualitativo y
semicuantitativo de fragancias. Gracias a la cromatografia de gases es posible determinar si
una fragancia cumple o no con las especificaciones determinadas por el cliente o bien, con
las que reportan los proveedores. Es también una poderosa herramienta para los perfumistas
modernos cuya labor primordial radica en la creacién, desarrollo e investigacion de nuevas
posibilidades olfativas (Van Asten, 2022).

La interpretacion de los datos obtenidos a partir de la cromatografia se volvio una tarea
fundamental tanto para identificar los componentes de las fragancias, asi como para resolver
numerosas y distintas cuestiones que impactan de manera directa en las finanzas de la
empresa. Cambios en la formulacion, contaminaciones cruzadas, variaciones en productos
naturales, rechazos (internos y externos), son solo algunos de los distintos problemas que si
no son atendidos de manera adecuada se traducen en pérdidas millonarias para la compafiia.
La interpretacion cromatografica es una actividad altamente especializada que permite
abordar estos y otros temas para dar soluciones confiables que reestablezcan el flujo ideal de
un proceso o bien para dictaminar la destruccién de un producto.

La labor de interpretacion de datos no es tarea sencilla, se requiere personal calificado y con
las competencias necesarias que le permitan desarrollar criterios de aprobacion o bien,
identificar la causa raiz de no conformidades encontradas en el procedimiento de analisis y/o
manufactura. Para un analista de laboratorio de control de calidad, la interpretacion de datos
cromatograficos representa una tarea muy demandante tanto por la cantidad de informacion,
como por la complejidad del anélisis, esto limita su capacidad para realizar de manera
eficiente las pruebas adicionales a las que los materiales deben ser sometidos.

A lo largo del tiempo, las empresas han ido desarrollando bases de datos con informacion
especifica de los materiales. Estas bases son una de las principales herramientas para el



analisis e interpretacion de datos. También se utilizan herramientas informéaticas como el
“Systemanalyse Programmentwicklung” (“Analisis de Sistemas y Desarrollo de Programas”,
SAP por sus siglas del aleman), software de desarrollo de programas de sistemas de analisis,
que a grosso modo, son aplicaciones tecnologicas de arquitectura en capas en las cuales se
reportan todas las acciones relacionadas a la naturaleza, fabricacion y distribucion de
productos. También es necesario el uso de plataformas de internet, que permiten el acceso
remoto y en tiempo real al software de los instrumentos analiticos (ej., cromatdgrafos).

La idea de un departamento especializado y enfocado a la interpretacion cromatogréafica
surge de lo descrito anteriormente. El andlisis de costos, tiempo y las herramientas
tecnoldgicas disponibles para desarrollar esta idea concluyd que no era necesario que dicho
departamento se encontrara fisicamente cerca de cada laboratorio de control de calidad, sino
que brindara servicio de manera remota a las principales filiales de la empresa: Tilburg y
Hilversum en Holanda, Hazlet en New Jersey y Rio de Janeiro en Brasil. Asi, la filial en
México se convirtié en el lugar mas adecuado para instalarlo aprovechando el espacio
disponible y el costo de la inversion.

La principal tarea del departamento READI es brindar soporte analitico a través de la
interpretacion de datos cromatograficos generados via remota. Para este caso, El equipo
READI trabaja con mas de 10 filiales alrededor del mundo.

2.3 Contexto de la industria de fragancias.

El olfato es el sentido méas primitivo y al mismo tiempo el més desconocido. El perfume
manipula ese sentido recorddndonos inmediatamente buenos tiempos y habla de glamor y
sofisticacion a aquellos que lo perciben cerca. Las fragancias explotan tanto nuestras
emociones, que se han convertido en una industria global multimillonaria (Denyer, 2011) .

Cada vez existen mas marcas comerciales y con ellas, la fabricacion de perfumes se ha
intensificado. Por ejemplo, Coty recientemente reportd resultados de su primer trimestre
fiscal del 2023. En el periodo genero ingresos netos por 1390 millones de dolares, 9% mas
que el periodo anterior (Mata Ferrusquia, 2022). Hoy el marketing es tan importante como el
olor y los perfumistas tienen que encarar el desafio.

Los perfumes se utilizan en un sinfin de productos tanto de belleza y cuidado personal, como
de limpieza en general. Tener a profesionales de la salud en este campo brinda una mayor
confianza en los productos.

Hace aproximadamente 50 afios el mundo de la perfumeria quedd conmocionado por la
aparicion del cromatografo de gases en el mercado. En todos lados se discutia la gran
capacidad de este instrumento para separar muestras complejas y la posibilidad de convertir
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al perfumista en algo superfluo. La realidad es que gradual e inequivocamente el
cromatdgrafo de gases ha transformado profundamente el trabajo del perfumista de los cuales
se pueden sefialar: 1) la erosion del secreto y la intensificacion de la competencia, 2) la
aceleracion de las modas y del fenomeno de filtracion a otros campos y 3) la aparicion de
una preocupacion creciente por la seguridad y el medio ambiente (Calkin y Jellinek, 1996).

Un estudio reveld que en 2017 la industria global de las fragancias —sin considerar a los
Estados Unidos y a Canada— gener6 ventas por 7,300 millones de euros; cre6 26,000 fuentes
de empleo; conformé una red de 3,000 proveedores de materias primas; y atendid, junto con
el sector de sabores, a 162 mercados de productos de consumo. Asimismo, encontré que la
fragancia puede aumentar hasta 10 veces el valor de los productos de consumo final (Garcia
Vieyra, 2020).

Las formulas continian siendo un secreto, sin embargo, el valor de este secreto ha disminuido
drasticamente. EI hecho de que cualquier persona que disponga de un cromatografo de gases
acoplado a espectrometria de masas (GC-EM) y tenga cierta experiencia en su uso pueda
desentrafiar en cuestion de pocos dias una parte importante de una férmula ha cambiado esta
situacion radicalmente. Esta erosion del secreto ha conducido l6gicamente, a una mayor
competencia entre las empresas, manteniéndose en el mercado solo aquellas capaces de
adaptarse y mantener un rendimiento éptimo, mientras que aquellas casas artesanales se
quedan rezagadas. La cuota de facturacion cada vez va en aumento, decir que esto se debe
solo a la aparicion del GC-EM puede ser una simplificacidn excesiva, pero, sin lugar a duda,
el GC-EM ha jugado un papel esencial en todo ello.

Los perfumistas se encuentran de cierta forma presionados por el mercado, las modas y los
cambios de estilo, ademas existen leyes que protegen ciertas especies tanto animales como
vegetales de las cuales ya no es posible extraer las esencias. Sin embargo, el GC-EM y
haciendo equipo perfumistas-quimicos se han encontrado materiales muy similares y otros
tantos nuevos, lo que ha permitido adaptarse a todos estos cambios e innovar.

Una de las ventajas que ofrece el GC-EM es que nos habla de la pureza de los materiales, asi,
los perfumistas pueden trabajar con materiales de purezas fidedignas cosa que no se podia en
el pasado, solo que tienen que estar dispuestos a desembolsar el precio que esto conlleva.

El GC-EM junto con otras técnicas analiticas ha jugado un papel importante en la
intensificacion de la preocupacion publica por los efectos que los perfumes y los materiales
integrantes de los perfumes pueden llegar a tener sobre la salud humana. Solo un pequefio
grupo de especialistas tenian la posibilidad de detectar componentes menores dentro de las
fragancias tales como aditivos y trazas residuales de materiales cuya funcion es la proteccion
de grupos funcionales. Asi, debido al rapido avance de las técnicas analiticas los especialistas
comenzaron a encontrar cada vez mas evidencias de impurezas potencialmente nocivas,
incluso en alimentos que hasta ese momento habian estado libres de sospechas. Este clima



también ha influido sobre el modo en que el publico percibe los productos de los que se ocupa
el perfumista: cosméticos, y articulos de tocador, detergentes y otros productos de limpieza
para el hogar. También aqui los aditivos e impurezas son vistos como factores graves de
riesgo. ElI aroma es uno de los aditivos que ha adquirido protagonismo y motivo de
preocupaciéon. En consecuencia, hoy dia, los perfumistas deben estar constantemente
pendientes de los multiples y siempre cambiantes requisitos relacionados con la seguridad
exigida por la legislacion de los paises y por los clientes concretos para los que fabrican sus
aromas (Calkin y Jellinek, 1996).

Aunado a la preocupacion por los efectos nocivos en la salud, también ha aumentado la
preocupacion y el interés por el impacto medioambiental, productos sintéticos que
reemplazan a productos de origen animal o vegetal. La base de este desarrollo no se
encuentra en la quimica analitica pero su curso ha quedado marcado profundamente por ellos
(Kazemi et al., 2022).

En el presente trabajo se enfoca la aplicacion de la cromatografia de gases en el analisis de
fragancias antes de ser adicionadas a algun otro producto cosmético o de limpieza. Ademas,
se precisan los fundamentos teoricos y las bases técnicas del GC-EM para el analisis de
fragancias.



3. FRAGANCIAS

Son compuestos quimicos de origen natural o sintético que, por sus propiedades odoriferas o
mejoradoras de olor, son utilizadas como ingredientes en la fabricacion de perfumes y que
usualmente poseen un olor agradable. Existen algunos compuestos como los indélicos que
por si solos tienen un olor desagradable pero que dentro de una fragancia aportan cualidades
positivas en un acorde perfumistico.

3.1 Estructura de un perfume y acorde perfumistico.

Un perfume es una mezcla de materiales aromaticos (en este apartado, aromatico se refiere a
la accion de volatilizarse y ser percibido por el sentido del olfato) generalmente con una
estructura bien definida y con una identidad adecuada si hablamos en términos de estética y
percepcion. Adicionalmente, un perfume debe reunir ciertas caracteristicas técnicas como
son Intensidad, difusividad, persistencia y debe mantener su esencia durante todo el proceso
de evaporacion. Con toda seguridad, un perfume no es solo una mezcla de materiales
olorosos.

Cuando examinamos la estructura de un perfume con mayor detalle, podemos considerar la
existencia de sus componentes principales bajo tres epigrafes basicos: El acorde
perfumistico; la relacion entre notas altas, medias y bajas; y el equilibrio entre simplicidad y
complejidad.

3.2 Materias primas empleadas perfumera.

El olor, la volatilidad, la fuerza y estabilidad de los materiales empleados en la elaboracion
de fragancias estan determinados por su estructura quimica. Hasta ahora han sido
identificados mas de 2500 materiales con capacidad de uso para perfumes, la gran mayoria
proviene del metabolismo de las plantas, otros mas provenian de animales sin embargo,
gracias a los avances de la quimica sintética, se ha podido abandonar el uso de animales para
la obtencion de estos materiales, inclusive, ha avanzado tanto, que se ha logrado sintetizar un
gran numero de compuestos de plantas y otros tantos que no se encuentran en la naturaleza
pero que si estan basados en ella (Calkin & Jellinek, 1996).

3.2.1 Aceites Esenciales

Historicamente las plantas y sus componentes volatiles han sido la mayor fuente de
fragancias para perfumes y cosméticos. Las plantas sintetizan una amplia gama de
compuestos volatiles, es decir, que tienen presiones de vapor relativamente altas y que por lo
tanto pueden evaporarse facilmente al ambiente. Estos compuestos son generalmente de



naturaleza oleosa, de ahi el nombre que se le da al liquido que contiene los compuestos
aromaticos de la planta o de partes de ella, los aceites esenciales (Séquin, 2017).

Los aceites esenciales se producen en las células oleosas, pelos glandulares, y células
secretoras dentro de la epidermis o cavidades de la planta (Berger, 2007). La composicion
y/o proporcion de los compuestos de un aceite esencial también es diferente en las distintas
partes de la planta por ejemplo no es la misma composicion que se extrae de las hojas que la
que se obtiene de las semillas o la raiz. También, dicha proporcién esta determinada por el
tipo de planta, su edad, fase de crecimiento y las condiciones climaticas ambientales (Séquin,
2017).

Tradicionalmente son extraidos mediante destilacion por arrastre de vapor o por extraccion
con solventes para posteriormente pasar por una destilacion fraccionada. También se utilizan
técnicas de expresion en el caso de los aceites de cascara y otros procesos que involucran
extraccién con fluidos supercriticos y microondas, estos ultimos requieren de mucho menor
tiempo y energia. Diversas investigaciones demuestran que la composicion de los aceites
esenciales y extractos puede variar de acuerdo con el método de extraccion utilizado. Aunque
estas variaciones puedan no ser importantes, son detectables por técnicas sensibles como la
cromatografia de gases. Las variaciones radican en diferencias en la proporcion de los
compuestos e incluso en el numero de compuestos (Safaralie et al., 2008; Yamini et al., 2008)

Los aceites esenciales son complejas mezclas de compuestos, pueden llegar a ser
identificados cientos de compuestos en un solo aceite esencial. Muchos compuestos son
comunes en distintos olores de plantas, pero en concentraciones diferentes. Por ejemplo, el
a-pineno es el componente mayoritario del aceite de pino, pero también se encuentra en un
porcentaje de 40 a 60 % en el romero y a nivel de trazas en los aceites de rosas y lavanda. La
rosa damascena, la mayor fuente de aceite de rosa, puede contener 20% de geraniol y 40%
de citronelol y pequefias cantidades, a veces en trazas de numerosos compuestos volatiles.

Las moléculas que comprenden los compuestos volatiles de las plantas y que por lo tanto son
de interés perfumistico, comparten muchas propiedades quimicas a pesar de su amplia
diversidad estructural. Son generalmente moléculas organicas pequefias de hasta 15 &tomos
de carbono. Al ser principalmente moléculas hidrocarbonadas son por lo tanto de naturaleza
no polar e insolubles o ligeramente solubles en agua. Existen fuerzas de atraccion entre las
moléculas determinadas por los grupos funcionales presentes como grupos alcoholes,
aldehidos, cetonas o éster que permiten interacciones dipolo-dipolo y puentes de hidrogeno.
Otra caracteristica muy importante es que tienen puntos de ebullicion bajos. A continuacion,
se describen las principales familias de compuestos encontrados en las fragancias de las
plantas, la mayoria de estas, son componentes principales en la composicion de perfumes.



3.2.2.Terpenos

Por mucho es el grupo mas amplio de componentes volatiles de las plantas y son también
conocidos como isoprenoides. EI nombre terpeno proviene del aceite de turpentino, una
mezcla terpenos aislada de pinos con un olor caracteristico. La unidad estructural basica de
los terpenos es el isopreno, una molécula de 5 carbonos que resulta de rutas metabdlicas
especificas de carbohidratos y que lleva a la formacion de terpenos gracias a la fotosintesis.
La mayoria de los terpenos volatiles pertenece a la clase “monoterpenos” los cuales estan
compuestos por 10 atomos de carbono, es decir, 2 unidades de isopreno. Ejemplos de
monoterpenos presentes en aromas de flores, hojas y que son ampliamente utilizados en la
perfumeria se describen en la figura 1. Grupos funcionales como alcoholes y cetonas
contribuyen a percibir los aromas de estas moléculas como placenteros.

a-Pinene Limonene Geraniol
OH
* * |
| OH O |
Citronellol 1,8-Cineole Linalool
(Eucalyptol)

Figura 1. Ejemplos de isoprenoides volatiles de plantas (Séquin, 2017)

Muchas moléculas de monoterpenos son asimetricas (los centros quirales se encuentran
marcados con un asterisco en la imagen 1). Esta asimetria puede afectar la forma en la cual
percibimos su aroma. Por ejemplo (R) o (-) Linalol es el responsable del aroma maderoso
presente en el aceite de lavanda. Su enantiomero (S) o (+) Linalol se encuentra en el cilantro
y su aroma es descrito como floral dulce. Las plantas pueden contener un enantiomero
exclusivamente o bien una mezcla racémica de ambos. Los aceites de Eucalyptus spp,
contienen mezclas racémicas de ambas formas de a-pineno. Curiosamente, los aceites de los
pinos norteamericanos contienen un enantiomero del a-pineno, mientras que el aceite de los
pinos europeos posee el otro enantidbmero.

Un pequefio grupo de isoprenoides volatiles comprende los sesquiterpenos, con 15 atomos
de carbonos, son resultado de tres unidades de isopreno. Estas moléculas todavia son
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suficientemente pequefas para evaporarse a elevadas temperaturas. Un ejemplo de estos es
el cariofileno, encontrado en el clavo y en los crisantemos, con su tipico olor de clavo.
Moléculas mas grandes de terpenos con cuatro 0 mas unidades de isopreno no son volatiles
a temperatura ambiente.

3.2.3 Alcoholes, aldehidos y ésteres alifaticos

No solo los terpenos son componentes de las fragancias florales, también alcoholes y
aldehidos simples con aromas que resultan placenteros al olfato. Cis-3-Hexenol es producido
por muchas plantas y es también un ingrediente comdn en perfumes, tiene un aroma de pasto
recién cortado. El Octanal es un aldehido con olor frutal que se encuentra comdnmente en
los citricos. Los ésteres se encuentran particularmente en las frutas maduras, como el etil-2-
metilbutirato en las manzanas, haciéndolas atractivas para la alimentacion de animales y
humanos.

3.2.4 Aromaticos volatiles

Aromaéticos en ambos sentidos, por un lado, son compuestos con aromas placenteros y por
otro se entiende el contexto de compuestos con un anillo de benceno. Como el acetato de
bencilo es el mayor componente de la fragancia del jazmin. EIl eugenol con su aroma de
clavos y el cinamaldehido con el olor de la canela pertenecen a la familia de fenilpropanoides.

3.2.5 Volatiles nitrogenados y sulfurados.

Los componentes florales que contienen nitrégeno o azufre (fig. 2) contribuyen a los aromas
de plantas que son atractivas para moscas 0 escarabajos, pero generalmente estos olores no
son placenteros para los humanos y por lo tanto son de menor interés perfumistico.

El indol forma parte de la fragancia de los jancitos y tiene en si un olor de heces que, en
bajas concentraciones exhibe un olor floral. En una mezcla puede contribuir al caracteristico
racimo de aromas de una esencia floral.

H
/8. -CH "
HC™ oS 3 oS~ -NH,
/
Dimethyl disulfide 1-aminohexane Indole

Figura 2. Ejemplos de compuestos volatiles con nitrégeno y azufre (Séquin, 2017)
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3.2.6. Sintéticos

Actualmente el 90% de los materiales utilizados en la perfumeria son de origen sintético. Un
alto porcentaje de ellos no se utilizan para perfumes finos, pero si, en otros productos como
jabones, shampoos, geles de bafio, jabones de lavanderas y una infinidad de perfumes baratos
donde las fragancias naturales no son necesarias (Séquin, 2017).

4. La Cromatografia de Fragancias.

Para que las empresas puedan colocar una fragancia en el mercado es primordial cumplir con
una serie de requisitos que determinan la calidad de los productos, dentro de estos requisitos
se incluyen cumplimiento con leyes nacionales e internacionales en el caso de que se trate de
una empresa transnacional. Uno de los documentos méas importantes para dar cumplimiento
legal es el certificado de andlisis, el cual, contiene los resultados de los analisis de los
laboratorios de control de calidad que garantizan, que dicho producto cumple con las
especificaciones de calidad. Existen tres categorias de analisis de laboratorio, las cuales son:
1) Andlisis fisicoquimico (que incluye determinaciones colorimétricas, densidad, acidez y en
ocasiones formacion de perdxidos), 2) Analisis cromatografico (exclusivamente
cromatografia de gases acoplado a masas) y 3) Analisis sensorial, en el cual, un grupo de
evaluadores sensoriales olfatean los materiales y evallan su aspecto visual. Las
determinaciones de las tres categorias arrojan un conjunto de datos que se deben interpretar
para tomar decisiones tales como liberar un producto o rechazarlo. Las tres categorias son
muy importantes en su papel, sin embargo, la cromatografia de gases acoplada a
espectrometria de masas (CG-EM) es el analisis mas sofisticado y de mayor valor ya que por
su complejidad, es el que provee de mucha mas informacion que las otras dos (Van Asten,
2002).

La cromatografia de gases (CG) es una de las técnicas analiticas mas importantes y
ampliamente utilizadas en la industria de fragancias y es ideal para los compuestos volatiles
que son la base de la industria perfumera. La CG permite separar, identificar y cuantificar
una mezcla compleja de cada uno de sus componentes.

La CG o “cromatografia gas-liquido”, es una técnica que se basa en la particion de los analitos
entre una fase mavil (un gas como helio, hidrégeno o nitrdgeno) y una fase estacionaria
liquida, la cual se encuentra unida quimicamente a las paredes de una columna de silica. El
tiempo que le toma a un componente eluir de la columna (tiempo de retencion) es
reproducible bajo condiciones idénticas de reproduccion y es el principio fisico basico de una

12



bien establecida técnica CG. El tiempo de retencion es una buena guia para la identificacion
de un componente, comparandolo con un estandar conocido (Sell, 2006).

4.1 El Cromatégrafo de Gases

El cromatografo de gases es el instrumento que relne todos los requerimientos y sistemas
para que la cromatografia se lleve a cabo. Este consta a grandes rasgos de 4 sistemas que
funcionan en conjunto: sistema de inyeccién, columna, detector y software que se describen
a continuacion.

4.1.1 Sistema de inyeccién (Inyector)

Son muchos los sistemas de inyeccion utilizados en la CG para liberar sin alteracion la
muestra en la columna. EI método convencional de inyeccion (figura 3) es simplemente
inyectar un volumen pequefio (1pL) de una dilucion de la muestra usando una jeringa con
una aguja muy fina, la cual, penetra un bloque de silicdn y libera la muestra dentro de una
camara caliente donde es vaporizada y acarreada hacia el interior de la columna por la
corriente de un gas acarreador (Fase mavil). Una parte del gas acarreador que contiene la
muestra vaporizada puede ser dividida del flujo principal de la columna y venteada para
reducir la cantidad de muestra que es liberada a la columna. Lo anterior se conoce como
inyeccion dividida o “split injection” y es adecuada para casi todos aquellos materiales
liquidos o solubles en acetona, excepto para muestras que puedan contener trazas de
contaminantes no volatiles ya que estos se depositan en la camara de vaporizacion del
inyector y no alcanzan la columna(Sell, 2006).

Septo de goma
—»

[ — Purga del septo

Entrada de —»——
gas acarreador

=——+Divisidn (split)

Camara de vaporizacién

Revestimiento
de vidrio

NNV

N SN

Columna

Figura 3. Inyector con y sin dilucion, adaptado de
(https://teaching.shu.ac.uk/hwb/chemistry/tutorials/chrom/gaschrm.htm, 2023)
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La temperatura del inyector es elevada, tipicamente 250 °C, lo cual hace que este método no
sea adecuado para analitos que son susceptibles a la degradacion térmica. Para materiales
termosensibles es preferible inyectar la muestra directamente en la columna con ayuda de
una aguja fina. Este método es adecuado para muestras muy diluidas ya que permite liberar
mayor cantidad dentro de la columna, pero es menos adecuado para muestras sucias que
contienen contaminantes no volatiles y que se pueden acumular en la columna.

4.1.2 Columnas y fases estacionarias

La columna para cromatografia de gases consta de dos partes principales: el tubo y la fase
estacionaria. Como se puede observar en la figura 4, una pelicula delgada (de 0,1 a 10,0 pm)
de un polimero de alto peso molecular termicamente estable recubre la pared interna del tubo
de pequefio diametro (de 0,05 a 0,53 mm de diametro interno), este recubrimiento polimérico
se llama fase estacionaria. El gas que fluye por el tubo se Ilama gas portador o fase movil.
Las columnas capilares de pared abierta y recubierta conocidas como “WCOT” son las mas
utilizadas para el andlisis en la industria de las fragancias. Estas columnas estan hechas de
un tubo de silica, cuyas paredes internas estan cubiertas por una delgada capa de fase
estacionariay en el exterior cubiertas con poliamida para su proteccion. Generalmente tienen
una longitud de 25 a 60 m, con un diametro interno de 0.53 a 0.1 mm (figura 5). La
composicion quimica de una amplia variedad de fases estacionarias esta basada en dimetil
siloxano con sustituyentes de fenilo. Tras su introduccion en la columna, las moléculas de
los solutos se distribuyen entre las fases estacionaria y movil. Las moléculas de la fase movil
descienden por la columna y las moléculas de la fase estacionaria permanecen inmdviles
temporalmente. Dado que algunas de las moléculas de la fase mdvil se desplazan por la
columna, pueden chocar con la fase estacionaria e introducirse en esta. Al mismo tiempo,
algunas de las moléculas de los solutos pueden salir de la fase estacionaria e introducirse en
la fase mavil. Esto ocurre miles de veces para cada molécula de soluto a medida que pasa
por la columna (Sell, 2006).

— Poliamida

- Silica

—— Fase estacionaria liquida

Figura 4. Estructura de una columna capilar. Adaptada de LIBRETEX CHEMISTRY
(https://chem.libretexts.org/Bookshelves/Analytical Chemistry/Supplemental Modules %
28Analytical Chemistry%29/Instrumentation and Analysis/Chromatography/Gas Chrom

atography, 2023)
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Figura 5. A) Columna capilar B) Columna capilar montada en el horno del cromatografo de
gases. (Tomada de https://www.gocongr.com/diapositiva/19402853/cromatografia-de-
gases, 2023)

4.1.2.1 Polaridad de la fase estacionaria

La polaridad de la fase estacionaria se determina mediante la polaridad de los grupos
sustituidos y sus cantidades relativas. En la figura 6 se muestran diferentes fases estacionarias

en orden creciente de polaridad.

Non Polarity
081 0B
HR-1 HP-5
DB-1ms [B-5ms
HPims  HPSms
DB-2887  HP-5ms
DBfeyg Sl

Dpoons  DBSEDS
DBHTSmOs  DB-M

g UmaZ
o1 PSS
DB-EVDX

Figura 6. Tabla de polaridad de fases estacionarias, Adaptada de (Agilent Technologies, s/f,

2010)
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La polaridad de la fase estacionaria es tan solo uno de los muchos factores que influyen en
la retencion y la separacion. Aunque la polaridad no estd directamente relacionada con la
selectividad, tiene un efecto considerable en la retencion del compuesto y, por consiguiente,
en la separacion. Por lo que uno de los errores que se presentan frecuentemente es la seleccion
de columnas de polaridad incorrecta (Agilent Technologies, 2023).

En el caso de los compuestos con un nivel de volatilidad similar, la mayor retencion se
obtiene para los solutos con polaridades similares a las de la fase estacionaria. Es decir, los
compuestos polares presentan una mayor retencion en una fase estacionaria polar que en una
fase estacionaria menos polar y viceversa. Este efecto se puede observar en la figura 7. Los
cambios en la retencion y el orden de elucién se deben en gran medida a los cambios en la
polaridad de la fase estacionaria. Los cambios en la cantidad de sustitucion del grupo fenilo,
las interacciones de los enlaces de hidrogeno y dipolares también influyen en los cambios.
No obstante, es dificil evaluar la magnitud de estas influencias individuales. Ademas de la
retencion, la polaridad de la fase estacionaria influye en otras caracteristicas de la columna.
Hay una relacion general entre la polaridad de la fase estacionaria y la vida util, los limites
de temperatura, el sangrado y la eficiencia de la columna. La vida dtil, los limites de
temperatura y la eficiencia de la columna tienden a ser superiores en el caso de las fases
estacionarias menos polares. Se trata de una tendencia general y no de un fendmeno
invariable. En ocasiones, las fases estacionarias de bajo sangrado tienen un comportamiento
contrario a esta tendencia.

Tolueno
Hexanol
Fenol
Decano (C10)

DB-225 o ' X sl 5. Naftaleno
Paolar 5. Dodecano (C12)
* DB
MNaon-polar

0 2 4 [ 8 10 12 14 16 o 2 4 ] ! 10 12 14 16

Columna: 15 m x 0,25 mm de d.i., 0,25 pm

Do BWAKR—=

Los alcoholes (polares) tienen una mayor retencion en relacion con los hidrocarburos (no polares) para la columna DB-225.
La columna DB-225 es mas polar que la DE-1.

Figura 7. Relacién de retencion — polaridad. Tomada de (Agilent Technologies, s/f)

La eleccion de la fase estacionaria liquida (Figura 8) se basa en la regla «lo semejante
disuelve a lo semejante». Las columnas no polares son las mas indicadas para solutos no
polares, como los que aparecen en la figura 9. Las columnas de polaridad intermedia son las
mejores para solutos de polaridad intermedia, y las muy polares, para solutos muy polares.
A medida que la columna envejece, la fase estacionaria se altera, dejando al descubierto
grupos silanol (Si-O-H), y aumentando las colas en los cromatogramas. El contacto con el
oxigeno a altas temperaturas también degrada la columna. Para reducir la tendencia a efluir
que tiene la fase estacionaria a elevadas temperaturas, se puede modificar la superficie de la
silice, mediante enlaces covalentes con determinados reactivos o consigo misma, en cuyo
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caso se habla de fase estacionaria enlazada o entrelazada, respectivamente (Agilent
Technologies, n.d.).

Estructura Polaridad Intervalo de temperatura
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@ CH =0 Mo polar —60°—320°
;e x =005 No polar —60°—320°
0 —Si 0—5i x = 0,35 Polaridad 0°—300°
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i = | i i} intermedia
x -

[(Difenil) (dimetil) , _ ,
polisiloxano

— — — —_ *

CN
.::4 CH;
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Figura 8. Fases estacionarias de uso frecuente en cromatografia de gases, tomada de
(HARRIS, 2003)
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No polares De polaridad intermedia débil

Hidrocarburos saturados Fteres

Hidrocarburos olefinicos Cetonas
Hidrocarburos aromadticos Aldehidos
Halocarburos Esteres

Mercaptanos Aminas terclarias
Sulfuros Nitrocompuestos (sin dtomos a—H)
C5, Mitrilos (sin dtomos «)
Polaridad intermedia fuerte Muy polares
Alcoholes Polihidroxialcoholes
Acidos carboxilicos Aminoalcoholes
Fenoles Hidroxiacidos

Aminas primarias v secundarias Acidos polipréticos
Oximas Polifenoles

Nitrocompuestos (con dtomos o—H)
Nitrilos (con dtomos a—H)

Figura 9: Polaridad de solutos, tomada de (HARRIS, 2003)
4.1.2.2 Indice de Kovats

El indice de Kovats es un método de cuantificacion de los tiempos de elucién relativa de los
diferentes compuestos en cromatografia de gases, de forma que ayuda a identificar
positivamente los componentes de una mezcla. Para proporcionar un medio facil de
identificar un compuesto desconocido, Kovats propuso un sistema de indices basado en los
n-alcanos como sustancias de referencia, puesto que estos compuestos son quimicamente
inertes, solubles en las fases estacionarias comunes y no son polares. El indice de Kovats se
calcula mediante la siguiente ecuacion.
logRxn — logRz

I=1 Z
OO(n[long +n-— LogRZ] +2)

Donde

I= indice de retencion de Kovats

n= numero de 4&tomos de carbono en el alcano mas pequefio

Rx= tiempo de retencion de la sustancia desconocida X

Rz= tiempo de retencion del alcano normal que tiene z atomos de carbono

Rz + n=tiempo de retencion de un alcano normal teniendo z + n &tomos de carbono.
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Las propiedades deseables de una fase estacionaria liquida e inmovilizada en una columna
de silica incluyen: 1) Baja volatilidad (idealmente, el punto de ebullicion del liquido debe ser
100 °C maés alto que la temperatura maxima de operacion de la columna); 2) Debe tener
estabilidad térmica y 3) ser quimicamente inerte (Hashemi, 2018).

4.1.3 El Detector

Los detectores cominmente mas utilizados en CG de fragancias son los de ionizacion de
flama (FID, por sus siglas en inglés). La salida de la columna se encuentra direccionada a
una cuidadosamente controlada flama de hidrogeno (figura 10). El potencial eléctrico a través
de la flama es medido continuamente, ya que cambia cuando un compuesto organico eluye
de la columna y es ionizado en la flama. La sefial an&loga del detector aparece en la pantalla
de la computadora como una serie de picos a lo largo del alnalisis; los cuales corresponden a
cada material eluido por la columna. Dicha sefial se conoce como cromatograma. La amplitud
de la sefal es directamente proporcional a la cantidad de material pasando a travez del
detector y por lo tanto, el area bajo el pico en el cromatograma es proporcional a la cantidad
del material en la muestra.

—Colector retirable

— Soporte
del
colector

Aisalnte

Tuerca de

F_; | E ensamble
Flama de Alre
Hidrogeno-aire
Mechero
“~ Hidrégeno

Pared interfjor del horno

Salida de la columna

Figura 10. Detector de ionizacion de flama. Adaptada de QUEEN’S UNIVERSITY
(https://www.queensu.ca/asu/instrumentation/gc-msfidecdtcd, 2023)
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Los datos son procesados usualmente por un programa integrador y los resultados son
expresados comunmente como un porcentaje relativo al total de &rea de picos (% RPA),
como una medida simple de los componentes en la muestra.

4.2 El Cromatograma

El cromatograma es el resultado grafico de la separacion de los componentes de una mezcla
mediante cromatografia. En el eje x se encuentra el tiempo de corrida mientras que en el eje
y se encuentra la sefial del detector generalmente en milivolts (mV).

Intensidad (mV/)

Sefial del detector

o

>
t t,

Figura 11. Cromatograma tipico. Tomada de: Heliagon [(CC BY-SA 3.0
(https://creativecommons.org/licenses/bysa/3.0)]. From Wikimedia Commons

i t3 TIEMPO (Min)

La interpretacion de los cromatogramas es el trabajo principal del analista READI. Saber leer
un cromatogrma permite disernir entre la inconsistencia de algun material o un error en el
sistema analizador, esto se expondra con mayor detalle en el capitulo 7.

Acoplar una columna de CG a un espectrometro de masas (CG-EM) provee una poderosa
combinacion, la cual puede indentificar y cuantificar casi todos los compuestos en una
mezcla compleja (ej., un aceite escencial o un perfume), gracias a que posee como referencia
librerias de espectros de masas de compuestos conocidos. La cuidadosa investigacion del
espectro de masas puede ser utilizado deductivamente para determinar una posible estructura
para un material desconocido usando las teorias de fragmentacion para identificar
componentes subestructurales de una molécula.

El uso de detectores especificos de nitrdgeno o de azufre permite detectar pequefias
cantidades de estos atomos en las moléculas. Estos 4&tomos a menudo tienen olores muy
potentes; por ejemplo el 2-isobutil-3 metoxipirazina del aceite de galbano tiene una poderosa
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nota verde y el 1-para-menteno-8-tiol tiene una fuerte nota con olor a uva en concentraciones
del orden de partes por millon.

Otra adaptaciéon muy importante empleada en la industria de las fraganicas es la
cromatografia olfativa o “GC-sniffing”. El efluente de la columna es dividido entre un
detector convencional y un puerto olfativo el cual dispone los componentes individuales para
ser olidos por la nariz humana la cual es mas sensible para ciertos materiales que los mas
sofisticados detectores. Si la nariz pertenece a un perfumista, entonces el olor puede ser
reconocido y descrito inmediatamente. Esto es particularmente Gtil cuando se intenta
determinar el olor de un solo componente en una mezcla compleja, ya que la cromatografia
olfativa provee informacién con unos cuantos microgramos de muestra ya que de otra
manera, se necesitarian varios gramos de muestra para poder aislar y cuantificar el material,
sin mencionar el tiempo que este procedimiento requiere (Sell, 2006).

5. Espectrometria de Masas

Como ya se habia mencionado, el acoplamiento de la técnica de espectrometria de masas a
la cromatografia de gases provee la mas poderosa herramienta para determinar la
composicion y pureza de un perfume. Ya sea para analisis de costos o para el control de
calidad, las casas perfumeras, la industria del cuidado del hogar y las compafiias dedicadas
al cuidado personal utilizan las columnas capilares en la cromatografia de gases con detector
de ionizacion de flama y la deteccion por espectrometria de masas. La muestra de perfume
es, después de una apropiada dilucién, analizada mediante CG en al menos dos columnas
diferentes: una de caracteristicas no polares (por ejemplo, de polidimetil siloxano) y una de
caracteristicas polares (polietilenglicol) para posteriormente pasar al detector de EM.
Mientras la CG permite la separacion y cuantificacion de complejas muestras de aromas, la
espectrometria de masas es utilizada para la identificacion de compuestos individuales.

La espectrometria de masas se fundamenta en la obtencion de iones gaseosos a partir de
moléculas organicas en fase gaseosa, en presencia de un campo magnetico los iones se
separan de acuerdo con su masa y su carga.

La espectrometria de masas provee la masa molecular y ofrece informacion valiosa acerca
de la formula molecular usando una muestra en cantidades muy pequefias. En el
espectrometro de masas, se hacen incidir electrones de alta energia sobre una muestra, lo cual
rompe las moléculas, se miden las masas de los fragmentos y esta informacion se utiliza para
reconstruir la molécula.
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5.1. Espectrometro de masas.

Un espectrometro de masas ioniza las moléculas al alto vacio, clasifica los iones de acuerdo
con sus masas Y registra la abundancia de iones de cada masa. Un espectro de masas es la
grafica trazada por el espectrémetro de masas, con las masas graficadas en el eje x y el
numero relativo de cada masa en el eje y.

La ionizacion por impacto electronico es la técnica mas utilizada para formar iones, mientras
que la deflexion magnética es la técnica utilizada para separarlos. En la fuente de iones, la
muestra se bombardea con un haz de electrones. Cuando un electron choca contra una
molécula neutra, puede ionizar esa molécula desprendiendo un electron.

e+ M—>» [M]" + 2e

Cuando la molécula pierde un electrdn, se queda con una carga positiva y un electron sin
aparear. Por lo tanto, el ion es un cation radical.

Ademas de ionizar la molécula, el impacto de un electrén puede romperla. Este proceso de
fragmentacion da una mezcla de iones caracteristica. El cation radical correspondiente a la
masa de la molécula original se denomina ion molecular, que se abrevia M*. Los iones de
masas moleculares menores se denominan fragmentos (Wade, 2011).

5.2 Separacion y deteccion de iones de masas diferentes.

Una vez que la ionizacién y la fragmentacidn hayan formado una mezcla de iones, estos iones
se separan mediante deflexion magnética.

Después de la ionizacion, los iones con carga positiva son atraidos a una placa aceleradora
con carga negativa, la cual tiene una abertura estrecha para permitir que algunos de los iones
pasen. El haz de iones entra en un tubo de vuelo (Figura 12) al alto vacio, con una porcién
curva posicionada entre los polos de un iman. Cuando una particula con carga pasa a través
de un campo magnético, una fuerza transversal tuerce su trayectoria. La trayectoria de un ion
mas pesado cambia menos que la trayectoria de un ion mas ligero.

La trayectoria de un ion depende de su proporcion entre masa y carga, simbolizada como
m/z. En esta expresion, m es la masa del ion (en unidades de masa atémica, u) y z es su carga

22



en unidades de carga electronica. La gran mayoria de los iones tienen carga de +1, por lo que
consideramos que sus trayectorias dependen solo de sus masas.

Al final del tubo de vuelo hay otra abertura. Seguida por un detector de iones conectado a un
amplificador. La sefial del detector es proporcional al nimero de iones que inciden sobre él.
Al variar el campo magnético, el espectrometro rastrea todas las masas de los iones posibles
y genera una grafica del nimero de iones de cada masa.

los iones que son muy pesados
se modifican muy poco

¥ tubo de vuelo

N sélo los iones de la masa correcta
*..\. pueden entrar al detector

haz de
dectrongs los iones que son muy ligeros

fuente se modifican mucho més /\/ _7\/ aberturas del detector

de iones , ”_-
~gberturas
,( 12 bomba < /6/ el
de vacio \
/ N
/ “/ placa >
2
\ aceleradora <

sonda muestra
registrador

Figura 12. Diagrama de un espectrometro de masas, tomada de Researchgate
(https://www.researchgate.net/figure/Figura-4-Esquema-de-un-Espectrometro-de-
Masas_fig4d 290649179, 2023)

El espectrometro de masas normalmente traza el espectro como una gréfica en una pantalla
de computadora. Esa informacidn se tabula y el espectro se imprime como una gréfica de
barras o como una tabla que especifica las abundancias relativas. Los picos son las
abundancias asignadas como porcentajes del pico mas intenso, llamado pico base. El pico
base no necesariamente corresponde a la masa del ion molecular. Simplemente es el pico mas
intenso, lo cual facilita que los demas picos se expresen en porcentajes.

El pico de un ion molecular (llamado pico precursor) se observa en la mayoria de los
espectros de masas, lo que significa que un nimero detectable de iones moleculares (M™)
alcanza el detector sin fragmentarse. Estos iones moleculares por lo regular son las particulas
de mayor masa en el espectro y (para los compuestos que no tienen nitrégeno) el ion
molecular suele tener una masa de ndmero par. El valor de m/z para el ion molecular
proporciona de inmediato la masa molecular del compuesto.
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La mayoria de los sistemas de CG-EM emplea un filtro de masa cuadrupolo (figura 13) para
separar iones. Al alto vacio, los iones atraviesan longitudinalmente cuatro barras, a las cuales
se les aplican voltajes variables. Los campos eléctricos variables ocasionan que los iones
sigan orbitas complejas y solo una masa alcanza el detector en cualquier instante. Al escanear

Apertura

7

\ Detector
Haz de iones
il
e @
6} Cuadrupolo
_¢:l_" Ilﬁl!l

Fuente de iones

b

Lentes

Figura 13. Diagrama de un filtro cuadrupolo de masas. Tomada de Sciencedirect,
(https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S138738069814174X, 2024)

los voltajes, es posible medir un amplio rango de masas en menos de un segundo. De esa
manera, se toman varios espectros de masas y se almacenan en un disco de computadora a
medida que los componentes de la muestra pasan de la columna del cromatdgrafo al
espectrometro de masas. Esta poderosa combinacion CG-EM permite que se separen varios
componentes de una mezcla por medio de la cromatografia de gases y que se identifiquen
después mediante sus espectros de masas (WADE, 2017). Asi un espectro de masas
representa la abundancia relativa de los iones en funcion de su relacion masa/carga. A
continuacidn, se expone un ejemplo practico de un espectro de masas de limoneno.

El limoneno, es un compuesto liquido translicido con olor a limoén. Pertenece al grupo de
hidrocarburos terpénicos monociclicos (figura 14). Este aparece abundantemente en muchos
aceites ecenciales y se obtiene en grandes cantidades como un subproducto en la produccion
de jugo de naranja. Su uso es de importancia en la produccion de productos del hogar, cuidado
personal y como componente de aceites escenciaes artificiales (Surburg y Paten, 2006). Una
caracteristica peculiar del limoneno es que se encuentra junto con otros 25 compuestos,
dentro de la lista de sustancias alergénicas que emite la directiva europea. Estos compuestos
deben ser mencionados en los productos destinados para el cuidado personal ya que se han
encontrado como los principales agentes causantes de reacciones alérgicas.
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Relative Intensity

Limonene

Formula: CioHyg

Peso molecular: 136.2340

IUPAC InChl Estandar:
o InChI=1S/C16H16/c1-8(2)10-6-4-9(3)5-7-18/h4,16H,1,5-7H2,2-3H3
o Descarga el identificador en un archivo..

IUPAC InChiKey Estandar: XMGQYMWWDOXHIM-UHFFFAQYSA-N

Numero de registro CAS: 138-86-3

Estructura quimica:

InChITRUST

Figura 14. Estructura quimica del limoneno, tomada de NIST
(https://webbook.nist.gov/cgi/cbook.cgi?ID=C138863&Units=SI, 2023)
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Figura 15. Espectro de masas (m/z) de limoneno representado en gréafica de barras. El ion
principal corresponde al ion 68 mientras que el ion molecular corresponde al 136, tomado
del NIST (https://webbook.nist.gov/cgi/cbook.cgi?Name=LIMONENE&Units=SI, 2023)
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El bombardeo de moléculas de limoneno por electrones produce el ion molecular (136) y
varios fragmentos (121, 107, 93, 58, etc.) con carga y sin carga, pero solo los fragmentos con
carga positiva son detectados por el espectrometro de masas (figura 15).

5.3 Determinacion de la composicion de fragancias mediante CG-EM

Para determinar la composicion de una muestra de perfume, por ejemplo, para andlisis de
costos o control de calidad, las casas perfumeras y las compafiias de cuidado personal y del
hogar utilizan un enfoque similar basado en la cromatografia capilar con ionizacion de flama
y deteccion por espectrometria de masas (figuras 16 y 17). Con el uso de indices de Kovats
(K1) especificos para cada perfume y las bases de datos de EM, se puede saber la
composicion. La CG-EM también es util en la formulacion de perfumes, la exactitud del
proceso de formulacidn esta determinado principalmente por la calidad de las bases de datos
y la experiencia de los formuladores. Los laboratorios de analisis de perfumes gastan mucho
tiempo asegurando que sus librerias de EM y bases de datos se encuentren actualizadas y
libres de datos erroneos o irrelevantes. Tales librerias contienen un promedio de 1000 a 3000
registros. Actualmente los perfumistas pueden usar hasta 5000 materias primas diferentes,
aunque, solo alrededor de 1500 ingredientes son utilizados con frecuencia. Existe un reto
especial en la identificacion de aceites esenciales en perfumes complejos. Estos destilados o
prensados en frio de productos naturales como flores y frutos pueden comprender hasta mas
de 50 componentes. Adicionalmente los compuestos principales suelen usarse a menudo en
su forma sintética (Van Asten, 2022).

cromatégrafo de gases espedrimetro de masas
inyector
entrada —-'i - fuente de
de He v ones filtro de masas
ambene | detector
olumna e e "

- cimar al alto vacio

homo calentado

Figura 16. Diagrama de bloques de un cromatdgrafo de gases-espectrometro de masas,
adaptado de BINGHAMTON University (https://chemiris.chem.binghamton.edu/XCMS/,
2023)
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Figura 17. Fotografia de un Cromatdgrafo de gases acoplado a un espectrometro de masas
modelo AGILENT 7890B/5977A

6. Redes y recursos informaticos para el analisis e interpretacion de la cromatografia
de fragancias

Todas las empresas buscan optimizar sus procesos y recursos con el fin de obtener siempre
la mayor utilidad y asi mantener una posicién competitiva en el mercado. El analisis e
interpretacion de la cromatografia de gases se volvié una tarea fundamental que demanda
gran cantidad de tiempo en principio por la cantidad de muestras que se procesan a diario y
posteriormente por la complejidad que pueda llegar a tener su interpretaciéon. Con el afan de
reducir el tiempo de andlisis y costos, se cred el departamento de analisis remoto e
interpretacion de datos “READI” (por sus siglas en inglés), cuya tarea fundamental es el
analisis e interpretacion de la cromatografia de gases de los materiales empleados en la
fabricacion y desarrollo de fragancias de distintos laboratorios de control de calidad alrededor
del mundo. Para realizar esta tarea es necesario utilizar diversas herramientas informaticas
que permiten determinar si una fragancia cumple o no con las especificaciones establecidas.
Estas herramientas interactian entre si en un ambiente virtual seguro donde es posible
obtener informacion mejor clasificada que permite dar explicacién a problemas encontrados
en los productos finales.

6.1 Redes informéticas

Las redes de computadora, también Ilamadas de ordenadores o redes informaticas, son un
conjunto de equipos conectados por medio de cables, sefiales, ondas o cualquier otro medio
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de transporte de datos que comparten informacion. La informacién y las herramientas
necesarias para el analisis remoto se encuentran interactuando en un mundo virtual, donde
las compafiias informaticas proveen recursos especializados (de acuerdo con las necesidades
de los clientes) como: aplicaciones, servidores, dispositivos periféricos y las capacidades con
los que cuenta una computadora en un ambiente seguro para las corporaciones.

De manera general y en un esquema tradicional, las empresas gastan todo tipo de recursos
materiales (humanos y tecnoldgicos) en la infraestructura y mantenimiento de las tecnologias
de la informacion (TIC) y tienen que agrupar todas las actividades que estas demandan en
una sola area. Dicha area ademas de ser la responsable de solucionar los problemas de la
infraestructura informatica se ve en la necesidad de dedicar buena parte de su tiempo en las
tareas de implementar, configurar, dar mantenimiento y actualizar proyectos relacionados
con la infraestructura de su organizacion, lo cual, normalmente no supone un valor afiadido
en el balance final de la produccidn de esta.

La definicion més utilizada de computo en nube es la establecida por el Instituto Nacional de
Estandares y Tecnologia (NIST por sus siglas en inglés), que lo describe como “un modelo
que permite el acceso ubicuo, conveniente y bajo demanda de red a un conjunto de recursos
informaticos configurables (por ejemplo, redes, servidores, almacenamiento, aplicaciones y
servicios) que puedan ser rapidamente proveidos con esfuerzos minimos de administracion
0 interaccidn con el proveedor de servicios”.

Una analogia del computo en nube la hace Francisco Carlos Martinez en su articulo
“Computo en nube: Ventajas y desventajas” (2010) donde relaciona el escenario de la
provision de recursos informaticos de manera similar a los servicios basicos de consumo por
ejemplo; luz, agua, telefonia etc.., donde los consumidores pagan por utilizar dichos servicios
y dejan a los proveedores con toda la responsabilidad de generar, organizar y administrar
todo lo necesario para que al final el usuario reciba lo acordado. Dicho de otra manera, el
coémputo en nube es el espacio virtual, e intangible que se crea en internet a partir de la
utilizacion e interaccion de todo tipo de servicios y recursos informaticos (aplicaciones,
servidores, almacenamiento, bases de datos, etc.) dispuestas por uno o varios proveedores
que administran los accesos. Estos proveedores son responsables de la infraestructura y de
mantener actualizados todos los servicios que brindan, asi, la empresa u organizaciones que
utilizan todos esos recursos pueden centrar su atencidn en actividades estratégicas, que
tengan un impacto real, en este caso, es el de agilizar la deteccion y solucion de problemas
encontrados en el analisis cromatografico de fragancias.

6.1.1 Tecnologias Web 3.0 0 Web semanticay Web 4.0

Es posible decir que el empleo de diversas aplicaciones, bases de datos y demas servicios
digitales en un ambiente seguro para la produccion e interpretacion de la informacion de la
cromatografia es el resultado de al menos 3 etapas en la evolucién del internet y la tecnologia
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Web (1.0, 2.0 y 3.0 o web semantica). En principio fue la Web 1.0 la que permitia un flujo
de informacion con las paginas web, posteriormente en la web 2.0 comenzaban las redes
sociales, y el flujo de informacion masivo e inmediato de una forma mas interactiva (O’reilly,
2005). Hoy en dia no hay un consenso de diferenciacion entre la Web 3.0 y la web semantica,
ya que los elementos estan conectados de manera indisoluble entre ellos, sin embargo, un
rasgo caracteristico de la web 3.0 es el estar enfocado a la interpretacién de grandes
cantidades de informacidn provenientes de bases de datos para producir mayor conocimiento
de los problemas del dia a dia y dar solucién a nuevos problemas que surgen de manera
espontanea en el desarrollo y crecimiento de la industria.

Web 4.0 Se refiere a la proxima generacion web, que se espera que sea aln mas avanzada y
sofisticada que la web 3.0. La web 4.0 se centra en la idea de una internet aun més integrada
y conectada, en la que los dispositivos, los objetos y las personas estan todos interconectados.
Se espera que la web 4.0 permita una mayor automatizacion e inteligencia artificial en linea,
lo que dara lugar a una experiencia ain mas personalizada y eficiente para el usuario (Mert
et al., 2020).

A continuacion, se describen algunas de las aplicaciones y recursos tecnoldgicos de la ahora
conocida Web 3.0 que interacttan para en el analisis e interpretacion de la cromatografia de
fragancias.

6.2 Citrix Netscaler

Citrix Systems, Inc. es una corporacion multinacional fundada en 1989, que suministra
tecnologias de virtualizacion de servidores, conexion en red y software como servicio
e informatica en la nube. En un servidor Citrix es posible cargar distintos tipos de
aplicaciones especializadas en el analisis cromatografico, por ejemplo, portales de internet
para acceder de manera remota al software de cromatografos y espectrometros de masas,
bases de datos con informacion clasificada de diversos materiales, por mencionar algunas.
Citrix provee el ambiente virtual y los recursos para que algunas de las aplicaciones utilizadas
diariamente funcionen de manera eficiente y segura (Reuters, 2023)

6.3 CHEMLAUNCH™

ChemLaunch™ es un sistema seguro basado en Internet/Intranet (Red local o interna de una
corporacion) que permite a los laboratorios configurar, supervisar y controlar de forma
remota una amplia gama de instrumentos analiticos en un entorno de servidor de terminal
Citrix. Estos instrumentos incluyen cromatdgrafos de gases, cromatografos de liquidos y
espectrometros de masas que ejecutan el software OpenLAB CD ChemStation Edition. La
capacidad de incrementar la "comunicacion remota" permite que otros sistemas de datos y
técnicas de instrumentos se integren de manera similar. La capacidad de ChemLaunch™
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permite a los usuarios acceder a sus CDS OpenLAB en cualquier lugar y en cualquier
momento sin instalar software en una PC, lo que reduce los costos de validacion.

El mantenimiento y las actualizaciones de software se pueden implementar de forma
centralizada a través del servidor Citrix. Ademéas de ayudar a los administradores de
laboratorio a ejecutar mas muestras sin aumentar los costos, ChemLaunch™ elimina la
necesidad de una computadora en cada instrumento, lo que reduce ain mas los costos y los
requisitos de espacio.

El software modular Agilent OpenLAB CDS ChemStation Edition para control de
instrumentos, adquisicion de datos y administracion de datos brinda flexibilidad para
satisfacer las necesidades cambiantes de un laboratorio. El software se puede ampliar con
maodulos complementarios que incluyen administracion de datos, almacenamiento de datos,
funciones de cumplimiento normativo, validacién de métodos y control de aplicaciones
especificas (Chemlaunch, 2023).

6.3.1 MatchCompare

MatchCompare es una herramienta del software OpenLab CDS de Agilent que permite
realizar una comparacién entre dos cromatogramas, es decir, el de una muestra y una
referencia con el objetivo de demostrar que dicha muestra posee la misma composicion que
la referencia. Primero una referencia es cargada bajo una serie de especificaciones o limites
de tolerancia establecidos, esto es, cada limite corresponde al porcentaje de variabilidad
permitido entre cada componente de la referencia y los componentes presentes en la muestra
(figura 18).

Reference Similarity: 0.9711
79.17% Identical

L | l 12.50% Out of tolerance
e gl ol o
4.17% Reference only

Sample 1 _ ‘ 4.17% Sample only
hg Ll L]_, b - e

Sample 2

_L_._l_rLJJUQLI . il

Figura 18. Comparacion de dos muestras vs referencia. el programa muestra que hay una
similitud el 97% entre los cromatogramas, 79.17% de los cuales se encuentran dentro de las
tolerancias mientras que el 12.50% se encuentran fuera de ellas. Tomada de AGILENT
MANUAL MATCHCOMPARE, 2023
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Una vez realizada la comparacién, MatchCompare muestra una tabla con los porcentajes de
variabilidad entre los componentes de la muestra y la referencia (figura 19).
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Figura 19. Descripcion de los indicadores de diferencias entre muestra y referencia en
MatchCompare, Tomada de AGILENT MANUAL MATCHCOMPARE, 2023

La comparacion de MatchCompare entre cromatogramas estd basada en el tiempo de
retencion y el porcentaje de area de cada pico. Las tolerancias o limites de variacion pueden
ser ajustadas segun sea necesario (manual Agilent MatchCompare, 2023), por ejemplo, las
tolerancias serdn mas estrictas en un anélisis de fragancia fina que en una fragancia funcional
empleada para darle aroma a un limpiador de pisos. El porcentaje de similitud entre la
muestra y la referencia depende de que las condiciones de analisis como temperaturas,
dilucién, volumen de inyeccién y tipo de columna sean iguales tanto en la muestra como en
la referencia.

La mayoria de las fragancias tienen una estructura o composicion quimica sumamente
compleja, como los aceites esenciales y los perfumes finos elaborados con ellos. Esto
ocasiona que muchos de sus componentes no se puedan separar por completo en un analisis
de rutina, como resultado, el software MatchCompare suele mostrar numerosas diferencias,
incluso cuando la muestra comparada sea en realidad correcta (figura 20).
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Figura 20. Fotografia de MatchCompare de una muestra compleja, del lado
izquierdo se observan los cromatogramas de la muestra (arriba) y la referencia
(abajo) con las diferencias encontradas representadas con lineas de colores,
marcadores que el software interpreta como diferencias. En el lado derecho la
tabla con los porcentajes de variacion entre componentes.

En la figura 20 se muestra una comparacion de una muestra (A) y una referencia (B) con
muchas diferencias debido no a una mala adicién de los componentes, mas bien, se debe a
que el software, no es capaz de identificar tantos materiales que co-eluyen, es decir “se
confunde” con la gran cantidad de diferencias en la separacion de los compuestos. Las
coeluciones en el perfil cromatografico se puede observar como una gran cantidad de
diferencias significativas, aunque no lo sean. Es aqui donde radica el trabajo y la experiencia
del gquimico READI, ya que su trabajo serd analizar e interpretar si dichas diferencias
corresponden en efecto a variaciones de materiales fuera de los limites establecidos, o bien,
demostrar que el software no fue capaz de distinguir entre los distintos tipos de fendmenos
fisicoquimicos que determinan un cromatograma de esta naturaleza.

El tiempo de retencion de los materiales puede variar ligeramente entre cromatografos y
también a lo largo del tiempo debido al desgaste de la columna y a pequefias diferencias en
la presion del gas acarreador. La calidad de los materiales puede variar también, por ejemplo,
materiales como aldehidos y alcoholes almacenados por mucho tiempo pueden degradarse y
formar éteres. También, los porcentajes entre los metabolitos de un aceite esencial pueden
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variar de acuerdo con el método de extraccion utilizado o a la temporada del afio en que fue
cosechada la planta de origen. Las variaciones entre la calidad de los materiales pueden
inclusive depender de cada proveedor de estos. Todas estas variaciones tendran un impacto
y seran reflejadas en el resultado del MatchCompare por lo que una correcta y confiable
interpretacion determinara si dichas variaciones son aceptables o se rechazan.

6.4 Herramienta de deconvolucion espectral (GC analyzer)

El GC Analyzer (analizador de cromatografia de gases) es una herramienta para el analisis
de cromatografia de gases acoplada a masas que es de utilidad cuando existe la necesidad de
identificar gran cantidad de compuestos y que ademas se encuentran coeluyendo. Esta
herramienta esta basada en la deconvolucion de las sefiales producidas por el espectrémetro
de masas luego de que una muestra se ha separado mediante cromatografia de gases. Para
identificar y extraer la informacion cuantitativa de los metabolitos correspondientes, el
espectro para cada metabolito individual debe construirse con base a los espectros
compuestos. Este paso de construccion del espectro se denomina deconvolucién.

6.4.1 Deconvolucion

Para los datos de CG-EM, la deconvolucion es el proceso de separar computacionalmente los
componentes coeluyentes y crear un espectro puro para cada componente, especificamente
para los iones extraidos del cromatograma (EIC por sus siglas en inglés) observados que
resulta de dos 0 mas componentes coeluyendo, la deconvolucion calcula la contribucion de
cada componente al EIC (Du Y Zeisel, 2013).
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Figura 21. Ejemplo de deconvolucion (Du & Zeisel, 2013) .
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La figura 21 muestra la comparacion de espectros de masas construidos y resultados de
identificacion de metabolitos posteriores con y sin deconvolucion precisa de picos
compartidos de dos compuestos coeluyentes, uridina (B1, C1) y acido n-eicosanoico (B2,
C2). (A) EIC sin procesar de masas seleccionadas. Las masas 43, 73 y 117 marcadas con
circulos rojos son compartidas por ambos compuestos. La masa 217 es exclusiva de la
uridina, mientras que la masa 132 es exclusiva del acido n-eicosanoico. (B, 1y 2) Espectros
de masas construidos de uridina (B1) y acido n-eicosanoico (B2) después de la deconvolucion
usando ADAP 1.0. Las masas compartidas 43, 73 y 117 solo se incluyen en el espectro del
acido n-eicosanoico o en el de la uridina. Sus puntajes coincidentes son 810 y 881,
respectivamente. (C 1y 2) Espectros de masas construidos después de la deconvolucion que
descompone los picos compartidos. Cada una de las masas compartidas, 43, 73 'y 117, esta
incluida en los espectros tanto del acido n-eicosanoico como de la uridina. Sus puntajes
coincidentes son 909 y 948, respectivamente. (D 1 y 2) Espectros de referencia de una
biblioteca interna (Du Y Zeisel, 2013).

El Analizador CG primero realiza la seleccion de picos buscando méximos locales de EIC.
Una vez que se han detectado todos los picos para todas las trazas de EIC, la tarea es agrupar
picos similares en componentes, este proceso se denomina: Agrupacion, esta tarea consiste
en agrupar los iones en componentes y al mismo tiempo tratar de distinguir entre
componentes que eluyen muy juntos, cada grupo consta de varios iones que son muy
similares en tiempo de retencion y forma maxima. Una parte final de la agrupacion es
verificar los componentes que estan dentro de una agrupacion, pero que aun difieren en una
pequefia cantidad de exploraciones. Después de que se haya realizado la agrupacion, el
programa ejecutard "Deconvolucion” para estimar el espectro de EM mas puro para cada
componente. La deconvolucién determina los espectros correctos al juzgar qué tan bien se
correlaciona cada EIC con un pico modelo para cada grupo y, en el caso de componentes que
eluyen estrechamente, cudles son las contribuciones individuales de todos los iones. Los
iones con baja correlacion se eliminaran del espectro estimado, obteniéndose una tabla de
picos deconvolucionados. Los espectros deconvolucionados para cada pico se almacenan en
la memoria y se utilizaran para la identificacion. La identificacion se envia a un programa de
busqueda (MassLib o Nist) y las mejores coincidencias para cada pico deconvolucionado se
muestran en el analizador CG. El proceso descrito se muestra en la figura 22.
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Figura 22. Proceso general de deconvolucién.

6.5 Sistemas, aplicaciones y productos para el procesamiento de datos (SAP)

Entre los Sistemas de Gestion Empresarial (ERP, por sus siglas en inglés, Enterprise
Resource Planning) se encuentra el Sistemas, aplicaciones y productos para el procesamiento
de datos (SAP, por sus siglas en aleman, "Systeme, Anwendungen und Produkte in der
Datenverarbeitung™). EIl sistema SAP es uno de los més utilizados a nivel mundial. Este
sistema maneja e integra muchos negocios asociados con operaciones de produccion y
distribucion de compafiias de bienes o servicios.

El sistema SAP estd conformado por diferentes modulos, entre los que se encuentran el de
manufactura o produccion, almacenamiento, logistica e informacion tecnoldgica,
contabilidad, mercadotecnia, sistema de administracion de recursos humanos, administracion
estratégica entre otros (SAP, 2023).

Para poder acceder a cualquier modulo, es necesario contar con credenciales autorizadas
gerencialmente y estas deben de estar acordes a la funcion que el usuario tenga dentro de la
empresa, por ejemplo, un analista de laboratorio tendra acceso Unicamente a los mddulos que
le corresponden como control de calidad, produccién, almacén, etc., y no tendra acceso a
aquellos que estén poco relacionados con sus funciones, como, finanzas o recursos humanos.

En el anélisis cromatografico de fragancias se suelen presentar problemas en la interpretacion
que requieren de una investigacion profunda para ser solucionados. El acceso a transacciones
dentro del sistema SAP es necesario para obtener informacion de materias primas,
proveedores, analisis fisicoquimicos y sensoriales, planes de inspeccion, especificaciones
técnicas y demas datos relacionados al proceso interpretativo, acceder a estos datos es
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fundamental, ya que una vez recopilada la informacion adecuada, es posible tomar una
decision correcta, dicho de otra forma, el proceso de interpretacion cromatogréafica permite
tomar decisiones basadas en datos confiables y no solo de manera intuitiva.

6.6 Libro Web de Quimica del NIST

Otra herramienta muy importante es el libro Web de Quimica del Instituto Nacional de
Estandares y Tecnologia (NIST, por sus siglas en inglés), este “libro” es una base de datos
compuesta de compuestos orgéanicos y algunos compuestos inorganicos, actualmente se
encuentra en su edicion numero 69, el “libro” permite el acceso de manera gratuita (por el
momento) a una gran cantidad de informacion sobre compuestos organicos de referencia.
Dentro de la informacién mas relevante que nos puede proporcionar este sitio y que se
presenta en formato de monografias, son: estructuras y formulas quimicas, peso molecular,
namero CAS, isdmeros, sinénimos, cromatografia y espectro de masas. Al tratarse de
sustancias de referencia nos permite hacer comparaciones con los datos obtenidos en el
laboratorio para la identificacion de moléculas. Otras funciones interesantes de esta
herramienta son sus motores de busqueda que puede filtrar la bldsqueda haciéndola méas
especial, por ejemplo, por propiedades fisicas como energias vibracionales, propiedades
energéticas de los iones, peso molecular y tambien por filtros especificos como nimeros CAS
y reacciones (NIST, 2023).

6.7 The Good Scents Company

La base de datos de acceso libre “The Good Scents Company” esta especializada en la
industria de fragancias y sabores que comenzo en 1980. Es una herramienta que provee gran
cantidad de informacion sobre aceites esenciales, especies botanicas, funciones cosméticas,
extractos, resinas, oleorresinas, bases de perfumes, gomas, disolventes y demas compuestos
relacionados. En ella se puede buscar informacion especifica de algin material como
propiedades organolépticas, estructura molecular, proveedores y se pueden localizar
materiales de acuerdo con descriptores sensoriales como, por ejemplo, maderoso, dulce,
fresco, terroso, floral, maritima etc. En esta base de datos se puede “conocer el olor” de algun
material sin necesidad de olerlo a través de diversos descriptores sensoriales (The Good
scents company, 2023). Esto puede ayudar a conocer que tanto puede impactar la adicion,
incremento o reemplazo de algin material en una fragancia. Por ejemplo, existen disolventes
que tienen baja o nula cualidad odorifera como el tributil acetilcitrato, un incremento
significativo de este disolvente no impactara en el caracter de la fragancia, pues, su funcion
principal es la de disolver otros compuestos. En cambio, una variacion de 0.05% en
materiales de tipo animalicos como civeta, puede arruinar lotes completos de perfumes finos.
En cromatografia podemos observar como los perfumistas prueban distintas combinaciones
de materiales buscando la mejor experiencia sensorial.
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7. Desempefio profesional; Interpretacién remota de Datos Cromatograficos; “READI
analisis”.

Los datos cromatograficos son observaciones y medidas cientificas que se generan en un
analisis instrumental por cromatografia. Los tiempos de retencidn, los porcentajes de area,
factores de respuesta, eficiencia de picos, espectros de masas, abundancia de iones son entre
otros datos, informacién que se analiza para determinar si una fragancia mantiene las
caracteristicas necesarias para su uso. Interpretar de manera correcta la cromatografia no
siempre es tarea sencilla. En ocasiones esta puede resultar confusa y como consecuencia es
posible emitir resultados erréneos lo que puede provocar desde un rechazo interno, hasta la
necesidad de recoger un producto que ya estaba en el mercado. A continuacion, se explicaran
algunos ejemplos que demuestran la importancia de la cromatografia para resolver problemas
encontrados en la industria perfumera.

7.1 Uniformidad entre lotes (Monitoreo)

La aplicacion més sencillay rutinaria, pero no por ello menos importante, de la cromatografia
de gases es el monitoreo de las variaciones que pueden existir entre lotes de fabricacion. El
MatchCompare es la herramienta basica que nos ayuda a verificar que los componentes de
una fragancia se encuentran dentro de los limites de variacion establecidos, manteniendo asi,
las mismas caracteristicas de los lotes anteriores.

En principio una referencia que cumpla con las caracteristicas de aptitud de uso es cargada
en el software, posteriormente se carga la muestra a evaluar y se realiza la comparacion.

Una vez que el software arroja el porcentaje de similitud y una tabla con las diferencias que
este encontro, se procede a analizar dichas diferencias, dentro de las cuales podemos
encontrar de tres tipos: aceptables, no aceptables y diferencias que necesitan una
investigacién mayor para determinar si son aceptables o no.

7.1.1 Variaciones aceptables

Dentro de este grupo encontramos variaciones que el sistema ha detectado pero que no
corresponden propiamente a una variacion que salga de los limites de aceptacion, es decir,
variaciones que el sistema no pudo determinar correctamente debido a la complejidad de la
muestra.

En el siguiente ejemplo (figura 23) encontramos el andlisis de una muestra compleja
destinada para un desodorante, en la cual, debido a la gran cantidad de componentes, el
sistema no logro determinar correctamente si se trataba de variaciones reales o no.
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Figura 23. Comparacion de cromatogramas de una fragancia destinada para un
desodorante, a) estandar y b) muestra.

Sin embargo, al revisar los componentes de la formula encontramos que esta contiene 5.5%
de Vertofix, un material sintético que posee un aroma calido, maderoso y a cuero entre otros.
El componente principal del Vertofix es el metil cedril cetona (figura 24) el cual, es
acompafado por numerosos subproductos lo que lo convierte en un material complejo ya que
el sistema detecta numerosas variaciones como si se trataran de materiales independientes.
En la figura 25 es posible observar el cromatograma de la muestra (A), el cromatograma de
la referencia (B) y el cromatograma de Vertofix (C).

0 CID Unit Fornmla | Molecular Weight
22141 22141 C,-H,,0 246.1984
Preferred IPC Spectra cLogP Purity
HI APT 5.02

CPAFlavor | CPAFragrance LC-MSRef  GC-MS Ref

Yes

Figura 24. Metil cedril cetona

39



Fil2 B, Bk Signal(EANLTBLHLAPP2_SHARED CATAWRALARCHNE HEW

A % o
[ = & - A
] i r =
_a I B o [ -
/ | § et - - L - T - = & & e =,
ol § = /|8 3 fgegezgd z3 €% | SRR AEME SN 33 % 8 B & i
Y '# WA R R ISR A W R R P 4
-1 ] T 12 T4 TA T
FID2 B, Back Signal (BANLTBCHLAP F2_Shared Dol Achiv oo
nh 2
] |'1| = o & B
=7 - = o P B i "
o B JIN8 O AEEgoasul 51 E%c MY 1M 8% My i
-.,_-_ln""f‘qf' J ot ¢ -J‘-pﬁ—-hz-f‘--‘n{-| e -'1--|m|n-;-|r:p\. —r--n||-|“\hp-r|-. P
a5 v id T4 T T
FIBE B, Bask Slgnal [EANLTICHLAFPS _SHARED_DATAFRALABCHIVE NEw O ¢/ [
i e
1 1% C
o3 2 | -
- L !
myl § OB E A% AEiE= §§ 318§ Bz A% | rllF= 2R ‘E.?j; R g -4 -4
L W o ER e E & &% W -1 = it arn Beye 2 %= EE E -]
T o & R o W w LR ™ § P T P P el P i - L e P ™
e e — . - — ek """'|lll Aty |"-1"n""' e s . 1 ¥ —
X - 7 73 74 7A TE

Figura 25. Sobreposicion de una muestra (a) y referencia (b) con el espectro del material
puro Vertofix (c)

Para saber si realmente esta fuera de tolerancia o no, Unicamente es necesario sumar todos
los componentes que pertenecen a vertofix, si la suma se encuentra dentro de tolerancias
respecto a la referencia entonces, la muestra es aceptable, de lo contrario serd no aceptable o
susceptible de llevar a cabo un analisis mas detallado.

Otra manera de entender este concepto es mediante el ejemplo de Vertofix. A veces, los
materiales como Vertofix pueden tener variaciones aceptables en sus componentes, lo que se
conoce como diferentes calidades. En la imagen 26, el cromatograma A corresponde a una
muestra que contiene Vertofix en su formula, el B es la referencia, el C es el lote puro de
Vertofix que se utiliz6 para fabricar la muestra y el D corresponde al Vertofix puro utilizado
en la fabricacion de la referencia. Las diferencias en las calidades de Vertofix se reflejan en
los cromatogramas de productos terminados. En este ejemplo las diferencias mas
significativas se encuentran resaltadas con los rectangulos. El sistema detecta diferencias
entre componentes que corresponden a un mismo material, esto es porque existen variaciones
entre los isdmeros o subproductos de un mismo material lo que ocasiona que el sistema
detecte esta variacion como si fueran picos independientes, sin embargo, si la suma de los
componentes del mismo material se encuentra dentro de especificacion corresponde a una
variacion aceptable.
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Figura 26. La muestra A presenta diferencias con respecto a la referencia (B)
debido a las diferencias en la calidad de los lotes de Vertofix utilizados para
cada fabricacion. (C) lote de Vertofix empleado en la muestra. (D) lote de
Vertofix empleado en la referencia

7.2 Variaciones no aceptables

Las variaciones significativas donde factores como el equipo y las calidades de los materiales
han sido descartados, necesitan una investigacion mas profunda para encontrar cual fue la
causa raiz y determinar las acciones correctivas para remediar el problemay prevenir eventos
similares en el futuro. A continuacion, se explican algunos casos practicos

7.2.1 Errores en la adicion.

Uno de los errores mas comunes en la fabricacion de fragancias y que podemos detectar
mediante la cromatografia, es cuando uno o mas componentes son agregados de forma
inadecuada. En ocasiones podemos encontrar algin material por debajo del porcentaje
establecido en la formula, o bien, por encima de él. Cuando esto sucede, es necesario
identificar que material es el que esta generando la desviacion y en qué proporcion, para asi,
establecer las acciones correctivas a sequir. En la figura 27, se puede observar el
cromatograma de una fragancia utilizada como colonia femenina (a), la cual muestra un pico
del doble de tamafio con respecto a la referencia (b), lo que indica que un material no fue
agregado correctamente.
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Figura 27. Exceso de un material en cromatografia de gases

De acuerdo con los registros existen dos materiales que pueden eluir a ese tiempo de
retencion (6.99min) por lo que es necesario realizar un analisis extra de EM para identificar
cual de los dos materiales es el que esta aportando dicha diferencia.

La figura 28 corresponde al anélisis de espectrometria de masas con el cual se pudo
identificar con un 95% de precision que la diferencia entre el estdndar y la muestra
corresponde a un exceso de un material identificado como éxido de difenilo.
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Figura 28. Deteccion de un exceso de Oxido de difenilo mediante CG-EM.
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CID Unit Formmla | Molecular Weight Source

0 8196 8196 CiH O 170.0732 1&A
Preferred IPC Spectra cLogP Purity CID Date
045403 GCIR MS H1 APT 4.05 24-Feb-1981

CPA Flavor CPA Fragrance LC-MSRef = GC-MS Ref Accuracy

Yes Yes K1326 CONFIRMED
CAS Number(s) IE(s) IPC(s) Associated Codes(s)
101-84-8 Col OV1 BP1BPX5 CBWX BP21 | 040971 FMA: 3667
C 9.98 13.49 045403 IA: 75007
C 10.00 10.29 13.63 | IPC Details A NMR: J49844
A% 13.78 14.27 20.08 RD: RD028323

Figura 29. Propiedades fisicoquimicas del 6xido de difenilo.

El 6xido de difenilo (figura 29) es un material de olor muy fuerte que exhibe aromas
agradables tales como floral (similar a rosas y geranio), sin embargo, también se aprecian
aromas fenolicos y metalicos. Una diferencia de esta magnitud no es aceptable en
cromatografia y mucho menos en analisis sensorial, por lo que el departamento de produccion
tendra que evaluar la posibilidad de ajustar la fragancia o llevarla a destruccién. Al realizar
la investigacion de la causa raiz se detectd gracias al registro electronico de surtido de
materiales, que el material se agregé dos veces debido a una desatencion de la persona
encargada de la fabricacion.

7.2.2 Contaminacion cruzada.

Otro posible error durante la fabricacion es la contaminacién cruzada, la cual es el resultado
de una falta de atencion en la manipulacion de materiales durante procesos que se realizan
simultaneamente, estas desatenciones a los procedimientos pueden resultar en pérdidas
significativas para la empresa. Un caso practico se expone a continuacion.

Dos fragancias destinadas para productos cosméticos presentan el mismo problema en
cromatografia, esto es, dos diferencias fuera de especificacion. La primera diferencia se trata
de un pico extra al tiempo de retencion de 0.8 min, la segunda un pico faltante al tiempo
1.5min.
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Figura 30. Fragancia 1, contaminacion cruzada. Pico extra en 0.80min y pico faltante a

1.50min
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Figura 31. Fragancia 2, contaminacion cruzada. Pico extra en 0.80min y pico faltante a
1.50min

Una manera de identificar componentes ajenos a una formulacion es utilizando bases de datos
que contienen informacidon sobre los tiempos de retencidn de los materiales utilizados en su
fabricacién. En ambos casos (Figuras 30 y 31), se observa que les falta un componente.
Existe una sospecha que el material faltante podria ser GALBANUM OIL debido a que este
compuesto eluye en un tiempo de retencion especifico (1.5 minutos), pico que no se observa
en la muestra y si en la referencia. Ademas se sabe que GALBANUM OIL pertenece a la
formulacién de ambas muestras y que se utilizd el mismo lote para su produccién. Para
confirmar si el componente faltante es GALBANUM OIL, se puede superponer el
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cromatograma especifico de este compuesto y comprarlo con los cromatogramas de las
muestras en cuestion. Si el pico correspondiente al tiempo de retencion 1.5 minutos coincide
con el cromatograma del GALBANUM OIL , esto confirmaria que el componente ausente
es, efectivamente, GALBANUN OIL (Ver figura 32).
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Figura 32. Superposicién de los cromatogramas de la muestra (a), referencia (b) y
Galbanum oil (c)

La tarea del Analista READI es realizar la investigacion de este tipo de no conformidades, y
detectar que pudo haber sucedido. Para lo anterior es posible solicitar analisis extras que
aporten informacién para determinar qué es exactamente lo que pudo haber sucedido. En el
ejemplo anterior se solicitd6 muestrear el material GALBANUM OIL utilizado en la
fabricacion e inyectarlo en un cromatografo de gases acoplado a masas. La cromatografia del
lote de GALBANUM OIL utilizado mostré importantes diferencias en el perfil; un pico extra
al tiempo de retencion 0.80min con un porcentaje de 49%, y un pico alto de 26.2% en la
muestra vs 3.51% en la referencia en 1.23minutos, lo que indica que la materia prima se
encontraba contaminada (figura 33).
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Figura 33. Galbanum Oil contaminado comparado con una referencia aprobada.

El andlisis de espectrometria de masas (Figura 34) revel6 que galbanum oil se contaminé con
una gran cantidad de etil-2-metilbutirato al tiempo de retencion de 0.80 minutos y de pineno
beta al tiempo de retencion de 1.23 minutos. La gran cantidad de etil-2-metilbutirato
contaminando la materia prima se hace notar como un pico extra en el producto terminado y
al mismo tiempo hace que el pico principal del galbanum oil desaparezca (Fig 31).

Butanoic acid, 2-methyl-, ethyl ester
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Figura 34. Espectros de masas encontrados en el anlisis de Galbanum oil contaminado;
etil-2-metilbutirato (a), beta pineno (b). Tomada del libro web de quimica del NIST, 2023.
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La investigacion reveld que el contenedor destinado para galbanum oil se encontraba
contaminado con otra férmula con gran cantidad de etil-2-metilbutirato. Asi, la
contaminacion de galbanum oil impactd sobre los productos terminados. Aparentemente,
esto resulto en un gran problema por las pérdidas economicas que esto representa para la
compafiia, por otro lado, la deteccion oportuna permitid actuar rapidamente para bloquear el
material contaminado y evitar que se siguiera empleando en la fabricacién de méas productos.

7.3 Reacciones quimicas en la perfumeria

Existen diversos tipos de reacciones que ocurren entre los materiales empleados en la
perfumeria, algunas de ellas son completamente deseadas, por ejemplo, reacciones que con
el tiempo producen nuevas moléculas que aportan cualidades de olor y color a un perfume y
que van madurando la fragancia. También existen reacciones que cambian las caracteristicas
de una fragancia pero que no son deseables y que reflejan areas de oportunidad entre las
practicas de fabricacion y de laboratorio. A continuacion, se exponen algunas de las
reacciones mas comunes encontradas en el analisis de fragancias.

6.3.1 Oxidaciéon de Aldehidos

Gran parte de los aldehidos empleados en la perfumeria son muy susceptibles a la oxidacion
y por consiguiente a la formacion de acidos carboxilicos. Dicha formacion de &cidos
carboxilicos no es deseable ya que impacta en las cualidades de una fragancia tanto
sensoriales como en perfil cromatografico. Adicionalmente, esta formacion de é&cido
carboxilico puede catalizar otras reacciones indeseables entre otras especies presentes en la
formula. Los aldehidos se oxidan tan facilmente que el aire debe eliminarse de sus
contenedores para evitar la oxidacion lenta por oxigeno atmosférico (Wade, 2011). Por ello
que es muy importante la correcta manipulacion de los aldehidos desde su almacenamiento
hasta el orden de adicion.

O O

I [0]
R—C—H

I
R—C—OH

(agenté oxidante)

En la figura 35 se observa una muestra de 2-metildecanal degradado, la formacion de gran
cantidad de &cido carboxilico se nota en el cromatograma como un pico considerablemente
alto y asimétrico.
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Figura 35. A) Cromatograma de 2-Metildecanal degradado B) Referencia

7.3.2 Formacion de Iminas (Base de Schiff)

En las condiciones apropiadas, el amoniaco 0 una amina primaria reaccionan con un aldehido
0 una cetona para formar una imina. Las iminas son analogos de nitrégeno de cetonas y
aldehidos, con un enlace doble carbono-nitrogeno en lugar del grupo carbonilo. Como las
aminas, las iminas son béasicas; una imina sustituida es también Ilamada una base de Schiff.
La formacion de iminas es un ejemplo de una larga clase de reacciones llamadas
condensaciones, reacciones en las que dos (0 mas) compuestos organicos estan unidos, con
frecuencia con la pérdida de agua u otra molécula pequefia (Wade, 2011).

O OH
[ . H |_ NS
C + R—NH, Pa— —C— pr— C + H,0
7N amina primaria | |
cetona o aldehido R—N—H R—N
carbinolamina imina (base de Schiff)

En la perfumeria las iminas o bases de schiff se utilizan para aumentar o realzar el aroma de

composiciones de perfumes incluyendo polimeros perfumados y colonias. El antranilato de
metilo, es uno de los compuestos mas utilizados en la formulacion de fragancias para la
formacion de bases de schiff. Un proceso comin para mejorar el aroma de un perfume,
colonia o articulos perfumados consiste en mezclar en la formulacién la base de schiff
formada a partir de etil-vanillina y antranilato de metilo.

48



| 0.0
H Q N
Z 0__.0 z
+ NH;
’ —
o —~
OH OH

Etil-vainillina Antranilato de metilo Base de Schiff

Otras bases de Schiff obtenidas partir de antranilato de metilo encontradas en la industria
perfumera y reportadas en la literatura (Mookherjee y Trenkle, 1989) incluyen:

Antranilato de metilo y aldehido cindmico
Antranilato de metilo e Hidroxicitronelal
Antranilato de metilo y Lilial

Antranilato de metilo y 4-Anisaldehido
Antranilato de metilo y decanal
Antranilato de metilo y Lyral

Un detalle que presentan algunas fragancias con materiales que producen bases de Schiff es
que pueden cambiar de color con el tiempo mientras la reaccion va progresando. Hay
ocasiones inesperadas donde los clientes rechazan los productos terminados debido a que no
cumplen con sus especificaciones de color, sin embargo, la queja se atiene explicando a este
la formacion y objetivo de las bases de Schiff.

7.3.3 Formacién de acetales

Un problema que aparece en el empleo de aldehidos, especialmente en fragancias muy
demandadas, es que son propensos a la oxidacion, la formacion de bases de Schiff, y si tienen
un hidrogeno alfa, reacciones de condensacion aldodlica. Estas reacciones pueden ser
prevenidas si el grupo aldehido es protegido mediante la formacion del acetal (Rowe, 2009).

Los aldehidos y cetonas reaccionan con los alcoholes para formar acetales. En la formacion
de un acetal, dos moléculas de alcohol se adicionan al grupo carbonilo y se elimina una
molécula de agua.
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Aunque la hidratacion es catalizada por acido o base, la formacion de acetales es catalizada
por acido (Wade, 2011) .

Muchos acetales tienen olores similares a sus aldehidos precursores y pueden ser utilizados
en su lugar; como ejemplos podemos mencionar al citral dietil acetal, 2-metilundecanal
dimetil acetal.

citral dietil acetal 2-metilundecanal dimetil acetal

Los acetales también comprenden una serie de compuestos llamados “ambar”. Estos
materiales son asi llamados debido a su semejanza con el ambergris, un material formado
en el estdmago de las ballenas. El material es encontrado ocasionalmente en las playas.
Como era de esperar, se trata de un material raro y caro lo que ha ocasionado optar por
alternativas sintéticas tales como el ambercetal, amberconide y ambroxan. (Rowe, 2009)

6.3.4 Transesterificacion

Los esteres experimentan transesterificacion, en la cual un grupo alcoxi se sustituye por
otro, en condiciones acidas o béasicas. Cuando un éster de un alcohol se trata con un alcohol
diferente en presencia de acido o base, los dos grupos alcohol pueden intercambiarse.
Resulta un equilibrio y el equilibrio puede conducir hacia el éster deseado usando un gran
exceso de alcohol deseado o eliminando el alcohol (Wade, 2011).
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La transesterificacion en la perfumeria a menudo esta asociada a una degradacion de
materiales. En el siguiente caso se expone un problema encontrado en una fragancia
destinada para productos cosméticos.

Se encontro una variacion fuera de especificacion al tiempo de retencién 8.80min (Ver
fig.36) se trata de un pico gque se encuentra muy por debajo del porcentaje con respecto a
una referencia de un afio anterior (0.22% vs 0.68%) pero muy por arriba de una referencia
fresca también llamada “Tiebraker” (0.22% vs 0.077%).
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Figura 36. Pico fuera de especificacion al tiempo de retencion 8.80min. A) Muestra, B)
Referencia reciente, C) Referencia de un afio anterior.

Al no contar con un registro de algin material puro que eluyera a ese tiempo de retencion, se
procedi6 a solicitar un analisis de cromatografia de gases acoplado a masas para tratar de
identificar el compuesto en cuestion.

La cromatografia acoplada a masas no arrojé una buena identificacion, por lo que se tuvo
que investigar mas a fondo. Al revisar la formula de dicho material se encontr6 que contiene
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gran cantidad de alcohol bencilico y biciclononalactona (un éster ciclico), materiales que
pueden reaccionar en presencia de un acido. Por lo cual se procedié a hacer una comparacion
entre los iones de estas dos entidades y los iones del compuesto problema obtenidos mediante
la CGEM (figuras 37, 38 'y 39).
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Figura 37. Espectro de masas de biciclononalactona

100 1 79 108

Q —

07 107

&0

70 @AOH

&0 -

40 A

20 4

0 ||| |‘|| ‘Hll L ||‘|‘| ||||‘ 1 .H | | ‘

T T T T T T T T T t T
20 40 (4] 80 100 120

Figura 38. Espectro de masas del alcohol bencilico

52



(10,000,000)

Wax Intensity : 9,622,116 Lz v

Time 5412 Scan# 1,346 Inten. 8,546,408 A
~  Event il
g
~

T
1.0
(100,000}

20 30

& &

Base Peax 7/ 10,000

@ 50 ]
3: 154 DCTAHYDROCOUMARIN ISOMER 1]

1 px10.600)

0 50 0 10 1o 120 130 140 150

Base Peak: 51/ 10,000

"l
0

P
Subdracsion Pt

A
50 ]

0.25
0.00 T T T T T T T T T T
8.8 8.9 8.0 9.5 96 87 98 29 10.0 10.1
< >
(x10,000) ga_t(a'\:—
)11/'2 124.00 Abs. Inten. 0 Rel Inten 0.00 [5'4'23 >9.430]- [9.510 > 9.525]
| Scan ref
id 67 | [3450 - 3453] - [3485 > 3491]
39 ’ | 5
43 5 65 | |
111 G
HI| 1|.I\|| l |! i L ‘ L d
40 50 60 70 110 120 130 140 150
(x1,000) ga_traz:_
mz 15500 Abs inten O Rellen 000 1oy59 . 5.430]- [9510- 9.525]
Z- . e 3450 > 3453 - [3435 > 131] iebreaker
43 13
1.0 55
5l .
T ‘ T ‘ T r T T T T T e
40 50 60 70 110 120 130 140 150
|
(x1,000) ga.‘tra!
mz Abs. Inten. Rel Infen [5'4'23 59.430]- [9.510-> 9.525]
5 o cant ) )
8 &7 [3450 -5 3453] - [3485 -> 3431] sample
28] %@ 515 &8
i v v o g
A T S 1 T 11 S — &
40 50 &0 70 110 120 130 140 150

Figura 39. Espectrometria de masas del pico de reaccion entre biciclononalactona y alcohol

bencilico.

La comparacion entre los iones del compuesto problema arrojé que dicho compuesto
contiene los iones de las entidades antes mencionadas, es decir, por un lado, contiene los
iones de la biciclonolactona (67, 82, 98, 102 y 154) y adicionalmente contienen los iones
principales del alcohol bencilico (77, 79, 91 y 108) con lo cual es posible decir que el pico
problema es el resultado de la reaccién de estos dos materiales.

Un problema adicional es que la formula del material no contiene ningun acido para que esta
reaccién se lleve a cabo. Sin embargo, existen componentes que pueden producir acido a
partir de su degradacion por ejemplo los aldehidos. En este caso la formula contiene Helional,
un aldehido facilmente oxidable a acido carboxilico y Benzoina resinoide, la cual tiene en su
composicion acido benzoico. La degradacion de estos dos materiales aporta el medio &cido
para que la reaccion de transesterificacion tenga lugar. En conclusion, este es un ejemplo de
como la degradacion de una materia prima puede fomentar la reaccion entre otras especies,
arrojando no conformidades en el analisis de cromatografia de gases.
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7.4 Alergenos en la perfumeria

La alergia de contacto a los ingredientes de la fragancia ocurre cuando un individuo
susceptible ha estado expuesto en la piel al alérgeno de la fragancia, por ejemplo, a través de
su presencia en un producto cosmético. Es una reactividad especificamente alterada de por
vida del sistema inmunitario que implica el reconocimiento de los alérgenos de la fragancia
por parte de las células inmunitarias. Una vez que se ha desarrollado una alergia de contacto,
las células capaces de reconocer y reaccionar frente al alérgeno siempre estaran presentes en
el sistema inmunitario. Como consecuencia, los sintomas de la dermatitis alérgica de contacto
caracterizados por eritema (“enrojecimiento”), hinchazén y vesiculas aparecen tras la
reexposicion al alérgeno de la fragancia en cuestion. Si la exposicion continda durante un
periodo de tiempo mas largo, puede convertirse en una afeccion crénica con descamacion y
fisuras dolorosas en la piel. La dermatitis de contacto alérgica a los ingredientes de las
fragancias suele ser causada por la exposicion a los cosméticos y afecta principalmente a la
cara, las axilas o las manos. La enfermedad puede ser grave y generalizada, con un deterioro
significativo de la calidad de vida y posibles consecuencias para la aptitud para el trabajo.
Ademas de la dermatitis de contacto alérgica, las fragancias de los perfumes y productos
cosméticos también pueden provocar dermatitis de contacto irritante, reacciones de contacto
inmediatas (urticaria de contacto), dermatitis de contacto pigmentada o fotosensibilidad

Los dermatdlogos y otros cientificos distinguen entre alérgenos de contacto probados (en
seres humanos o animales), probables y posibles. Para la evaluacion se tienen en cuenta datos
sobre la sustancia aromatizante obtenidos a partir de estudios en humanos (como estudios
clinicos o epidemioldgicos) y estudios experimentales en animales. También se considera
informacion sobre la estructura quimica que, basdndose en la experiencia previa con
sustancias quimicas similares, indican la probabilidad de que una sustancia cause alergias
cuténeas.

Tras el examen y evaluacion de los datos, el comité cientifico de seguridad de los
consumidores de la unién europea identifico un total de 54 sustancias aromatizantes
individuales y 28 extractos naturales (aceites esenciales) como “alérgenos de contacto
probados en humanos”. EI comité también categorizé 18 sustancias quimicas individuales y
un extracto natural como “alérgenos de contacto probados en animales”, 26 sustancias
guimicas individuales como “alérgenos de contacto probables” y 35 sustancias quimicas
individuales mas 13 extractos naturales como “alérgenos de contacto posibles” (European
Comission, 2023).
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Alergenos de contacto establecidos en humanos

Evidencia en

NOMBRE CAS huMmanos
ACETYLCEDRENE 32388-55-9 +
AMYL CINNAMAL* 122-40-7 ++
AMYL CINNAMYL ALCOHOL* 101-85-9 ++
AMYL SALICYLATE 2050-08-0 +
trans-ANETHOLE 4180-23-8 +(r.t)
ANISE ALCOHOL* 105-13-5 +
BENZALDEHYDE 100-52-7 +
BENZYL ALCOHOL* 100-51-6 ++
BENZYL BENZOATE* 120-51-4 ++
BENZYL CINNAMATE* 103-41-3 ++
BENZYL SALICYLATE* 118-58-1 ++
BUTYLPHENYL METHYLPROPIONAL * 80-54-6 ++

CAMPHOR

76-22-2 | 464-49-3

+(r.t)

beta-CARYOPHYLLENE (ox.)

87-44-5

Non-ox.: +, oX.:

99-49-0 / 6485-40-1 / 2244-

CARVONE 168 +(r.t)
CINNAMAL* 104-55-2 4+
CINNAMYL ALCOHOL* 104-54-1 4+
CITRAL* 5392-40-5 4+

CITRONELLOL*

106-22-9 / 1117-61-9 / 7540-

++

51-4

COUMARIN* 91-64-5 +++
(DAMASCENONE ) ROSE KETONE-4 23696-85-7 +(r.t)
alpha-DAMASCONE (TMCHB) 43052-87-5 / 23726-94-5 ++
cis-beta-DAMASCONE 23726-92-3
delta-DAMASCONE 57378-68-4
(DDIRA/IE-IC—:T)(LBENZYL CARBINYL ACETATE 151-05-3 +
EUGENOL* 97-53-0 +++
FARNESOL* 4602-84-0 +4 -+
GERANIOL* 106-24-1 +++
HEXADECANOLACTONE 109-29-5 +(r.t)
HEXAMETHYLINDANOPYRAN 1222-05-5 ++
HEXYL CINNAMAL* 101-86-0 ++
HYDROXYISOHEXYL SCYCLOEXENE [ 31006.00-4/51414.25:6 | s+
HYDROXYCITRONELLAL* 107-75-5 +++
ISOEUGENOL* 97-54-1 +++
alpha-ISOMETHYL IONONE* 127-51-5 ++

++ (non-ox.);
(DL)-LIMONENE* 138-86-3 +++( (0x) )
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Continuacién Alergenos de contacto establecidos en humanos

* 0. ++ (non-ox.)
LINALOOL 78-70-6 it (OX)
LINALYL ACETATE 115-95-7 + (non-ox.) ++

(ox.)

1490-04-6 / 89-78-1/ 2216-

MENTHOL 51.5 ++
6-METHYL COUMARIN 92-48-8 ++
METHYL 2-OCTYNOATE* 111-12-6 ++
METHYL SALICYLATE 119-36-8 +
3-METHYL-5-(2,2,3-TRIMETHYL-3- 67801-20-1 ++ (r.t)
CYCLOPENTENYL)PENT-4-EN-2-OL

alpha-PINENE and beta-PINENE 80-56-8 and 127-91-3, resp. | ++
PROPYLIDENE PHTHALIDE 17369-59-4 +(r.t)
SALICYLALDEHYDE 90-02-8 ++
alpha-SANTALOL and beta-SANTALOL 115-71-9 and 77-42-9, resp. | ++
SCLAREOL 515-03-7

TERPINEOL (mixture of isomers) 8000-41-7

alpha-TERPINEOL 10482-56-1 / 98-55-5

Terpinolene 586-62-9 +
TETRAMETHYL 54464-57-2 | 54464-59-4 | +
ACETYLOCTAHYDRONAPHTHALENES 68155-66-8 / 68155-67-9
TRIMETHYL-BENZENEPROPANOL (Majantol) 103694-68-4 ++
VANILLIN 121-33-5 ++
Natural extracts

CANANGA ODORATA and Ylang-ylang oil 83863-30-3; 8006-81-3 +++
CEDRUS ATLANTICA BARK OIL 92201-55-3; 8000-27-9 ++
CINNAMOMUM ZEVLANICUM BARK OIL | S007-80-584640-08:9 | ++ (1)
gll'II:RUS AURANTIUM AMARA FLOWER / PEEL 8016-38-4: 72968-50-4 ++
CITRUS BERGAMIA PEEL OIL EXPRESSED 89957-91-5 +(r.t)
CITRUS LIMONUM PEEL OIL EXPRESSED 84929-31-7 ++
ggIERLuglLSlI;\IXEF,)\IRSIgéSEyS AURANTIUM DULCIS) 97766-30-8; 8028-48-6 ++
CYMBOPOGON CITRATUS / SCHOENANTHUS | 89998-14-1; 8007-02-1; i

OILS

89998-16-3

EUCALYPTUS SPP. LEAF OIL

92502-70-0; 8000-48-4

++

EUGENIA CARYOPHYLLUS LEAF / FLOWER

oIL 8000-34-8 +++
EVERNIA FURFURACEA EXTRACT* 90028-67-4 +++
EVERNIA PRUNASTRI EXTRACT* 90028-68-5 +++

JASMINUM GRANDIFLORUM / OFFICINALE

84776-64-7; 90045-94-6;
8022-96-6

+++

JUNIPERUS VIRGINIANA

8000-27-9;

++

85085-41-2

56




Continuacién Alergenos de contacto establecidos en humanos

8002-41-3: 8007-48-5:
LAURUS NOBILIS S00z 13, +
LAVANDULA HYBRIDA 91722-69-9 )
LAVANDULA OFFICINALIS 84776-65-8 i
MENTHA PIPERITA 8006-90-4; 84082-70-2 +
MENTHA SPICATA 84696-51-5 T+
MYROXYLON PEREIRAE 8007-00-9: it
NARCISSUS SPP. diverse +
PELARGONIUM GRAVEOLENS 90082-51-2; 8000-46-2 +
PINUS MUGO/PUMILA 90082-72-7/ 97676-05-6 | ++
POGOSTEMON CABLIN 8014-09-3; 84238-39-1 +
ROSE FLOWER OIL (ROSA SPP.) Diverse T+
SANTALUM ALBUM 84787-70-2; 8006-87-9 o
TURPENTINE (oil) 22?5'64'2? 9005-90-7; 8052- | .,
VERBENA ABSOLUTE 02/12/8024 T+

Figura 40. Tabla de sustancias alergénicas en humanos. Tomado de FDA, 2023

Mas de 2500 ingredientes de fragancia se utilizan en perfumes y productos de consumo
perfumados, como cosméticos, detergentes, suavizantes para tejidos y otros productos
domeésticos, para conferirles un olor especifico, por lo general agradable.

Dado que dichos ingredientes pueden causar irritaciones cutaneas o reacciones alérgicas, el
comité cientifico de la unién europea emitié una lista de 26 sustancias que deben identificarse
en los productos para informar a los consumidores desde 1999 (Fig 41).

Sobre esta base, la directiva sobre cosméticos dispuso que la presencia de cualquiera de estas
26 sustancias se indicara en la lista de ingredientes cuando estuvieran presentes
en concentraciones superiores a 0,001 % en los productos que no requieren aclarado y 0,01
% en los que si. Dichos limites se establecieron como una decision administrativa pragmatica
ante la ausencia de umbrales conocidos para estos alérgenos. Estas directrices de etiquetado
permiten a los pacientes alérgicos a una, 0 mas de estas 26 sustancias quimicas aromatizantes,
evitar los productos que las contienen.
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INGREDIENT CAS-No.
Alpha-Isomethyl Tonone*® 127-51-5

Amyl Cinnamal* 122-40-7
Amylcinnamyl Alcohol® 101-85-9

Anise Alcohol 105-13-5

Benzyl Alcohol 100-51-6

Benzyl Benzoate 120-51-4

Benzyl Cinnamate 103-41-3

Benzyl Salicylate 118-58-1

Butylphenyl Methylpropional* 80-54-6

Cinnamal 104-55-2

Cinnamyl Alcohol 104-54-1

Citral 5392-40-5

Citronellol 106-22-9

Coumarin | 91-64-5 |
| Eugenol 97-53-0

Evernia Furfuracea ( Treemoss) Extract 68648-41-9/90028-67-4
Evernia prunastri (Oakmoss) Extract 68917-10-2/90028-68-5
Farnesol 4602-84-0

Geraniol 106-24-1

Hexyl Cinnamal* 101-86-0
Hydroxycitronellal® 107-75-5
Hydroxyisohexyl 3-Cyclohexene Carboxaldehyd 31906-04-4/51414-25-6
Isocugenol 97-54-1

Limonene 5989-27-5

Linalool 78-70-6

Methyl 2-Octynoate® 111-12-6

Figura 41. sustancias que deben identificarse en los productos para
informar a los consumidores, Tomada de European comision (European
Commission. Directorate General for Health & Consumers., 2012)

Como resultado de esta directiva, se hizo necesario desarrollar métodos analiticos que
permitieran cuantificar niveles bajos de estos “alérgenos” en presencia de mezclas altamente
complejas, como las fragancias.

Dentro de IFF, se ha desarrollado un método para el analisis de alérgenos en materias primas
y perfumes. EI método utiliza un sistema Shimadzu CG-DSM (fig. 42) y se puede utilizar
para varios tipos de muestras como materias primas, perfumes terminados o sabores. Debido
a la complejidad de estas muestras, existe el riesgo de que la coelucién produzca alérgenos
falsos positivos/negativos detectados o una cuantificacion incorrecta. Para minimizar este
riesgo de coelucidn, se utilizan dos columnas de diferente polaridad. El instrumento esta
equipado con dos inyectores, ambas columnas se instalan en el MSD mediante una férula de
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doble orificio. Durante el analisis, el inyector automatico inyecta secuencialmente la muestra
en ambas columnas.

Figura 42. Sistema Shimadzu GC-MSD modelo GC2010, equipado con un auto
muestreador AOC500 y un espectrémetro de masas GCMS QP2010

La adquisicion se realiza en modo de escaneo completo, lo que brinda la capacidad de
identificar componentes/alérgenos utilizando espectros completos y budsquedas en
bibliotecas. Se utiliza un patron interno para la cuantificacion. Cada alérgeno se cuantifica
utilizando un ion objetivo. Se prefiere que este ion sea lo mas Unico posible y, por lo tanto,
se elige con cuidado. ElI método verifica automaticamente la presencia y cantidad de todos
los alérgenos. Sin embargo, se necesita una verificacion manual de la identidad y la
integracion.

Para identificar/cuantificar con precision todos los alérgenos, el instrumento necesita un
mantenimiento regular y el método necesita una calibracion regular. La calibracion se realiza
utilizando 8 estandares con una cantidad conocida de cada alérgeno y cada estandar interno.
Las curvas de calibracion se configuran para cada alérgeno individualmente (fig. 43).

En total, se pueden identificar y cuantificar 28 alérgenos utilizando este método. Algunos
alérgenos consisten en mdultiples isdmeros (por ejemplo: aldehido cindmico hexilo, que
consiste en un isomero cis-trans).
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Figura 43. Vista general de la calibracion de Alérgenos

¢Queé vacios existen en los conocimientos actuales sobre la alergia a los perfumes?

Aunqgue la ciencia ha avanzado en los ultimos afios, existen vacios en los conocimientos
sobre:

« Qué sustancias aromatizantes especificas causan alergias en los seres humanos,

e Hasta qué punto es mayor el riesgo de desarrollar alergias entre la
poblacion vulnerable en comparacion con la poblaciéon normal,

e Qué niveles de exposicidn pueden considerarse seguros para los grupos de poblacion
no alérgicos y susceptibles, y

e COmo, en qué medida y con qué frecuencia los consumidores utilizan productos
cosméticos perfumados.

Un conocimiento mas profundo de estos aspectos mejorara la evaluacion y gestion de
riesgos de los productos perfumados con fragancias alergénicas (FDA, 2023).
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7.4.1 Marco regulatorio en México

En México el marco regulatorio para las fragancias esta principalmente regulado por la
Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), que es una
entidad del gobierno, encargada de proteger la salud publica y regular los productos que
se comercializan en el pais. Las fragancias entran en la categoria de productos cosméticos
y como tal, estadn sujetas a regulaciones especificas. Los tres marcos normativos que
existen son: La Norma Oficial Mexicana 259, relacionada con las buenas précticas de
fabricacion, la Norma Oficial Mexicana 189, que tiene que ver con el etiquetado y
envasado de productos para el aseo personal, y el Acuerdo de Sustancias que se utilizan
para fabricar cosméticos y perfumes.

7.5 Otras Aportaciones Empresa-Empleado

IFF ha contribuido significativamente a mi crecimiento profesional al permitirme formar
parte del equipo de analistas remotos READI. Ademas, he tenido la oportunidad de
involucrarme en otras areas de la empresa, como el mantenimiento del sistema de gestion
de calidad. Esto incluye la realizacion de auditorias internas en el departamento READI,
asi como en otras areas clave del sistema de gestion de calidad, como compras, recursos
humanos, produccion, laboratorio de control de calidad, centro creativo, entre otras. Esta
experiencia me ha capacitado como auditor interno, permitiéndome contribuir al equipo
de auditores internos. Ademas, he recibido formacién y capacitacion en analisis sensorial,
lo cual me ha habilitado para integrar tanto la parte técnica cromatografica como la
sensorial en la interpretacion de los resultados de los anélisis. Asimismo, he participado
activamente en paneles sensoriales con el fin de identificar materiales contaminados y/o
rechazados. Adicionalmente, se me ha encomendado la tarea de ser el lider de varios
proyectos de integracion de nuevos laboratorios en Europa y Asia a los servicios que
proporciona el departamento de READI obteniendo resultados satisfactorios para ambas
partes, lo que se traduce en una expansion del departamento y afianzamiento de clientes.

IFF ha contribuido a mi bienestar personal mediante una retribucion monetaria justa y
horarios flexibles que me han permitido desarrollarme en otros ambitos de la vida como el
artistico y familiar.

Por mi parte, me he esforzado cada dia por lograr los objetivos de la empresa mediante una
actitud positiva y asumiendo los compromisos y responsabilidades que se me han
encomendado. La adaptacion al cambio ha sido una contribucion que también he realizado
para con la empresa ya que las circunstancias globales del mercado asi lo demandan, por
ejemplo, el afrontar diversas crisis como el desabasto de materias primas derivado de
contingencias en los principales proveedores de materiales a nivel mundial y la crisis por
COVID 19.
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8. CONCLUSIONES

Hoy en dia el mundo de la perfumeria no se concibe sin cromatégrafo de gases. El
cromatografo de gases acoplado a espectrometria de masas es el instrumento de mayor
importancia dentro de la industria perfumera ya que debido a su alta especializacion, se
benefician las distintas areas que interactlan para descubrir y producir nuevos aromas
destinados al uso comun de los seres humanos.

La aplicacion de la CG-EM para el analisis de fragancias no se limita al uso cotidiano en la
verificacion de un adecuado proceso de produccidn, sino que trasciende a otras areas como
son el desarrollo de nuevas fragancias, atencién a clientes y asuntos regulatorios.

Existen numerosos retos aun por enfrentar por ejemplo el descubrimiento constante de
nuevas moléculas con cualidades odoriferas, la adulteracion de fragancias y el potencial
riesgo para la poblacién que las utiliza, con lo cual es de vital importancia tener personal
especializado tanto en el funcionamiento del instrumento como en la interpretacion de los
datos que se obtienen para brindar la mayor seguridad posible en los productos comerciales.

Existen materiales que no son detectables mediante el CG pero que si lo son ante un analisis
sensorial y viceversa, por ello, un entrenamiento tanto en la parte sensorial como en la
cromatografia es de mucha ayuda al momento de detectar no conformidades.

En México, la legislacion para alérgenos es menos exigente que en los paises desarrollados,
lo que mantiene en un riesgo mayor a la poblacion que utiliza productos perfumados. Es
necesario contar con mas personal con una formacion orientada a la salud publica para vigilar
y reducir el riesgo de alergias por productos perfumados.

Como QFB es importante mantener el enfoque en el impacto a la salud verificando el estado
validado de los métodos y actualizando la informacidn relacionada constantemente.

En este trabajo se expusieron algunos ejemplos de los problemas encontrados a diario en el
analisis de fragancias mediante cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas
con el fin de compartir experiencias con la comunidad de la FES Cuautitlan y alentarla a
incursionar en este ramo industrial.
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10. ABREVIATURAS

CG Cromatografia de Gases.
COFEPRIS Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios.
CG-EM Cromatografia de Gases Acoplada a Espectrometria de Masas.
DSM Detector Selectivo de Masas.
EM Espectrometria de Masas.
FID Detector de lonizacion de Flama (Por sus siglas en ingles).
NIST Instituto Nacional de Estandares y Tecnologia (Por sus siglas en ingles).
READI Analisis Remoto e Interpretacion de Datos (Por sus siglas en ingles).
SAP Analisis de Sistemas y Desarrollo de Programas (Por sus siglas en aleman).
SGE Sistemas de Gestion Empresarial.

TIC Tecnologias de la informacion y las comunicaciones
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