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Abstract (Castellano): Se inicia una nueva linea de investigacién centrada en la calidad de un
nuevo producto, el polietilenglicol monometaliléter de alta calidad (HPEG). El proceso de
produccién utiliza metéxido de sodio en metanol al 85% (MeONa/MeOH 85%), lo que condiciona
la seguridad del proceso debido a su alta inflamabilidad y a su repercusiéon en la calidad del
producto final en forma de impurezas potencialmente explosivas de metoxipolietilenglicol
(MPEG). Con el objetivo de minimizar los riesgos asociados al catalizador convencional, se evalia
la utilizacién de un catalizador de reaccién mas seguro, hidréxido de potasio acuoso al 50% (KOH
50%). Sin embargo, este proceso se genera polietilenglicoles (PEGs) derivados del agua que deben
cumplir con la especificacion de dioles. Por lo tanto, se requiere optimizar el proceso de
deshidratacién para reducir costes y ajustar el contenido de agua a los limites especificados de
dioles.

Para ello, se solicitan muestras de produccién industrial al cliente de su producto tipo, alcohol
metalilico (C4HsO) etoxilado con un promedio de 53 moles de éxido de etileno (HPEG 2400) para
cuantificar el contenido de impurezas totales presentes mediante HPLC. Se desarrolla un nuevo
método de analisis, homologado entre el laboratorio de IQOXE y el del cliente, mediante experimentos
de dopado conocidos solo por uno de los laboratorios (Cross-check), en esta ocasion IQOXE. En la
planta piloto, se realizan ensayos de etoxilacion en diferentes grados de deshidratacion para evaluar la
influencia del contenido de agua en la materia prima catalizada frente al contenido de (M)PEGs final.

Con esta informacién se determina el contenido maximo de humedad residual permitido en la materia
prima catalizada para producir HPEG 2400 con KOH 50% comercialmente rentable, garantizando su
calidad, minimizando impurezas, riesgos y cumpliendo con las especificaciones comerciales.

Abstract (English): A new line of research has been initiated focusing on the quality of a new product,
high-quality polyethylene glycol monomethallyl ether (HPEG). The production process uses sodium
methoxide at 85% methanol (MeONa/MeOH 85%), which poses potential safety risks to the process
due to its high flammability and its impact on the product’s quality caused by potentially explosive
methoxypolyethylene glycol (MPEG) impurities. To minimize the risks associated with the
conventional catalyst, the use of a safer reaction catalyst, 50% aqueous potassium hydroxide (KOH
50%), is being evaluated. However, this process generates polyethylene glycols (PEGs) derived from
water that must meet diol specifications. Optimizing the dehydration process is required to reduce
costs and adjust the water content to the specified diol limits.

To this end, industrial production samples of the client’s typical product, methallyl alcohol (C4HsO)
ethoxylated with an average of 53 moles of ethylene oxide (HPEG 2400), are requested to quantify the
total impurities present using HPLC. A new analysis method is developed and standardized between
the IQOXE laboratory and the client through doping experiments known only by one of the
laboratories (Cross-check), in this case IQOXE. In the pilot plant, ethoxylation tests are conducted at
different dehydration degrees to assess the influence of water content in the catalyzed raw material on
the final PEG content.

With this information, the maximum allowable residual moisture content in the catalyzed raw
material is determined for producing HPEG 2400 with KOH 50% commercially viable,
guaranteeing product quality, minimizing impurities, risks, and meeting commercial
specifications.
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1. Introduccion
1.1. Sintesis industrial de HPEG 2400

El polietilenglicol monometaliléter 2400 de alta calidad, conocido comercialmente
como HPEG 2400, es un polimero derivado del alcohol metalilico (2-metil-2-propen-1-
ol; C4Hs0) etoxilado con un promedio de 53 moles de 6xido de etileno (OE), alcanzando
un peso molecular promedio de 2400 g/mol.

Su caracteristica principal, estrechamente vinculada con su uso, es la capacidad de
reducir sustancialmente el contenido de agua. Por lo tanto, es extensamente utilizado en
la fabricacién de hormigén como reductor de agua en la proporcién de agua: cemento,
mejorando asi su durabilidad gracias a la baja permeabilidad del propio hormigén.1 A
continuaciéon, se recogen las especificaciones quimicas requeridas para su
comercializacién. (Ver Tabla 1)

Tabla 1. Especificaciones de venta del HPEG 2400.2

Especificaciones de venta

Propiedad Unidad Especificacion
Agua % m/m Max. 0.2
Aspecto a 20°C / Sélido blanco
Color Hazen 10% acuoso / Max. 30
Indice de hidroxilo mg KOH/g 20.5-26.5
Peso molecular g/mol 2100-2600
pH (5% acuoso) / 5.0-7.0
Polietilenglicol % m/m <2

Por lo general, la sintesis mas ampliamente descrita consiste en la etoxilacion
catalitica en medio basico de alcohol metalilico, utilizando metéxido s6dico disuelto en
metanol al 85% (MeONa/MeOH 85%) como catalizador. La reaccién con el 6xido de
etileno implica una polimerizacién de apertura de anillo de un epdxido simétrico en
medio basico, iniciada por el alcéxido del alcohol metalilico formado en la primera
etapa, lo que resulta en la propagacién y extension de la cadena. Tras la neutralizacion
del alcoxido de final de cadena con acido acético (CH3COOH), se obtiene el alcohol
polietoxilado HPEG 2400. (Ver Esquema 1)

—_—
OH + MeONa/MeOH 85% =" )\/ONH +  MeOH fT

alcohol metalilico alcoxido

Formacion del alcoxido

Desplazamiento del equilibrio hacia la formacion de productos por evaporacion del metanol
(Le Chatelier)

o]
53
A CH3COOH
— o — o \/9\ + CH3COONa
3 ONa 4 OH

promediado promediado

HPEG 2400

Esquema 1. Sintesis convencional de HPEG 2400 a partir del alcohol metalilico empleando
MeONa/MeOH 85% como catalizador.
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El proceso de fabricacién industrial se divide en nueve etapas, llevadas a cabo en tres
reactores individuales que simulan un proceso continuo. Este disefio permite la
produccién simultdnea de hasta tres lotes. (Ver Diagrama de Flujo 1)

PRE-REACTOR REACTOR POST-REACTOR
- Cargapcli_ai!mr:atena 6. Neutralizacién
- 4. Adicion de OE 7. Tratamientos
2. Adicidn del — — )
catla:izador 5. Agotamiento de especiales
reaccion 8. Stripping de volatiles
(MeOMNa/MeOH 858%) 9. Descarga
3. Evaporacion del
disolvente (MeQH)
a b [«

Diagrama de Flujo 1. Diagrama de las tres etapas de la fabricacién industrial de HPEG 2400:
pre-reactor (a), reactor (b) y post-reactor (c).

a. Pre-Reactor
Etapa 1: Carga de materia prima. Introducciéon de la cantidad de alcohol
metalilico especificada por receta en el pre-reactor.
Etapa 2. Adicion del catalizador. Introduccién de la cantidad de catalizador
MeONa/MeOH 85% especificada por receta en el pre-reactor.
Etapa 3: Evaporacion del disolvente. Eliminacién del MeOH mediante la
aplicacion de calor y vacio, desplazando el equilibro quimico hacia la formacién
del alcéxido iniciador, segun el principio de Le Chatelier. Transferencia al
reactor mediante presion positiva de nitrégeno (Nz).

b. Reactor
Etapa 4: Adiciéon de OE. Reaccion de etoxilacion con 53 moles de OE a la
temperatura y presion especificada por receta.
Etapa 5: Agotamiento de reaccion. Tiempo de espera prudencial,
generalmente de una hora, para asegurar la completa reaccién del OE.
Transferencia al post-reactor mediante presion positiva de Na.

c. Post-Reactor
Etapa 6: Neutralizacion. Introduccién de una soluciéon acuosa de CH3COOH al
30% para neutralizar los alcéxidos de final de cadena y obtener el alcohol
polietoxilado.
Etapa 7: Tratamientos especiales. Decoloraciéon o filtrado segin
conveniencia.
Etapa 8: Stripping de volatiles. Extracciéon de las impurezas de OE y 1,4-
dioxano libres mediante la aplicacién de vacio. Eliminacién del agua
introducida junto con el acido acético durante la neutralizacién.
Como consecuencia de la etoxilacion, el producto contiene trazas de OE sin
reaccionar, que pueden dimerizar en medio dcido formando impurezas de 1,4-
dioxano. (Ver Esquema 2)

H® OH OH
+ I'D/\/
o H (g(ﬁ H:0 A A, Ho/\@Hy
— —_— HO
VAN VAN HEO
o [ S
Ho oH —*> A= v ﬁ’
II/()‘J HO H:O § II+ 1 4_;)

Esquema 2. Mecanismo de dimerizacion del OE a 1,4-dioxano en medio acido.
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Tanto el OE como el 1,4-dioxano son sustancias catalogadas como carcinégenas
en la Unién Europea. Sin embargo, su presencia en el producto final se permite
siempre que se justifique que es técnicamente inevitable y que sus concentraciones
se mantengan dentro de los limites establecidos o recomendados por los
organismos pertinentes, en este caso, menores a 1 ppm.

Etapa 9: Descarga. Vaciado del post-reactor y almacenamiento del producto
en tanques o en cisternas para su envio.

No obstante, existen riesgos asociados a esta via sintética que comprometen la
seguridad de las instalaciones y del proceso:

L. Alcohol metalilico como materia prima. El alcohol utilizado es un producto
inflamable con un punto de ebullicion a 115°C3 y que durante la etapa de
eliminaciéon del MeOH puede coevaporarse, modificando la proporciéon de
materia prima/OE y, por ende, el grado de etoxilacién del producto final.

II. MeONa/MeOH como iniciador. Las condiciones de reacciéon descritas
anteriormente generan ciertos productos poliméricos no deseados por su
peligrosidad, los metoxipolioxietilenglicoles (MPEGs). Esto es debido a la
presencia de trazas remanentes de metanol y metéxido sédico, que también
pueden actuar como iniciadores de la polimerizacién. (Ver Esquema 3)

L CH3COOH LO \/%
Me(%\la + m! E MC m ONa MC m OH

MPEG n

Esquema 3. Esquema de formacién de MPEG a partir de trazas de metéxido y de sodio
polimerizadas con OE.

Estos compuestos pueden descomponerse bajo ciertas condiciones, generando
un proceso adiabatico descontrolado (Runaway). Este efecto se produce debido
a la fotooxigenacion del éter metilico terminal, originada por la excitacién
ultravioleta del oxigeno atmosférico, pudiendo generar y acumular
hidroperéxidos (Ver Esquema 4) que pueden detonar violentamente al ser
sometidos a choques térmicos o mecanicos.*5

0=0

e
HO %Meg‘ Me i )O: :\\
HO—O J J
AP

T

MPEG n ‘
Pl

\

O

)\

Hidroperoxido

Esquema 4. Mecanismo de formacion de hidroperéxidos por fotooxigenacion del éter
metilico terminal del MPEG.
Por otro lado, el MeOH utilizado como disolvente es un producto inflamable
con punto de ebulliciéon a 64.7°Cé, cuyo uso implica un riesgo significativo en
zonas con atmosferas potencialmente explosivas (ATEX), como la planta de
derivados del 6xido de etileno. Ademas, su almacenamiento y cantidad maxima
implica restricciones legales.
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Teniendo en cuenta estos factores, se busca evitar esta via sintética para impedir el
uso y almacenamiento de alcohol metalilico o MeOH en zonas ATEX, ademds de
disminuir la concentracién de impurezas de MPEG que pueden comprometer la
seguridad de proceso de fabricacién de HPEG 2400.

1.2. Sintesis alternativa de HPEG 2400
Una alternativa sintética es el método estandar de catalisis en IQOXE, que emplea
KOH acuoso al 50% como catalizador. Con el fin de minimizar la concentracién de MPEG
en el producto final, se utiliza como materia prima un HPEG de menor peso molecular,
HPEG 500, elegido en funcién su disponibilidad comercial y de la aceptacién del precio
de compra por el cliente. (Ver Esquema 5)

o catalisis
o T KOHacs0%  —» o\/)\ + H0
10 4
10 OK

deshidratacion

HPEG 500
8]
43
A CH:COOH
—> O\/g\ —_— O\/g\ + CH:COOK
etoxilacion 53 OK neutralizacion 53 OH
promediado promediado

Esquema 5. Sintesis de HPEG 2400 empleando HPEG 500 como materia prima y KOH 50% acuoso como
iniciador.

La polimerizacion mediante este método transcurre de forma ligeramente mas
lenta y produce productos con curvas de distribucién de pesos moleculares mas anchas.
Sin embargo, garantiza un mayor grado de seguridad de proceso evitando la formacién
MPEGs como subproducto, mas alld de los que ya contiene la materia prima. No
obstante, el uso de este iniciador genera impurezas derivadas del agua en forma de
polietilenglicoles (PEGs), que deben ser cuantificadas y controladas, ya que afectan a la
calidad del producto.

Las caracteristicas principales de esta via sintética se describen a continuacion:

I. HPEG 500 como materia prima. Se utiliza HPEG 500, alcohol metalilico
parcialmente etoxilado con 10 moles de OE. Este compuesto no volatil permite
evitar las pérdidas de materia prima en el proceso y comprometer su
seguridad.

II. KOH 50% como iniciador. Evita la formacion de MPEGs como subproducto,
minimizando la concentraciéon de la impureza mas inestable.

[II.  Formacion de PEGs como producto secundario. En esta via sintética las
Unicas impurezas notables son las derivadas de las trazas de agua de la materia
prima, formadas por la polimerizacién del OE iniciada por el agua. (Ver
Esquema 6) A diferencia de los MPEG, este tipo de impurezas requieren de
ningun tipo de seguridad adicional, no son téxicas y no afectan a la calidad del
producto final siempre que su concentracién sea inferior al 2% en masa.

0]
) (o]
WA+ wo = bk,
111

PEGn

Esquema 6. Reaccion de formacion de PEG por polimerizacion del OE iniciada por el agua.
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1.3. Determinacion del contenido de agua en HPEG 500 y cuantificacién de impurezas en

HPEG 2400

Para establecer una relacion precisa entre el contenido de agua de la materia
prima después de deshidratar y el contenido total de (M)PEGs finales, se requieren
ensayos de etoxilacion de HPEG 500 en diferentes grados de deshidratacién. Para
garantizar la exactitud de esta relacién, es fundamental contar con un procedimiento
de determinacion de contenido agua y un método de cuantificaciéon de PEGs que estén
respaldados por estandares de calidad.

La norma estandar internacionalmente aceptada como analisis de calidad
para determinar el contenido de agua (c6digo ASTM D6304-20) se lleva a cabo por el
método de Karl-Fischer (KF), el cual implica la disolucién de la muestra en un
disolvente no acuoso (MeOH seco). Mediante la adicién del reactivo de KF, se mide la
oxidacion del diéxido de azufre (SO2) en exceso a través de yodometria (I2), la cual
ocurre Unicamente en presencia de agua, es decir, el agua contenida en la muestra.”
(Ver Esquema 7)

I, +50,+ H,0 - 2HI + H,S0,
Esquema 7. Reaccion entre el yodo y el 6xido de azufre en presencia de agua, dando lugar a la

formacién de yoduro de hidrogeno (HI) y acido sulfirico (H2S04).7

Para favorecer la formacién de productos, es necesario neutralizar los acidos
generados durante el proceso (HI, H2SO4) mediante una base adecuada como el
imidazol (CsHsN2), que proporciona un rango de pH (5.5-8.0) en el cual la reaccion es
eficiente.” (Ver Esquema 8)

o7 NP \=N

imidazol metilsulfato de imidazol yoduro de imidazol

0] @]
N o/
N A N e N
2 ) | MeOH+S02 +H20+T» —» Me S HaN 21 Hﬁ
\ NH \=N

Esquema 8. Reaccién de Karl-Fischer.”

La reaccién se lleva a cabo hasta que el agua se consume por completo y se
detecta yodo libre en la disolucién, determinandose el punto final de la valoracién
potenciométricamente mediante un electrodo de platino y a partir del cual se calcula
el porcentaje de agua de la muestra.” (Ver Ecuacién 1)

ERKF

V-
%HZO =T' 100

Ecuacidn 1. Calculo del contenido de agua en porcentaje (%H20), donde: v= volumen gastado de
reactivo KF (mL); Erkr=Factor de equivalencia del reactivo KF (g/mL).”

Por otro lado, la cuantificacién de los (M)PEGs como impureza resulta dificil
con las técnicas de HPLC disponibles actualmente. Las técnicas de espectroscopia
ultravioleta requieren la derivatizacion de los PEGs con un grupo cromoéforo. Un
método cuantitativo mas fiable es la espectroscopia de resonancia magnética nuclear
1H (1H-RMN), aunque su sensibilidad es limitada debido al solapamiento de sefiales. El
detector ELSD es el mas comun para este tipo de andlisis por su capacidad de detectar
cualquier compuesto no volatil independientemente de sus caracteristicas
estructurales.® No obstante, no se dispone de él en el laboratorio y, en su lugar, se
emplea un equipo de HPLC-RID con un método calibrado que logra una buena
separacion de los PEGs en la mayoria de los etoxilados. Sin embargo, la resolucién es
deficiente en HPEGs, lo que motiva el desarrollo de un nuevo método que permita la
separacion y cuantificacion de (M)PEGs en HPEG utilizando el equipo disponible.
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1.4. Planificacion del proyecto
Se crea un esquema que abarca las dos lineas principales de trabajo y que sirve
como una guia estructurada para el desarrollo del proyecto. (Ver Esquema 9)

Catalisis acuosa KOH 50%

CALIDAD SEGURIDAD
EVITA | Ewma
Uso de alcohol .
. Almacenamiento de
metalilico como materia .
Sy productos inflamables
[
Cambios en la relacidn
OE/materia prima por
evBpOracicn
|
Lotes de diferente grado
de etoxilacidn
| PrRoBLEMA PROBLEMA
Formacidn de PEGs Presencia de MPEG

COMO impureza oMo impureza

| inestable
Especificacidn de
fabricacidn de PEGs
finales (<2% en masa)

Optimizacicn del Control de la energia de
proceso de descomposicidn
deshidratacidn para
reducir costes de
fabricacidn, edaptando
el contenido de agua a
los PEGs de
especificacidn

NECESIDAD
NEGESIDRD
Biaamllfl:fﬁ M_g'ﬁ:’ﬂdﬂ Anélisis por Calorimeria
& cuantificacion de Diferencial de Barrido
PEGs por HPLC {DsC)

Establecimiento de una Fabricacién de HPEG Comparaciin de las energias
relacion directamente 2400 con KOH 50% en de descompaosicidn de HPEG
proporcional de contenido de distintas etapas de 2400 fabricado con
PEGs finales vs. contenido de deshidratacidn MeONa/MeOH va. KOH 50%
agua de la materia prima
[ PLANTA PILOTD

Establecimiento del limite de
humedad que debe contener
el iniciador antes de la
inyeccidn de OFE para la Verificar si la energia de
obtencidn de un HPEG 2400 descomposicidn disminuye al
con la calidad requerida SEEUIr 85te proceso

Esquema 9. Esquema de planificacion del proyecto con la definicién de los objetivos de calidad y
seguridad.
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Se contacta con el cliente interesado en la producciéon de HPEG 2400 y se procede a
seguir las fases descritas a continuacién, que describen el procedimiento de
homologacién para la produccién efectiva del producto:

1. Solicitud del producto. Se solicita al cliente una muestra de su HPEG 2400
fabricado con MeONa/MeOH como iniciador.

2. Cuantificacion de impurezas. Se recibe el producto enviado por el cliente
y se analiza para cuantificar las impurezas en forma de (M)PEGs mediante
el desarrollo de un método por HPLC-RID.

3. Homologacion de métodos de analisis por HPLC. Se preparan muestras
ciegas de HPEG 2400 dopadas con distintos contenidos de PEGs con el
objetivo de homologar los métodos de anadlisis por HPLC entre el
laboratorio de IQOXE y el del cliente.

4. Homologacién de producto. En el reactor piloto, se preparan tres lotes de
HPEG 2400 en diferentes etapas de deshidratacion de la materia prima
catalizada con KOH 50%.

e Se evalia la relacién entre la humedad presente en la materia
prima catalizada antes de la inyeccién de OE y el contenido de
(M)PEGs finales del producto. Se establece el limite de humedad
que debe contener el iniciador para obtener un HPEG 2400 de la
calidad requerida y con un minimo de contenido en (M)PEGs
finales.

e Serealiza un analisis por DSC y se verifica la variacion de la energia
de descomposicién siguiendo este proceso.

5. Aplicacién de producto. Se analiza el producto producido en el reactor
piloto por IQOXE y se envia al cliente para su aceptaciéon y posterior
escalado a planta.

2. Objetivos

L Investigar la posibilidad de utilizar el método estandar de catalisis en IQOXE.
I1. Emplear una materia prima parcialmente etoxilada analoga al alcohol metalilico.
II1. Desarrollar un método de cuantificaciéon de impurezas en HPEG 2400 mediante

HPLC-RID y analizar el efecto del proceso de deshidratacion en el contenido de
(M)PEGs del producto final.
IV.  Verificar la reduccién de la energia de descomposicién mediante DSC.
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3. Fundamento tedrico
3.1. Fundamentos de la cromatografia liquida

La cromatografia liquida (LC) es una técnica fisica de separacién que se produce en la
fase liquida. La muestra sometida a andlisis es separada en los componentes que la
constituyen, que quedan distribuidos entre la fase moévil (un liquido que fluye) y la fase
estacionaria (absorbentes empaquetados dentro de la columna). Esta distribucién es
relativa y se rige por las fuerzas intermoleculares que provocan que un analito interaccione
mas con una fase u otra dependiendo de la similitud de sus caracteristicas quimicas con
estas.?

La cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC), la técnica instrumental utilizada en
este estudio es una forma avanzada de cromatografia liquida que utiliza columnas que
contienen particulas de tamafio micrométrico a través de las cuales se bombea la fase
liquida a alta presion?, permitiendo una mayor resolucién de picos en comparacién con la
cromatografia liquida convencional.

Para la determinacidn y cuantificaciéon de polimeros polares como son el HPEG 2400 y
los (M)PEGs se emplea cromatografia liquida de alta resolucién de fase reversa (RPLC). Este
tipo de HPLC se basa en el coeficiente de particion de los analitos entre una fase mévil polar,
generalmente compuesta por liquidos o mezclas de liquidos polares, y una fase estacionaria
apolar, que regularmente consiste en columnas que contienen grupos hidrofébicos
enlazantes como el octadecil (Cis) estructurados por un soporte de silica (Si02).° A
continuacién se muestra una vista simplificada de la RPLC, donde los analitos polares se
eluyen primero debido a su afinidad con la fase movil, mientras que los apolares interactiian
de forma mas intensa con los grupos hidrofébicos C1s. (Ver Figura 1)

FLOW

non-polar

Figura 1. Diagrama esquematico del modo de separacién de la RPLC
empleando una fase estacionaria de C1s.2

Siguiendo el orden de polaridad, en los cromatogramas se detectan primero los PEGs
debido a su condicién de dioles, luego los MPEGs debido a la polaridad del éter metilico
terminal y, por ultimo, el HPEG 2400, que posee la cadena apolar con mayor numero de
carbonos. (Ver Esquema 10) Utilizando las columnas y eluyentes adecuados, este tipo de
cromatografia permite la determinaciéon y cuantificacion de polimeros polares, que
constituyen el objetivo de andlisis de este proyecto.
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lro 2do 3ro
L © \/9\ - IQ © \A\ - )\L © \/9\
H mOH Me mOH m OH
PEGn MPEG n HPEG 2400
-
mas polar menos polar
f
mayor afinidad con la fase movil menor afinidad con la fase mévil
menor tiempo de retencion mayor tiempo de retencion

Esquema 10. Orden de polaridad de los PEG, MPEG y HPEG y su secuencia de aparicién en un
cromatograma en HPLC de fase reversa.

3.1.1.  Instrumentacién
El equipo de HPLC utilizado esta compuesto por:

Recipientes para la fase moévil. Contienen el eluyente o la mezcla de eluyentes
utilizados como fase movil.

Desgasificador. Elimina los posibles gases presentes en la fase movil, ya que la
presencia de estos puede modificar el flujo y provocar distorsiones en el
cromatograma.

Bomba y sistema de bombeo. Facilitan el paso de la fase mévil a la columna
mediante un flujo continuo y controlado a altas presiones.

Sistema de inyeccion. Punto de introduccién de muestra en la columna a alta
presion, disuelta en el mismo eluyente que la fase mdvil inicial para evitar la
distorsién de picos en el cromatograma. Consiste en una valvula de seis puertos
con un rotor, un loop o espiral por donde pasa la muestra y un puerto para una
aguja de inyeccion. Presenta dos posiciones, LOAD e INJECT, que siguen un ciclo de
inyeccion parcial en el loop.? (Ver Figura 2)

Sample loop

Handle
Assembly

fi fri

LOAD POSITION  pump INJECT POSITION  pump
2 0 0\ Sample Plug
o fo

3 Column

CoJ'umn
O /

_\' — Needle Port
" Sample Plug !
Vent Needle Port
Sarmple Sample
Loop Loop

Figura 2. Diagrama de una valvula de inyeccién manual (a). Esquema de una valvula de
inyeccion durante la carga de muestra o LOAD (b) y la inyeccién o INJECTION (c).2
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e. Columna cromatografica. Tubo de acero inoxidable lleno de particulas
empaquetadas de tamafio micrométrico, conocidas como fase estacionaria. (Ver
Figura 3)

Cartridge Column

e n)
i sl
Figura 3. Diagrama de una columna de HPLC.?

f. Horno. Permite el control constante de la temperatura durante todo el tiempo de
analisis. Opera mediante la circulaciéon de aire caliente o el contacto directo con la
columna.

g. Detector de indice de Refraccién (RID). Reconoce cuando una sustancia se eluye
de la columna, produciendo en una sefial eléctrica medible. Mide el cambio de indice de
refraccién entre la celda de muestra que contiene el analito eluido (Mi1) y la celda de
referencia purgada con eluyente puro (Mo), convirtiéndolo en una sefial eléctrica legible
conocida como cromatograma. (Ver Ecuacién 2, Ver Figura 4)

AM= M1- My

Ecuacion 2. Calculo de la diferencia de indice de refraccion.

S
1 Mirror
O :
Light source lamp
Flow cell
Light receiving M1 Reference
element Sample side side

Figura 4. Composicién de un detector de indice de refraccion.’

Por tanto, es ttil para cualquier compuesto cuya disolucion en un solvente genere un indice
de refraccion distinto al de la fase moévil. No obstante, su sensibilidad es baja y es
incompatible con la eluciéon con gradiente de disolventes, ya que cualquier cambio en la
composicion de la fase movil durante el andlisis alteraria el indice de refraccién de la
mezcla, impidiendo la deteccién del analito.

h. Sistema de adquisicion de datos. Software especifico para cada equipo integrado
en un ordenador que permite la visualizacién de los cromatogramas. (Ver Figura 5)

Mobile Phase
Reasenvoirs Data
System
DEUEEE er Column E
Crven =
o Imjactorn o N
Fump Autosampler p— Detector
! Waste
1 -
Controller

Figura 5. Composicién de un sistema de HPLC.?
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3.1.2.  Fundamentos de la resolucion cromatogrdfica

El objetivo de la mayoria de los analisis por HPLC es la separacién de uno o mas
analitos de los demas componentes presentes en la muestra. La resolucion (Rs) es una
medida del grado de separacidon de dos analitos adyacentes, y se define como la diferencia
en los tiempos de retencion (tr) de los dos picos dividida entre la anchura (ws) media de los
picos. (Ver Ecuacidn 3) Idealmente, el objetivo de la mayoria de los métodos desarrollados

por HPLC es lograr una separacién de linea base (Rs=1.5-2.0) para todos los analitos.?

trz — tr1

R =

(WBl '; WBZ)

Ecuacion 3. Calculo de la resolucién cromatografica.?

Donde:

« Rs=0indica una completa coelucién o ausencia de separacion.

« Rs=0.5 indica que es discernible un hombro ligero o una separacién parcial

leve.

« Rs=1 indica una separaciéon parcial y es el minimo requerido para una
cuantificacion precisa.

« Rs=1.5 indica separacion de linea base.

No obstante, esta formula no es aplicable cuando los picos estan superpuestos y las
anchuras no son facilmente medibles. En estos casos, se calcula el factor de separacion
cromatografico (P) mediante la ratio de la altura desde el minimo entre picos hasta el centro
de union de los picos (f) y la altura desde la linea base hasta el centro de unién de los picos

(g).19(Ver Ecuacion 4)

P

!
g

Ecuacion 4. Calculo del factor de separacién cromatogréafico.10

Donde P=1 es el maximo separable e indica separacién de linea base. (Ver Figura 6)

P=0.59 P=0.83
1.0 1.0
09+ 0.9
os+ () 0.8-
- -
) 1 s
s 07 s 071
x -
e 06T g 0.6
a o
05+ 0.5
8
04T 0.4
03t 0.3
0.2t 0.2
0.1 0.1
0- 0
time time

peak height

1.0-
1.0
0.9
0.9+
0 08+
. £ 0.7
0.7+ e
= 0.6
0.6 g
05t e
0.4t 041
0.3+ 89
0.2 0.2
0.1 0.1+
0 0-
time time

Figura 6. Efecto de la separacion cromatografica en el valor calculado de P.10
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3.2. Adecuacion al uso de métodos analiticos

La definicién del concepto de validacion en ISO 9000 es la confirmacion, a través de la
aportacion de evidencia objetiva, de que se han cumplido los requisitos para un uso

especifico previsto.!! En resumen, validar un método es el proceso para definir un requisito

analitico y la confirmacién de que cuenta con capacidades consistentes con las aplicaciones
requeridas. El laboratorio debe validar aquellos métodos disefiados o desarrollados en el
mismo. El trabajo de validacién estd precedido por una fase de desarrollo interno de un
método adecuado para el andlisis que requiere el cliente, a través del esbozo de ideas y
aplicacién de conocimiento analitico.!2

Habitualmente, las caracteristicas de desempefio evaluadas durante la validacién de un
método de cuantificacién de impurezas son:

a.

Selectividad. La selectividad analitica se refiere al grado en que un método
puede ser utilizado para determinar analitos particulares sin interferencias de
otros componentes de comportamiento similar. Generalmente, para
determinar la selectividad de un método, se analizan muestras de ensayo que
contienen varias interferencias sospechadas en presencia de los analitos de
interés. Posteriormente, se examina el efecto de las interferencias en la
inhibicion de la deteccién y cuantificacién de los analitos. 12

Limite de deteccién (LOD) y limite de cuantificacién (LOQ). En términos
generales, el LOD de un analito se puede describir como aquella concentracién
que proporciona una sefial en el instrumento significativamente diferente a la
sefial del blanco. Se calcula como la concentracién de analito que proporciona
una sefial igual a la del blanco, y,;, mas tres veces la desviacion estandar del
blanco, s;,;.12 (Ver Ecuacién 5)

LOD = ybl + 3 Sbl
Ecuacion 5. Formula establecida para el cilculo del LOD. 12

El LOQ se refiere al limite inferior para medidas cuantitativas precisas, y se
calcula como la concentracién de analito que proporciona una sefial igual a la
del blanco, y,;, mas diez veces la desviacion estandar del blanco. (Ver
Ecuacién 6)

LOQ = ybl + 10 - Sbl
Ecuacién 6. Formula establecida para el calculo del LOQ. 12

Ahora se discute cdmo se obtienen en la practica los términos y,; y sp; cuando
se utiliza una recta de regresién para la calibracion, tal y como se planifica este
estudio. Una suposicion basica del método de los minimos cuadrados no
ponderados es que cada punto en la representacion grafica tiene una variacion
distribuida normalmente (solo en la direccion de y) con una desviacién
estandar estimada por S,,/, (Ver Ecuacidn 7). Es, por tanto, adecuado utilizar
Sy/x en lugar de s;; en la estimacion del LOD y LOQ (Ver Ecuacién 8), ya que

las determinaciones del blanco consumen mucho tiempo.13

Zi(yi_yi)z
n—2

th
RIS
I

Ecuacion 7. Calculo de la desviacion estandar de la recta de regresion.13

Sp1 ® y/x

Ecuacion 8. Estimacién de la desviacidn estandar de los blancos como la desviacién
estandar de la recta de regresion.




Industrias Quimicas del Oxido de Etileno, 2024

15de 50

Por otro lado, el valor de a, la ordenada en el origen calculada puede utilizarse
como una estimacion de y,;, la propia sefial del blanco.!3 (Ver Ecuaciones 9 y
10)

y=mx+a

Ecuacidn 9. Ecuacion de una recta de regresion, donde m es el pendiente y a la ordenada
en el origen.

Y = a

Ecuacion 10. Estimacion de la sefial de los blancos como el valor de la ordenada en el
origen calculada a partir de la recta de regresion.

De esta manera, es posible reformular las expresiones descritas y calcular el
LOD y LOQ a partir de la ecuacién de la recta de calibrado. (Ver Ecuaciones
11,12y 13)

YLOD =a+3-S,,; yLOQ=a+10-5,,

Ecuaciones 11 y 12. Calculo del yLOD y yLOQ a partir de las estimaciones mencionadas.13

LOD —a LOQ —a
L0D=yT ; LOQ=&

Ecuacidn 13. Calculo del LOD y LOQ a partir de yLOD y yLOQ.

Intervalo de trabajo. El intervalo de trabajo es el intervalo en el cual el
método proporciona resultados con una incertidumbre aceptable. El extremo
inferior del intervalo de trabajo esta definido por el LOQ, y el extremo superior
por las concentraciones a la cuales se detectan anomalias significativas en la
sensibilidad analitica. El intervalo de trabajo y la linealidad del método se
evalian mediante una inspeccién visual del grafico. 12

Sensibilidad analitica. La sensibilidad de una técnica se define, en términos
de regresion lineal, como la pendiente de la recta de calibrado (m)13 y
representa el cambio en la respuesta del detector por unidad de cambio en la
concentracion del analito. Una mayor pendiente de la recta de regresion indica
una mayor sensibilidad del método detectar y cuantificar pequefias
concentraciones del analito en la muestra, ya que representa que una pequefia
variacion en la concentracion del analito produce un cambio mas significativo
en la respuesta del detector.

Veracidad. La veracidad de medicion es una expresion de la proximidad de la
media de un numero infinito de resultados, producidos con el método, a un
valor de referencia. Puesto que no es posible realizar un ntimero infinito de
mediciones, no se puede medir la veracidad. Sin embargo, es posible realizar
una evaluacion practica de la veracidad, expresada cuantitativamente en
términos de sesgo o error sistematico. 12

El sesgo, expresado en términos absolutos, se calcula como la diferencia entre
la media de los resultados del método candidato (x) y un valor de referencia
conocido (x,.f).12 (Ver Ecuacion 14)

b=|x— xrefl
Ecuacion 14. Calculo del sesgo o error sistematico.!2
También existe un calculo porcentual que permite la obtencién de un valor de

sesgo a partir de un nimero de medidas (n), y que es el utilizado en la
validacion de este estudio. (Ver Ecuacidon 15)
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X—X
E(#.loo)

n

b =
Ecuacion 15. Calculo del sesgo medio porcentual para un conjunto de medidas.

f.  Precision. La precision es una medida de cuan cerca estan los resultados entre
si. La repetibilidad y la reproducibilidad de medicién representan dos medidas
de precisién que se pueden obtener. Repetibilidad supone dar la mas pequefia
variacion en los resultados cuando una medicién se lleva a cabo por un solo
analista utilizando el mismo equipo en un corto plazo de tiempo.
Reproducibilidad implica la mayor variacion en los resultados entre
laboratorios.!2

g. Robustez. La robustez es la medida de la capacidad del método para
permanecer no afectado por pequeflas variaciones premeditadas en sus
pardmetros.12

3.3. Fundamentos de la planta piloto de etoxilacion
Las instalaciones del laboratorio estdn equipadas con un reactor piloto discontinuo, el
cual se utiliza para llevar a cabo ensayos de etoxilacion de alcoholes, tanto para la
fabricacion como para la homologacién de nuevos productos. El equipo descrito a
continuacidn es el empleado para los ensayos de fabricacion de HPEG 2400 mencionados en
este estudio. (Ver Tabla 2)

Tabla 2. Descripcién de las instalaciones del reactor.

Instalaciones del reactor

Equipo
Marca
Software
Capacidad

Presion mdxima

Reactor discontinuo
Parr Instrument Company
Parr Instrument Company Communication Utility
2L
131 bar

Equipos auxiliares

Sistema de control dindmico de
temperatura

Panel de control

Agitador

Modelo Caracteristicas

Camisa de 0.352L
Rango de T: -40 a 200°C

Huber Petite Fleur

Control de la presién y de la
temperatura dentro del
reactor

Parr 4848A Reactor Controller

Control de agitacién de 1 a

Parr AC Motor Controller 600 rpm

Seguridad y prevencion de riesgos

Disco de ruptura

Campanas de extraccion

Modelo Caracteristicas

BS&B Safety Systems Rupture
Disk Type B™

Kotermann Exploris ECOPlus®

Presion de ruptura minima:
59.8 bar

Rango de caudal: 300-1500

Kotermann “Walk-in” m3/h




Industrias Quimicas del Oxido de Etileno, 2024 17 de 50

El proceso de ensayo de fabricacién de derivados etoxilados sigue una secuencia
similar de produccién en planta y se caracteriza por las siguientes etapas:

Etapa 1. Estudio del producto a fabricar. Revision de fichas de datos de seguridad de
las materias primas y del producto, asi como de la receta y las especificaciones de venta
facilitadas por el cliente.

Etapa 2. Acondicionamiento del reactor. Preparacion del reactor en frio y
verificacion de la estanqueidad del sistema, manteniendo una presién de 6 bar en la
linea de 6xido de etileno y en el interior del reactor durante un tiempo establecido.

Etapa 3. Carga de materia prima. Introduccion del alcohol precursor en el reactor, asi
como del catalizador de KOH 50% en la proporcién indicada por receta.

Etapa 4. Deshidratacidn. Eliminacién del agua en la que esta disuelta el catalizador
mediante la aplicaciéon de vacio y calor para evitar la formacién de PEGs como
subproducto durante la reacciéon con el OE. En esta etapa se forma el alcéxido que
actuard como iniciador de la reaccion.

Etapa 5. Reaccidon con OE. Adicion de OE mezclado con nitrégeno con un monitoreo
continuo de la presidn en el interior del reactor y de la temperatura de reaccion.

Etapa 6. Agotamiento y neutralizacidon. Espera de un tiempo prudencial para
asegurar la completa reacciéon del OE. Neutralizacién con acido acético del alcoxido
obtenido para generar el alcohol polietoxilado final.

Etapa 7. Stripping de volatiles. Eliminacion de las trazas de OE y 1,4-dioxano
mediante la aplicacion de vacio.

Etapa 8. Descarga y analisis. Descarga y andlisis del producto segun las
especificaciones requeridas por el cliente. Envasado y etiquetado del producto.

3.3.1.  Calorimetria diferencial de barrido como andlisis preventivo
La calorimetria diferencial de barrido, también conocida como Differential Scanning
Calorimetry (DSC), es una técnica de analisis térmico que registra la variacién de la
capacidad calorifica (Cp) de un material en funcidn de la temperatura (T)4, permitiendo asi
determinar cambios de estado como la fusidn o la cristalizacién y reacciones quimicas como
la reaccién de descomposicion.

El equipo de DSC cuenta con dos sensores aislados en una camara, donde uno de ellos
contiene un crisol con la muestra a analizar y el otro un crisol vacio usado como referencia.
Ambos sensores cuentan con sistemas de calefaccion y enfriamiento que aumentan o
disminuyen la temperatura, ademas de un sensor que registra los cambios en el flujo de
calor.

Durante el analisis, una muestra de masa conocida se calienta o se enfria a una ratio
constante (AT/At) y los cambios en su Cp se registran como cambios en el flujo de calor
(AQ/At) del instrumento para mantener una temperatura igual a la de la celda de referencia.
De esta manera, el equipo genera una grafica en la que se representa la temperatura frente
al flujo de calor y donde la pendiente representa los cambios en la capacidad calorifica (ACp,
At).15

La capacidad calorifica puede calcularse dividiendo el flujo de calor por la velocidad de
calentamiento.!® (Ver Ecuacion 16)

(AQ/A9 _ AQ _

(AT/AY) — AT

Ecuacion 16. Calculo de la capacidad calorifica (J) a partir del flujo de calor y la rampa de
temperatura. 15
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Conociendo la masa (m) de la muestra es posible calcular la capacidad calorifica especifica
en funcién de la temperatura, lo que proporciona informacién sobre las variaciones en las
propiedades fisicas del material con la temperatura. (Ver Ecuacién 17)

Cp
Cp etoxilado = ?
Ecuacion 17. Calculo de la capacidad calorifica especifica (J/g).15

Este tipo de andlisis se utiliza en IQOXE para determinar la temperatura de
descomposicion y la energia liberada en el proceso por gramo de muestra (c,), lo que
permite establecer un rango de temperaturas seguro para llevar a cabo la reaccién en
planta. Por un lado, se establece un limite minimo de temperatura de reacciéon en 115°C
basado en la solubilidad del OE en la materia prima con el fin de evitar la acumulacién de
este sin reaccionar. Por otro lado, se fija un limite maximo de temperatura de reacciéon 50°C
inferior a la temperatura de descomposicién marcada por el andlisis por DSC.

Es posible anticipar a qué temperatura se dard una situaciéon peligrosa mediante la
expresion de la entalpia en un sistema a presién (Ver Ecuacion 18)

AH, - % OE
AT = ——— 22—

Cp Reaccion
Ecuacion 18. Expresion de la entalpia en funcién de la capacidad calorifica.
Donde;

- AH, es la entalpia de reaccién de polimerizacion del éxido de etileno, 2091 k] /kg.16

- % OE es el porcentaje de OE disuelto, cuya solubilidad es diferente segiin el momento
de la reaccién y depende de la presidn y la temperatura de cada instante. Se asume, para
forzar el peor de los casos, que todo el 6xido de etileno esta disuelto en la materia prima.

- Cp Reaccion €S €l calor especifico de la reaccion.

3.3.2.  Determinacion del niimero de hidroxilos en polimeros orgdnicos etoxilados como
andlisis de control de crecimiento de la cadena polimérica
El nimero o indice de hidroxilo (I(OH)) representa los miligramos de hidrdxido
potasico equivalentes al contenido en grupos hidroxilo en 1g de la muestra (mgKOH/g). Este
analisis permite realizar un seguimiento del crecimiento de la cadena polimérica, ya que es
inversamente proporcional al peso molecular de esta. (Ver Ecuacidon 19)

56100 mgKOH /mol Xn
I(OH)

Peso molecular relativo aparente =

Ecuacién 19. Calculo del peso molecular relativo aparente en g/mol.
Donde;
-n es el nimero de grupos hidroxilo de la molécula (en el caso de HPEG 2400, n=1).
- I(OH) es el indice de hidroxilo en mgKOH/g de muestra.

Si se conoce el indice de hidroxilo indicado por especificacion, es posible calcular la
cantidad necesaria de muestra para el andlisis. (Ver Ecuacion 20)

561

g de muestra = ———c——
I(OH) especificacion

Ecuacion 20. Calculo de los gramos de muestra necesarios para el anélisis en funcién del I(OH) esperado
por especificacion.




Industrias Quimicas del Oxido de Etileno, 2024 19de 50

El procedimiento de andlisis (codigo ASTM D4274-23) consiste la esterificacion de los
grupos hidroxilo con una soluciéon de 25mL anhidrido ftalico (CsH403) catalizada con
imidazol (CsHsN2) (Ver Esquema 11) utilizando piridina como disolvente (CsHsN), a una
temperatura aproximada de 100°C. El anhidrido ftalico puede reaccionar formando
intermedios tanto como con la piridina como con el imidazol, formando este Ultimo un
intermedio mas estable y recuperandose al final de la reaccion.

o F o/=N oH /=N
(- S~ - O
" ) O 0

mmnidazol anhidrido ftalico

anhidrido ftalico catalizado = HPEG 2400 éster recuperacion del imidazol

Esquema 11. Mecanismo de reaccién del anhidrido ftalico con el imidazol empleado como
catalizador y posterior de esterificacion de los grupos hidroxilo del producto con recuperacion del
imidazol.
El exceso de anhidrido ftalico es hidrolizado con agua (Ver Esquema 12) y el acido ftalico
resultante es valorado con un valorador automatico hasta alcanzar el punto final mediante
una solucion estandar de hidréxido s6dico (NaOH) 0.5N. (Ver Esquema 13)

o) (%H o

OH
0O ( op——_ OH
()
llz% o@ HO O@ 0

acido ftalico
Esquema 12. Mecanismo de hidrélisis del exceso de anhidrido ftalico.

O

O
OH OH
t NaOHOSN —— F H0
OH ONa
O O

biftalato de sodio
Esquema 13. Reaccidn de obtencion del biftalato sédico.

El indice de hidroxilo es calculado a partir de la diferencia entre la valoracién de un
blanco y la solucién de la muestra. (Ver Ecuacién 21)

(B—AXN x56.1)

1(0H) = o

Ecuacion 21. Célculo del indice de hidroxilo.

Donde;

- A =mL de NaOH necesarios para valorar la muestra.
- B = mL de NaOH necesarios para valorar el blanco.

- N = Normalidad de la solucién de NaOH.

- W = gramos de muestra analizados.
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4. Parte experimental

4.1. Perfiles de seguridad de productos

Es fundamental conocer y considerar las fichas de datos de seguridad de los productos
utilizados antes de iniciar cualquier procedimiento. Estos documentos proporcionan
informacion sobre los riesgos, las precauciones, los limites de exposicion profesional (LEP)
y los equipos de proteccion individual (EPIs) requeridos. (Ver Tabla 3)

Tabla 3. Perfiles de seguridad de los productos empleados en la parte experimental.

Numero

Compuesto Formula quimica CAS Pictogramas LEP Precauciones EPIs
Mantener
N alejado de @
Acetonitrilo!? »////" 40.0 cualquier
C 75-05-8 ppm, 8
(Grado HPLC) / horas fuente de i
igniciéon T
y @0
Acido @
acéticol®80% CHsCOOH 64-19-7 phI:)TE;SB
% 1t
O
’ Evitar el @ @
Anhidrido 4; 1 ppm, contacto con
ftalicol® O 85-44-9 10 horas la piel o los g
ojos i
@]
Evitar el @ @
Hidréxido de 2 ppm, 8 contacto con
[t ’
potasio2® 50% KOH 1310-58-3 horas la piel o los
= =0
No toxico, no @
21 -33- » -
HPEG n )\.(/ng\ 31497-33-3 inflamable )
m OH @
N Evitar el
AN é contacto con
Imidazol?2 ﬂ\ v 288-32-4 @ - la piel o los
ojos é
NH 1t 0
Mantener
% 200 alejado de
Metanol® MeOH 67-56-1 m8 cualquier
(Grado HPLC) phrz)rz;s fuente de é
igniciéon T
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. o Numero . .
Compuesto Formula quimica CAS Pictogramas LEP Precauciones EPISs
MPEG n23 hd,ifo‘\\,f“}\ 9004-74-4 - -
€ mOH
Mantener
i 0 é% 1 alejado de
Oxido de m 8 cualquier
etileno?24 f E 75-21-8 I;IIZ)I‘E‘IS fuente de
ignicion
PEG n?® LO \/9\ 253232_68_ No téxico, no inflamable - -
H OH
m
Mantener
alejado de
~ Sppm. 8 cualquier
Piridina26 | 110-86-1 Egra; fuente de
N/ ignicién é
Evitar el il
contacto

4.2. Desarrollo de un método de cuantificacién de impurezas en HPEG 2400 por HPLC-RID
4.2.1.

Inicialmente, cromatograficas del método
establecido en el laboratorio para la determinacion del contenido de PEGs en
etoxilados. (Ver Tabla 4) Siguiendo el procedimiento aprobado por control de calidad,
se disolvieron 5g de HPEG 2400 en 50mL de MeOH y 5g de HPEG 2400 dopado con un
8% de PEG 2400 en otros 50mL de MeOH. Posteriormente, ambas soluciones se
analizaron por cromatografia liquida utilizando el equipo disponible. (Ver Tabla 5)

Procedimiento de investigacion y optimizacion de las condiciones cromatogrdficas

se emplearon las condiciones

Tabla 4. Condiciones cromatograficas del método establecido para determinacién de PEGs en

etoxilados.
Columna Fase mévil Condiciones de muestra
Marca Nova-Pak® Disolvente 100% Volumen de 50
Metanol inyeccién
(uL)
Longitud x ¢ 150x3.9mm Gradiente No Tiempo de 35
de elucién andlisis (min)
Fase Cc18 Flujo 1 mL/min Composicion 5/50
Estacionaria (9/mL)
Tamario de 4
particula
(um)
Tamario de 60
poro (fi)
Temperatura 40
(°C)
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Tabla 5. Descripcion del equipo de HPLC utilizado.

Equipo de Cromatografia

Instrumento Agilent 1200 Series
Software Agilent Chem-Station
Marca Agilent Technologies
Aplicacion Cromatografia liquida
Equipo Modelo Caracteristicas
Desgasificador Vacuum 61322A Flujo: hasta 10mL/min
Degasser Volumen interno: 12 mL
Bomba Quaternary 61311A Rango de flujo: 0.001-10 mL/min
Pump Didmetro interno columna: 3-9,4 mm
Inyector Manual Injector 61328B Rango de inyeccioén: loops para 5uL -
20 mL
Columna Nova-Pak® C18 WAT086344
4um
Horno 1260 Infinity 11 1260 MCT Rango de temperaturas: 10-85°C
Multi Column
Thermostat
Detector Refraction Index 61362A Rango de indices de refraccién: 1.00-
Detector 1.75

Tras no obtener resultados concluyentes, se eligieron MeOH/H20 y ACN/H20 como
posibles fases moviles para verificar si era posible optimizar la separacién. Se
realizaron tres pruebas para cada combinacién, consistiendo en las siguientes
proporciones de H20: 30%, 45% y 70%, respectivamente.

Se prepararon 100mL de cada fase moévil, utilizando 50mL para disolver una
muestra de 5g de HPEG 2400 y los otros 50mL como fase mévil en el equipo,
asegurando asi que el disolvente tuviera exactamente la misma composicién que la fase
movil. Estas soluciones se analizaron bajo un flujo de 0.5mL/min y tiempo de analisis
10 minutos para optimizar la separacion.

Se obtuvo cierta separaciéon con 55% ACN/45% H20 como fase mévil, por lo que se
realizaron una serie de pruebas (a, b y c¢) sometidas a distintas condiciones
cromatograficas. Todas las muestras se prepararon con 5g de HPEG 2400, siendo
dopadas con un 8% de PEG 2000 y diluidas en 50mL de solucién 55% ACN/45% H:0,
siendo analizadas bajo las condiciones descritas. (Ver Tabla 6)

Tabla 6. Composicién y condiciones cromatograficas de las pruebasa, by c.

Condiciones Prueba a Prueba b Prueba c

Analito HPEG 2400 HPEG 2400 HPEG 2400

Compuesto de dopaje 8% PEG 2000 8% PEG 2000 8% PEG 2000

Disolvente (%ACN/%H20) 55/45 55/45 55/45
5g HPEG + 0.4g 5g HPEG+0.4g 5g HPEG +0.4g
Composicion (g/mL) PEG 2000/ PEG 2000 / PEG 2000 /
50mL 50mL 50mL
Flujo (mL/min) 1 1 0.5
Temperatura horno (°C) 50 70 70

Tiempo de andlisis (min) 5 5 7
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Se calcul6 el factor de separaciéon P de todas las pruebas utilizando la ecuacién
indicada en el apartado 3.1.2. A partir de este punto, se emplearon exclusivamente las
condiciones cromatograficas que permitieron una mayor resolucion de los picos
(condiciones cromatograficas de la Prueba c).

4.2.2.  Procedimiento de investigacién de la naturaleza de los (M)PEGs
Se preparé una bateria de pruebas (d, e, f, g h, i) utilizando diferentes
proporciones de dopaje con (M)PEGs. Los analitos se pesaron en balanza analitica con
una precision de 0.1mg y se enrasaron a 50mL con solucién 55%ACN/45%H:0. (Ver
Tabla 7) Se calculd el factor de separacion P para la prueba d mediante la ecuacion descrita
en el apartado 3.2.1.

Tabla 7. Composicion de las pruebas d, e, f, g, h e i.

Condiciones Prueba d Prueba e Prueba f Prueba g Prueba h Prueba i
Analito HPEG HPEG HPEG HPEG HPEG HPEG
2400 2400 2400 2400 2400 2400
8 % PEG
Dopaie 0% 2000 2% PEG 2 % PEG 2% PEG MZSE’G
pYy 0 4% PEG 1000 2000 2400
2200
1000
5g HPEG
+0.4g 5g HPEG 5g HPEG 5g HPEG 5g HPEG
5g PEG +0,1g +0,1g +0,1g +0,1g
Disolucion HPEG/ 2000 + PEG PEG PEG MPEG
50mL 0.2g PEG 1000/ 2000/ 2400/ 2200/
1000 / 50mL 50mL 50mL 50mL
50mL

4.2.3. Procedimiento de calibracion del método

Se prepararon 24 estandares, 8 para cada compuesto elegido para calibrar (PEG
400, PEG 2400 y MPEG 2200). Para ello, se pesaron las cantidades correspondientes de
cada analito en la balanza analitica con una precisién de 0.1mg y se disolvieron en
50mL de solucién 55%ACN/45%H20. (Ver Tabla 8) El andlisis de los estandares se
llevé a cabo mediante HPLC-RID, utilizando el método optimizado.

Tabla 8. Composicidn de los estandares de PEG 400, PEG 2400 y MPEG 2200 para calibrar el método

Calibracion PEG 400 Calibracién PEG 2400 Calibracion MPEG 2200
N.2 estandar Composicion (g/50mL) Composicion (g/50mL) Composicion (g/50mL)
1 0.00532 0.00500 0.00551
2 0.02257 0.02977 0.02063
3 0.04059 0.04030 0.04260
4 0.08633 0.08067 0.08260
5 0.16630 0.16612 0.16140
6 0.32670 0.32637 0.32207
7 0.64870 0.64871 0.64923
8 1.01321 1.01550 1.0168
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Una vez obtenidos los cromatogramas, se integraron las intensidades de aquellos
picos detectados en un tiempo de retencién comun, calibrando asi el método en el
software del equipo. Las rectas de regresion se generaron mediante Excel. (Ver Tabla
9)

Tabla 9. Rectas de regresion de los (M)PEGs calibrados en el equipo.

PEG 400 PEG 2400 MPEG 2200
Ecuafég?ade la y = 6E+06x + 19674 y = 6E+06x + 35300 y = 6E+06x + 16775
R? 0.9997 0.9997 0.9998

4.2.4.  Procedimiento de validacion del método

a. Selectividad. Para determinar la selectividad del método, se consideraron los
resultados de las pruebas d, e, f, g, h, i.

b. Limite de deteccién (LOD) y limite de cuantificacién (LOQ). El valor de Sy/xse calcul6
en Excel utilizando la férmula “ESTIMACION.LINEAL” a partir de los valores de x e y de
la recta de calibrado. A partir de esta magnitud, se calcularon los limites de deteccién y
cuantificacion teéricos utilizando las férmulas descritas en el apartado 3.2 (Ver Tabla
10).

Tabla 10. Calculo del LOD y LOQ a partir de las rectas de regresion de los compuestos implicados
en la calibracion.

PEG 400 PEG 2400 MPEG 2200
a 19673 35300 16774
S 29297 43447 35836
m 6343136 6406787 6372205
YLOD 107564 165642 124284
yLOQ 312644 469773 375141
LOD 0.014 0.020 0.017
L0Q 0.046 0.068 0.056

c. Sensibilidad analitica. Para interpretar la sensibilidad analitica, se consider6 la
pendiente de las rectas (m). (Ver Tabla 11).

Tabla 11. Pendiente de las rectas de regresion de los (M)PEGs.

PEG 400 PEG 2400 MPEG 2200

m 6.34-106 6.41-106 6.37-106
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d. Veracidad. Se calculd el sesgo porcentual a partir de una serie de muestras dopadas con
concentraciones conocidas de los analitos (xref), las cuales se analizaron (x) antes de ser
enviadas al cliente. (ver Tabla 12). Ademas, se calcul6 el sesgo del método del cliente
una vez se recibieron los resultados de su laboratorio.

e. Precision. La repetibilidad de la mediciéon no pudo evaluarse debido a la falta de
disponibilidad del equipo. Asimismo, no se pudo medir la reproducibilidad, ya que el
laboratorio colaborador no contaba con este método.

f. Robustez. La robustez del método no se pudo evaluar debido a falta de disponibilidad
del equipo, el cual se encontraba ocupado por la demanda de anélisis rutinarios.

4.2.5. Procedimiento de andalisis de HPEG 2400

Una vez desarrollado, calibrado y validado el método, se integraron en el software del
equipo los picos del cromatograma de la prueba d, correspondiente a la muestra original de
HPEG 2400. Esto permitié determinar su contenido total de (M)PEGs, expresado en
porcentaje. Se analiz6 también su contenido en agua valorando aproximadamente 1g de
muestra con la solucién de Karl-Fischer.

Se realiz6 un andlisis por DSC, pesando 2mg de HPEG 2400, en balanza analitica y con

una precision de 0.1mg en un crisol, sellindolo una vez finalizada la pesada. Se analiz6 la
muestra con una rampa de temperatura de 30 a 500°C, a una ratio de 5°C/min.

4.3. Procedimiento de homologacion interlaboratorio
Se prepar6 una bateria de 6 muestras dopadas con PEG 400 y PEG 2400 en distintas
proporciones, pesadas en una balanza analitica con una precisiéon de 1g. (Ver Tabla 12)
Estas muestras se analizaron mediante HPLC-RID con el método desarrollado en IQOXE,
antes de enviarse al cliente para homologar el método. Las condiciones cromatograficas del
método del cliente, que utiliza un detector ELSD, se detallan en la Tabla 13. (Ver Tabla 13)

Tabla 12. Composicidn de las muestras enviadas al cliente para homologacién del método.

Muestra Muestra Muestra Muestra Muestra Muestra

Composicion 1 2 3 4 5 6
HPEgg)%UO 291.21 290.08 290.87 290.13 290.91 290.74
0, 0, 0,
1.08% 2.01% P}z'gzzu/;)o 0%PEG  ° {4" OPOEG 0 {4" OPOEG
Dopaje (s) | PEG400  PEG 400 400
opaje 0, 0, 0,
paje (% 0% PEG 0% PEG 1.03% 0% PEG 1.00% 2.10%
2400 2400 PEG 2400 PEG PEG
2400 2400 2400
3.14g 5.85g 2.99g 0g PEG Oiong Oiong
Dopaje 4) PEG 400  PEG400  PEG 400 400
opaje
pae g 0g PEG 0g PEG 3g PEG 0g PEG Zl;‘;ZGg 61;§Gg
2400 2400 2400 2400 5400 5400
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Tabla 13. Condiciones cromatograficas del cliente para la determinacién de (M)PEGs en HPEG

2400.
Columna Fase movil Condiciones de Detector
muestra
Py Volumen
Marca ST Disolvente /He0: & 50 ELSD
Alltima 55%/45% inyeccién
(nL)
Tiempo
Longitud x ¢ 150x4.5mm Gradler'lfe No (?e' ' 3
de elucion andlisis
(min)

Fase c18 Flujo 1 mL/min

Estacionaria J
Tamario de
particula 5
(um)
Tamario de
poro (4) 100

Temperatura

(°C) 50

4.4. Ensayo de fabricacion de HPEG 2400 en la planta piloto
4.4.1.  Procedimiento de andlisis de HPEG 500

Una vez recibida la materia prima facilitada por el cliente, se sometié a analisis para
verificar su cumplimiento de las especificaciones requeridas.

e Contenido en agua. Se analiz6 aproximadamente 1g de muestra mediante
determinacion de agua por Karl Fischer, empleando un valorador automatico.

e Indice de hidroxilo. Sabiendo que el peso molecular deberia de ser alrededor de

500 g/mol, se calculé el indice de hidroxilo teérico despejando la féormula indicada en
el apartado 3.3.2.

56100 mgKOH/mol x1 112 mgKOH

I(OH) = 22— tebri
(OH) 500 g/mol 7 ebricos

Conociendo este dato, se calcula la cantidad de muestra necesaria para el andlisis:

561 3
112.2 mgKOH/g

g de muestra = 5g

Se prepararon cuatro recipientes a presion, asegurando que los cierres pudieran
sellarse completamente para evitar cualquier fuga. Dos de estos recipientes se destinaron a
duplicar las muestras blanco, mientras que los otros dos se utilizaron para duplicar el
andlisis de la muestra. Se pesaron con precision de 0.1mg 5g de muestra en una balanza
analitica y se pipetearon exactamente 25mL de reactivo piridina-anhidrido ftalico-imidazol
en cada recipiente, utilizando la misma pipeta aforada para todos. Se cerraron a presion y se
agitaron hasta disolucion completa de la muestra. Luego, se colocaron en un bafio de
polietilenglicol manteniendo una temperatura constante de 98+2°C durante 45 minutos.
Pasado este tiempo, se retiraron del bafio y se dejaron enfriar a temperatura ambiente.
Se afladieron 50mL de agua desmineralizada a cada uno de ellos y se valoraron con
solucion de NaOH 0.5N.

e (M)PEGs. Se pesaron 5g de HPEG 500 en balanza analitica con una precisién de 0.1g en
un matraz aforado de 50mL y se enrasé con solucién 55%ACN/45%H:0. Se analiz6 la
muestra por HPLC-RID mediante el método desarrollado.
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. Peso molecular. Utilizando el resultado del indice de hidroxilo, se calculé el
peso molecular relativo aparente, empleando la ecuacién descrita en el apartado 3.3.2.

. DSC. Se pesaron 2mg de HPEG 500, en balanza analitica y con una precision de
0.1mg en un crisol, sellandolo una vez finalizada la pesada. Se analizé la muestra por DSC
con una rampa de temperatura de 30 a 500°C, a una ratio de 5°C/min.

4.4.2.  Procedimiento de fabricacion

Se realizaron tres ensayos de etoxilacién de HPEG 500 en diferentes grados de
deshidratacion con las condiciones de presion y temperatura utilizadas en la planta de
derivados. (Pmax= 4.5 bar; Treaccion= 140-175°C)

En todos los ensayos, la deshidratacion se llevé a cabo externamente al
reactor. Para ello, se pes6 la cantidad de HPEG 500 establecida segtin la receta en una
botella de vidrio de 250mlL, la cual se equip6 con un tapdn de tres bocas para
controlar la temperatura, el vacio y el sellado. Se afladi6 un 0.3% de KOH 50% sobre el
volumen total del lote, sin calentar, con agitacién y en una atmoésfera de nitrégeno. Las
mezclas resultantes se deshidrataron a 90°C mediante aplicacién de vacio a
760mmHg, observando que el producto adquiria un color amarillento en todos los
casos. Tras la deshidratacién, se analiz6é el agua de todas las muestras utilizando el
método de Karl-Fischer. (Ver Tabla 14)

Tabla 14. Descripcién del tiempo de deshidratacién frente al contenido en agua de la materia prima
antes de la inyeccion de OE.

N.2 Ensayo Tiempo de deshidratacion (h) H:zO0 inicial (%m/m)
1 0 0.678
2 0.5 0.329
3 1.5 0.083

Se introdujo la materia prima catalizada en el reactor, donde se inicié la
inyeccion de OE a 140°C. La reacciéon fue al comienzo muy exotérmica y polimeriz6
rapidamente, lo que se reflejé en una disminucion constante de la presién dentro del
reactor debido a la consumicién de OE. La temperatura de reacciéon 6ptima para una
tasa de entrada de OE de aproximadamente 20g OE/min se estableci6 entre 165 y
175°C. A medida que avanzaba la reaccién y se agotaba el iniciador, esta se volvia mas
lenta, alcanzando una tasa minima de 2g OE/min.

Una vez finalizada la reaccién, se dejé agotar durante aproximadamente una
hora a temperatura de reaccién. Luego, se eliminaron los volatiles aplicando vacio a
802C durante 30 minutos. El producto se neutralizé con un 0,2% de acido acético y se
descargaron aproximadamente 1200g de producto en todos los ensayos.
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4.4.3.  Procedimiento de andlisis de los ensayos de HPEG 2400
Se procedi6 a analizar los ensayos en base a las especificaciones comerciales,
siguiendo los procedimientos detallados a continuacién:

e Contenido en agua. Se analizé aproximadamente 1g de muestra mediante la

determinacion de agua por Karl Fischer utilizando un valorador automatico.

e Aspecto visual a 202C. Se realizé una inspeccién visual del estado y del aspecto

del producto a temperatura ambiente.

. Color APHA 10% acuoso. Se diluyeron 13g de HPEG 2400 en 117g de H20
desmineralizada para obtener una disolucién acuosa de 130g necesaria para
llenar el tubo de analisis. Luego, se evalu6 visualmente el color de la muestra
mediante comparacién de color con unos estandares visuales de color platino-
cobalto en la escala de color Hazen.

e indice de hidroxilo. Se calcul6 el indice de hidroxilo teérico despejando la formula
indicada en el apartado 3.3.2, considerando un peso molecular esperado de alrededor
de 2400g/mol.

56100 mgKOH /mol x1 23 4mgI(OH

I(OH) =
(0H) 2400 g/mol

tedricos

Con este dato, se determind la cantidad de muestra necesaria para el andlisis:

561

g de muestra = m =

24g

Segln el procedimiento de calidad, este valor fue ajustado para mantener el consumo
de NaOH 0.5N entre 18 y 22ml, fijando el peso maximo de muestra en 15g. A
continuacién, se siguié el mismo procedimiento que el indicado en el apartado 4.4.1 en
“andlisis del indice de hidroxilo”.

e Contenido en (M)PEGs Se diluyeron 5g de muestra y se enrasaron a 50mL con la
solucion 55% ACN/45% H:0 utilizada como fase movil en el método. Se analiz6 la
muestra en las condiciones cromatograficas descritas como 6ptimas.

e pH (5% acuoso). Se diluyeron 5g de muestra en 95g de Hz20 desmineralizada. Se
midi6 el pH mediante un pH-imetro, con agitacién y a temperatura ambiente.

e Peso molecular. Se calculé el peso molecular relativo aparente utilizando el
resultado del indice de hidroxilo en la ecuacién descrita en el apartado 3.3.2.

e DSC. Se analiz6 por DSC el ensayo con un menor contenido en (M)PEGs. Se
pesaron 2mg de HPEG 2400, en balanza analitica y con una precisiéon de 0.1mg en un
crisol, selldndolo una vez finalizada la pesada. Se analiz6 la muestra con una rampa
de temperatura de 30 a 500°C, a una ratio de 5°C/min.

Una vez obtenidos los resultados de los analisis, se empleé Excel para
representar en una recta de calibracién los valores de contenido de agua inicial frente
al contenido en (M)PEGs de cada uno de los ensayos.
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5. Discusion de resultados
5.1. Cuantificacion de impurezas en HPEG 2400 por HPLC-RID
5.1.1. Optimizacién de las condiciones cromatogrdficas

En el laboratorio se disponia de un método desarrollado, calibrado y sometido a
control de calidad para la cuantificacién de PEGs en derivados etoxilados utilizando MeOH
como eluyente, un flujo de 1mL/min y una temperatura de horno de 40°C. El primer
objetivo fue evaluar si este método, siguiendo el protocolo original o convenientemente
optimizado, es adecuado para el objetivo del estudio.

Para ello se analizé una muestra pura de HPEG 2400 y una dopada con PEG 2000,
elegido como compuesto de dopaje ya que entre los compuestos de interés (PEG, MPEG y
HPEG) el PEG es el primero en detectarse. Se plante6 que, si no se obtenia una buena
resolucion de este compuesto debido a la coincidencia de tiempos de retencién con el pico
de HPEG 2400, era evidente que tampoco se lograria con el MPEG, que eluye mads tarde.
Como se observa en los cromatogramas (Ver Cromatogramas 1 y 2), no se consiguid
separar el pico de PEG del de HPEG 2400 en ninguno de los casos, ya que sus tiempos de
retencion coincidian, imposibilitando su cuantificacion.

] RID1 A, Refraclive Incex Signal (PruebasHPEG2400v3'2024-03-11 _ D03 HPEG 2400.0)
Morm
700000 — f," \'n
|I II'
B00000 = |I
|
HPEG 2400 — | |
500000 | '|
_ L
400000 - | '
| ".
300000 - | \
| \
— No se detectan PEGs | t\__\
[
l ! .
100000 - | s S
0.5 1 15 2 25 a e
Cromatograma 1. Analisis de HPEG 2400 puro, empleando MeOH como fase mévil.
] RIOT A FeMachve TRoex Signal (FIustasHr B S0 LU 9-03=15 _ 007 HPEL JA00 GO0a00 049 FEG JOOJ D
Mors
&00000 <
500000 - !
HPEG 2400 — |
400000 -
300000 ~
200000 -
Mo se detecta el PEG 2000 afiadido
100000 l
Q -
T T T L T T Y L — T
0 ns 1 1 2 28 1

Cromatograma 2. Andlisis de HPEG 2400 dopado con un 8% de PEG 2000, empleando MeOH como
fase movil.
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Se determind que la coeluciéon de los dos picos probablemente se debia a que la
polaridad del MeOH era demasiado baja para eluir los (M)PEGs, o la fuerza de elucion
demasiado alta, provocando que se aglomeraran alrededor del mismo tiempo de retencion.
Se probo a disolver el MeOH en distintas proporciones de agua para aumentar su polaridad
y reducir la fuerza de elucidén, pero no se obtuvieron resultados satisfactorios en ningin
caso, descartando el MeOH y las mezclas de MeOH/H20 como fase movil.

En el laboratorio se disponia de acetonitrilo (ACN) calidad HPLC, que disuelto en
agua se utilizaba como fase moévil en el método del cliente. Se decidi6 emplear este
eluyente como fase mdvil de prueba mezclado en distintas proporciones de agua (30%,
45% y 70%). Estos ensayos mostraron una mejora en los resultados, puesto que
utilizando 55% ACN/45% H20 como fase mévil se logré una separacién del pico de PEG,
aunque no fue cuantificable debido a su baja intensidad.

Para observar la influencia del flujo de la fase movil y la temperatura del horno se
realizaron tres ensayos con una muestra de HPEG 2400 dopada con un 8% PEG 2000
para aumentar la intensidad del pico. En la primera prueba (a), se utilizaron las
condiciones cromatograficas del cliente. En las pruebas siguientes (b y c) se optimizo6 la
resolucion del pico de PEG empleando condiciones cromatograficas diferentes con el fin
de elegir las mas apropiadas. (Prueba a: 1mL/min y 50°C; Prueba b: 1mL/min y 70°C;
Prueba c: 0.5mL/min y 70°C) (Ver Tabla 15, Ver Cromatograma 3)

Tabla 15. Descripcion de los tiempos de retencion de los cromatogramas de las pruebas a, b y c, asf
como su factor de separacion.

Condiciones Prueba a Prueba b Prueba c

Tiempo retencién HPEG 2400

) 2.352 2.486 4.968
(min)

Tiempo de retencién PEGs (min) 1.999 1.990 3.867

Factor de separacion P 0.63 0.90 0.97

- Prueba a .
- Pruebab . 4
Pruebac

Fi i L 5 £

Cromatograma 3. Superposicion de los cromatogramas obtenidos como resultado de las pruebas a, by c.
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En la primera prueba (a), se detect6 el pico de PEG 2000 en 1.990 minutos, aunque
el factor de separacién P no fue satisfactorio (0.63). Para la segunda prueba (b), se
programd6 un aumento de temperatura para observar su influencia en la separacidn, lo
que result6 en una notable mejora del factor P (0.90). En la tercera prueba (c), se redujo
el flujo de la fase mévil y se aumenté el tiempo de andlisis, logrando la optimizacion del
factor de separacién hasta un valor de 0.97, lo cual se considera una buena resolucién.
Gracias a la mejora en la separacién, se observo que el pico correspondiente a PEG 2000
terminaba en un hombro ligero que probablemente correspondia a los MPEG presentes
en el producto.

Con estos resultados se pudo establecer que las condiciones 6ptimas de resolucién
de los picos se producian trabajando con una mezcla de 55%ACN/45%H20 como
eluyente a un flujo de 0.5mL/min y con una temperatura de horno de 70°C. (Ver Tabla
16)

Tabla 16. Condiciones cromatograficas 6ptimas para la determinacién de (M)PEGs en HPEG 2400.

Condiciones de

Columna Fase movil
muestra
Volumen
ACN/H:0: de
Marca Nova-Pak® Disolvente 55%,/45% i 50
(nl)
, . Tiempo de
Longitud/¢ 3.9x150mm | C(radientede No andlisis 7
elucién .
(min)
Fase c18 Flujo 0.5 mL/min

Estacionaria

Tamario de
particula 4

(um)

Tamario de
poro [A) =Y

Temperatura

(°C) 70

5.1.2.  Determinacién de la naturaleza de los (M)PEGs presentes en HPEG 2400

Se estudié también el rango de pesos moleculares en los que se encontraban los
(M)PEGs presentes en el HPEG 2400. Para ello, se prepararon muestras HPEG 2400 dopadas
con diferentes porcentajes de (M)PEGs de distintos pesos moleculares. Los tiempos de
retencién obtenidos para cada una de estas muestras se registraron en la tabla siguiente.
(Ver Tabla 17) (Prueba d: HPEG 2400 sin dopar; Prueba e: dopado con 8% de PEG 2000 y
4% de PEG 1000; Prueba f: dopado con 2% de PEG 1000; Prueba g: dopada con 2% de PEG
2000; Prueba h: dopada con 2% de PEG 2400 y Prueba i: dopado con 2% de MPEG 2200)
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Tabla 17. Tiempos de retencion de los cromatogramas de las pruebasd, e, f, g, h, e i.

.. Prueba Prueba Prueba Prueba Prueba Prueba
Condiciones ,
d e f g h i
Tiempo de
retencion
HPEG 2400 5.246 5.173 5.253 5.244 5.217 5.217
(min)
Tiempo de 3.896 3.940 3.880 3.876 3.977
retencion 3.880
PEGs (min) 4.095 4.061 4.066 4.067 4.075
Tiempo de
retencion de 4,298 - 4.298 4.329 4.337 4.301
MPEGs (min)

En la primera prueba (d) se identificaron dos picos en 3.922 y 4.078 minutos,
respectivamente, lo que sugirié la presencia de PEGs de diferentes pesos moleculares.
Ademas, se detecté un leve hombro a los 4.315 minutos, posiblemente correspondiente
a un MPEG. (Ver Cromatograma 4) (Prueba d: HPEG 2400 sin dopar)

T FRIOT A, Retracive Toe) Sigial (PTUetasHPEG AUV QUZaUZ-29 _ U5  APEG 2800 S oopar H2OT AN va.07
WD1 A, Wavelength=208 nm (PruebasHPEG2400v2\2024-02-29 _ 005 HPEG 2400 sin dopar H20TACN vd [
g $
= r,
600000 - |
&t
e
500000 - HPEG 2400 —> |
400000 |
.
| |
300000 <
PEGS |
— W,
100000 - 55 Q‘ &
wg*‘n $
&
o . ad - — —
™ T T T 11‘ T T T 7T T T T
1 3 4 ' [ £ 7
MPEG

Cromatograma 4. Analisis optimizado de HPEG 2400 sin dopar por HPLC-RID.

Con un factor de separacion P= 0.36, se concluyd que la separacion de los picos de PEGs
de distintos pesos moleculares no era buena, puesto que no se distinguian claramente dos
picos diferenciados, sino un tinico pico que los englobaba.
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Se compararon los cromatogramas de las pruebas c y e para evaluar el impacto del
dopaje con PEGs en la intensidad del pico de PEGs. Como era de esperar, se observé que la
muestra dopada con una mayor cantidad de PEG (e) presentaba un pico de mayor
intensidad. (Ver Cromatograma 5) (Prueba c: HPEG 2400 dopado con un 8% de PEG
2000, Prueba e: dopado con 8% de PEG 2000 y 4% de PEG 1000)

300000 - _ép
. g,ﬁ“’ «— HPEG 2400
ol
--- Prueba c |
--- Prueba e \
200000 -
100000 -
.
0 1 2 3 H 5 g e

Cromatograma 5. Superposicién de cromatogramas de las pruebas cy e.

Los cromatogramas de las pruebas siguientes (f, g, h, i) permitieron identificar la
naturaleza de los tres picos presentes en la muestra de HPEG 2400. (Ver Cromatograma 6)
(Prueba d: HPEG 2400 sin dopar; Prueba e: dopado con 8% de PEG 2000 y 4% de PEG 1000;
Prueba f: dopado con 2% de PEG 1000; Prueba g: dopada con 2% de PEG 2000; Prueba h:
dopada con 2% de PEG 2400 y Prueba i: dopado con 2% de MPEG 2200)

RID1 A, Refractive Index Signal (PruebasHPEG2400\2024-02-27 _ 011 HPEG 2400 sin dopar H20_ACN.D)

RID1 A, Refractive Index Signal (C:\CHEM32\...0\2024-02-27 _ 001 HPEG 2400 con 0.1 PEG 1000 H20_AGN.D)
RID1 A, Refractive Index Signal (C:\CHEM32\...0\2024-02-27 _ 002 HPEG 2400 con 0,1 PEG 2000 H2O_ACN.D)
RID1 A, Refractive Index Signal (C:ACHEM32\..0\2024-02-27 _ 001 HPEG 2400 con 0.1 PEG 2400 H20_ACN.D)
RID1 A. Refractive Index Signal (C:\CHEM32\..\2024-02-27 _001 HPEG 2400 con 0,1 MPEG 2200 H20_ACN.0)

--- Prueba d
--- Prueba f
- Prueba g
- Prueba h

Pruebai

Cromatograma 6. Superposicién de cromatogramas de las pruebas d, f, g, h, i.

El primer pico se identific6 como un PEG de bajo peso molecular, dado que poseia una
cadena apolar mas corta y una menor interaccion con la fase estacionaria, lo que result6 en
una elucion y deteccion mas temprana. Esta hipdtesis se pudo confirmar por el hecho de que
la intensidad del primer pico no aument6 en los cromatogramas de ninguna de las muestras
dopadas con PEG 1000, 2000 o 2400.
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Por otro lado, se identificé el segundo pico como un PEG de alto peso molecular,
caracterizado por una cadena apolar mas larga y una mayor interaccién con la fase
estacionaria, lo que resultd en una eluciéon mas tardia. Esta teoria se validé puesto que su
intensidad aument6 en los cromatogramas de las muestras dopadas con PEG 1000, PEG
2000y PEG 2400.

Finalmente, el tercer pico era muy ligero y coincidia con el tiempo de retencion del
MPEG 2200 utilizado en la prueba, lo que llevé a concluir que correspondia a MPEG.

En conclusiéon, aunque el método era valido para una cuantificacion global del
contenido en (M)PEGs, no era adecuado para diferenciar el peso molecular de los analitos
con precision.

5.1.3. Calibracion del método

Posteriormente, se procedi6 a calibrar el método con patrones de PEGs de bajo y alto
peso molecular. Se utilizé PEG 400 como patrén de PEG ligero, PEG 2400 como patrén PEG
pesado y MPEG 2200 como patrén de MPEG. La composicion de los estdndares de
calibracion se establecié de manera que abarcara el contenido total de PEGs esperado en la
muestra de HPEG 2400, aproximadamente un 2% segun la especificacién. Sabiendo que la
muestra a inyectar seria de 5g de HPEG, se realiz6 el siguiente calculo:

29 PEG
100 g HPEG 2400

59 HPEG 2400 - = 0.1g PEG

De esta manera, se prepararon ocho estandares para cada analito de aproximadamente
0.1g de (M)PEG para evaluar la linealidad de la recta de regresion. (Ver Tablas 18, 19 y 20)

Tabla 18. Analisis de los estandares para la calibraciéon de PEG 400.

Calibracion PEG 400
N.2 Estdndar C(Z;n/g(;i;clljn re t'Ie";eglélf; 0 ((rj:in ) Area (nRIU*s) (gjsgi(();;s)
1 0.00532 3.951 159640 3.33-10"-8
2 0.02257 3.982 189610 1.18-107-7
3 0.04059 3.983 283450 1.43-107-7
4 0.08633 3.985 517780 1.67-10"-7
5 0.16630 3.989 1.07-10"6 1.53-10"-7
6 0.32670 3.993 2.09-10"6 1.56-10"-7
7 0.64870 4.000 4.14-10"6 1.57-107-7
8 1.01321 4.005 6.16-10"6 1.64-10"-7




Industrias Quimicas del Oxido de Etileno, 2024 35de 50
Tabla 19. Andlisis de los estdndares para la calibraciéon de PEG 2400.
Calibracién PEG 2400
wesstandar | OGS eneiin iy Ared GRS
1 0.00500 4.088 46176 1.08-10"-7
2 0.02977 4.065 215830 1.38-107-7
3 0.04030 4.072 278650 1.45-107-7
4 0.08067 4.075 556780 1.45-107-7
5 0.16612 4.082 1.088:10"6 1.53-10"-7
6 0.32637 4.086 2.16:10"6 1.51-107-7
7 0.64871 4.106 4.27-10"6 1.52-10"-7
8 1.01550 4.122 6.58:10"6 1.5410"-7
Tabla 20. Andlisis de los estdndares para la calibracién de MPEG 2200.
Calibraciéon MPEG 2200
wemsanar | S Tewode | naauy S
1 0.00551 4351 74782 7.37-10"-8
2 0.02063 4.354 125160 2.10-107-7
3 0.04260 4.347 266430 1.60-10"-7
4 0.08260 4.350 560730 1.47-107-7
5 0.16140 4.355 1.06-10"6 1.52-107-7
6 0.32207 4.355 2.09-10"6 1.54-107-7
7 0.64923 4.365 4.19-10"6 1.55-10-7
8 1.01680 4367 6.46-10"6 1.57-10"-7
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Se emple6 Excel para analizar la linealidad de las rectas de regresién obtenidas a partir
de los conjuntos de estandares para cada compuesto. Se evalu6 el valor del coeficiente de
determinacion (R2) para determinar la calidad de la linealidad de la recta.

e PEG 400. La linealidad de la recta original era buena (R?=0.9991). Sin embargo, al
eliminar los puntos de los estindares 1 y 8, que se identificaron como outliers
mediante una evaluacion visual debido a una leve desviacién de la linealidad, la
linealidad mejoro significativamente (R2=0.9997) (Ver Graficos 1y 2)

Recta de calibracion PEG 400
7000000

y = 6E+06x + 70935
6000000 R*=0,9991

5000000

4000000

Area (nRIU*s)

3000000

2000000

1000000

0
0,00E+00 2,00E-01 4,00E-01 6,00E-01 8,00E-01 1,00E+00 1,20E+00

Composicion (g)

Grafico 1. Recta de calibracion del PEG 400.

Recta de calibracion PEG 400 sin outliers

4500000
y = 6E+06x + 19674
4000000 R*=0,9997
3500000
3000000

2500000

Area (nRIU*s)

2000000

1500000

1000000

500000

0
0,00E+00 1,00E-01 2,00E-01 3,00E-01 4,00E-01 5,00E-01 6,00E-01 7,00E-01

Composicion (g)

Grafico 2. Recta de calibracion del PEG 400 después de la exclusion de los puntos de los
estandares 1y 8.
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e PEG 2400. La linealidad de la recta original era buena (R?=0.9997) y apta para
calibrar. (Ver Grafico 3)

Recta de calibracion PEG 2400
7000000

y = 6E+06x + 35300

6000000 R? = 0,9997

5000000

4000000

Area (nRIU*s)

3000000
2000000
1000000

0
0,00E+00 2,00E-01 4,00E-01 6,00E-01 8,00E-01 1,00E+00 1,20E+00

Composicion (g)

Grafico 3. Recta de calibracién del PEG 2400.

e MPEG 2200. La linealidad de la recta original era buena (R?=0.9998) y apta para
calibrar. (Ver Grafico 4)

Recta de calibracion MPEG 2200
7000000 y = 6E+06x + 16775

R*=0,9998
6000000

5000000

4000000

Area (nRIU*s)

3000000

2000000

1000000

0 @&
0,00E+00 2,00E-01 4,00E-01 6,00E-01 8,00E-01 1,00E+00 1,20E+00

Composicion (g)

Grafico 4. Recta de calibracién del MPEG 2200.
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5.14.

a.

Validacion del método

Selectividad. No se conocen componentes presentes en la muestra que
puedan interferir en la determinacién proporcionando una sefial simultanea
con los (M)PEGs. Se pudo afirmar que los analitos detectados eran (M)PEGs y
no otro compuesto considerando las pruebas f, g, h, i, donde se observd que la
intensidad de los picos aumentaba correlativamente al dopar la muestra de
HPEG 2400 con los distintos (M)PEGs. Por otro lado, no se disponia de otro
tipo de detector compatible con el andlisis con el que comprobar la
selectividad del método.

b. Limite de deteccion (LOD) y limite de cuantificacion (LOQ). En el peor de

los casos, el método fue capaz de detectar la presencia del analito en la
muestra cuando su concentraciéon era igual o mayor 0.020. El método fue
capaz de cuantificar con precision la concentracién del analito en la muestra
cuando su concentracién era igual o mayor que 0.068. (Ver Tabla 21) Dado
que la muestra contenia aproximadamente 0.1g de analito, este valor se
encontraba significativamente por encima tanto del LOD como del LOQ. Por
tanto, el método fue considerado adecuado para detectar y cuantificar los
analitos de interés en la muestra.

Tabla 21. Valores de los limites de deteccién y cuantificacion de los analitos calibrados.

PEG 400 PEG 2400 MPEG 2200
LOD ‘ 0.014 0.020 0.017

LOQ ‘ 0.046 0.068 0.056

Sensibilidad analitica. La sensibilidad analitica fue considerada no relevante,
ya que el objetivo del método no era detectar pequefias concentraciones de los
analitos, sino determinar si el contenido de estos era mayor al 2% (0.1g).

Veracidad. Se determiné que el sesgo del método era de un 3.6% Este valor se
considero6 6éptimo comparado con el sesgo del método del cliente, que rondaba
en torno al 25%. (Ver Tabla)

Precision y robustez. No se obtuvieron datos por falta de disponibilidad del
equipo, que estaba ocupado por la demanda de andlisis rutinarios.
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5.1.5.  Resultados del andlisis de HPEG 2400 por HPLC-RID

Se detect6 que el HPEG 2400 proporcionado por el cliente contenia 4.35%m/m de
impurezas distintas al producto. (Ver Imagen 1 y Tabla 22) De este porcentaje total, se
identificaron tres impurezas: dos correspondientes a PEGs (uno ligero y otro pesado) y una
tercera que posiblemente correspondia a MPEG pesado, ya que coincidia con el tiempo de
retencion de los patrones. Se descartd que ese pico correspondiera a un HPEG de menor
grado de etoxilacidn, puesto que los etoxilados presentan un tiempo de retencién a mayor
(tR > 5.0 min) en comparacién con los (M)PEGs (tR < 4.5 min).

RetTime Type Lrea Imt/Area Amount Grp Name
[min] [MRIU*=] [ng/ul]

““““ |-===— === | | = | |
3.92Z MF 5.06051=e5 1.44865=-7 1.45871 PEG 400
4,078 MF 8.373%0e5 1.50252e-7 2.50338 PEG 2400
4,315 FM 1.370%7e5  1.40770e-7 2.84017=-1 MPEG 2200

Totals : 4.34630

Imagen 1. Resultados del analisis de HPEG 2400 por HPLC-RID.

Tabla 22. Determinacion de la pureza del HPEG 2400.

(Y%om/m) tR (min)
PEG ligero 1.46 3.99
PEG pesado 2.50 4.09
MPEG 0.38 4.36
H20 0.30 -
HPEG 2400 95.36 5.10

Los resultados del analisis térmico mediante DSC mostraron que la descomposicion del
producto se produjo a una temperatura de 384.06°C (Onset), con una energia de
descomposicion de 294.63 J/g. (Ver Imagen 2)

6
Integral 94,72 mJ Integral 8,56 mJ
normalized 30,17 Jg*-1 normalized 2,73 JgA-1
Onset 121,70°C Onset 314,64°C
Peak Height 0,39 m\!‘é Peak Height 0,11 mW
Peak 138,91 < Peak 2121°C
Extrapol. Peak 144,22 ! Extrapol. Peak 321,39 °C
Endset 152,02°C Endset 32765°C 5
Peak Width 20,05°C Peak Width 7,89 °C
Result Mode Sample Temp ResultMode Sample Temp
Left 53,00 % Left Area a7,61%
Right Area 47,00 '/: Right Area 52,39 %
Partial Area 100,00 % Partial Area 100,00 %
10 i
mw : g — Tntegral 925,13 mJ
a normalized 294,63 Jg*-1
Peak Height  212mW
i -417,80 rruﬂ Peak 411,10°C
O,:‘:T"m ;113?:’06'ch A Extrapol. Peak 410,57 °C
Peak Height 7,z’4 mw Imegral 925,13 mJ E:Tll\ﬁd!h m;tcc
Peak © peak :;gg normalized 294,63 Jg*-1 Result Mode Sample Temp
Extrapol. 3 © Area K
Endset 56,93 °C Onset 384,06 °C :?;‘htAm ;:,:g 'j:
Peak Width 3,82°C Partial Area 100,00 %
ResultMode Sample Temp
Left Area 66,08 %
Right Area 3392%
Partial Area 100,00 %
2
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90  min

Imagen 2. DSC del HPEG 2400 del cliente; Donde (1): Atemperamiento del instrumento, (2) Punto de
fusion, (3) Posible oxidacion de los alcoholes terminales a aldehido, (4) Variacién térmica indeterminada,
(5) Descomposicion térmica, (6) Rotura del crisol.
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5.3. Homologacién interlaboratorio

A continuacion, se presentan los resultados de los analisis de las muestras enviadas al
cliente para homologar el método, junto con el sesgo porcentual de cada uno de los
laboratorios. Se encontr6 una diferencia del 21.21% entre los resultados de ambos
laboratorios. Se determiné que el método de IQOXE era mas adecuado, ya que el valor de
(M)PEGs detectado se acercaba mas al valor real, con una desviacién del 3.6%, mientras que

el método del cliente presentaba una desviacion de hasta el 24.85%. (Ver Tabla 23)

Tabla 23. Calculo del sesgo del laboratorio de IQOXE y del laboratorio del cliente.

Dopaje  Dopae (M)PEGs (M)PEGs (M)PEGs
PEG PEG totales totales Sesgo totales Sesgo
Muestra . detectado detectado .
ligero  pesado  calculado 1QOXE 1QOXE Cliente Cliente
0 9 9
(%m/m) (%m/m)  (%m/m) (%m/m) (%m/m)
1 1.08 0.00 5.43 5.64 +0:21 4.40 2%203/
: : : : (3.7%) ' (23.4%)
-0.16 -0.61
2 2.01 0.00 6.36 6.20 (2.6%) 5.75 (10.6%)
-0.08 -0.75
3 1.02 1.03 6.40 6.32 (1.3%) 5.65 (13.3%)
-0.20 -1.45
4 0.00 0.00 435 415 (4.6%) 2.90 (50%)
+0.42 -1.2
5 0.00 1.00 535 5.77 (7.3%) 4.15 (28.9%)
-0.12 -1.2
6 0.00 2.10 6.45 6.33 (1.9%) 5.25 (22.9%)
PriiiiZio — 24.85%

5.4. Influencia del proceso de deshidratacién en el contenido en PEGs del producto final
Resultados del andlisis de HPEG 500 por HPLC-RID

Antes de iniciar los ensayos de etoxilacion, se analiz6 la materia prima proporcionada
por el cliente, HPEG 500, y se detecté que contenia impurezas distintas al producto en un
3.5%m/m. Ademas, se realizé un andlisis completo para asegurar el cumplimiento de las
especificaciones restantes. (Ver Imagen 3, Tabla 24 y 25)

54.1

Tabla 24.D

REetTime Typs

3
4,008 MF
4,357 MF

Totals

Area

Amt/Area Zmount
[ng/ul]
31217=-7 3.34038
23785=-7 1.637&7e-
3.50414

Imagen 3. Resultados de analisis del HPEG 500 por HPLC-RID.

eterminacidn de la pureza del HPEG 500.

(Y%om/m) tR (min)
PEG ligero = =
PEG pesado 3.34 4.00
MPEG 0.16 4.36
H20 (% m/m) 0.048 -
HPEG 500 96.45 5.01




Industrias Quimicas del Oxido de Etileno, 2024

41de50

Tabla 25. Boletin de analisis del HPEG 500.

Propiedad Unidad Especificacién2? HPEG 500
Agua % m/m Max. 0.5 0.048
Indice de hidroxilo mgKOH/g 106-119 115
(M)PEG (%) %m/m <2 3.50
Peso molecular g/mol 470-530 487.8

La materia prima también se someti6 a un analisis por DSC como medida preventiva,
con el fin de confirmar la naturaleza del producto y establecer los limites seguros de
temperatura de reaccién. (Ver Imagen 4, Ver Tabla 26)

Integral 82,92 mJ
normalized 34,55 Jg™-1
Onset 13747 °C
Peak Height 0,49 mW
Peak 148,55 °C
Extrapol. Peak 148,93 °C
Endset 153,90 °C
Peak Width 13,06 °C
Result Mode  Sample Temp
Left Area 74,57 %
Right Area 2543 %

Partial Area 100,00 %
10

mw ﬁ—(_..mﬂlﬂm]}m
1
2

40 60 80 100 120 140 160 180

Integral 10,63 mJ
normalized 443 Jg"1
Onset 36,07 °C
Peak Height 0,10 mW
Peak Jaz02°C
Extrapol. Peak 320,69 °C
Endset 328,89 °C

Peak Width 844°C
Result Mode  Sample Temp

Left Area 50,84 %
Right Area 49,06 %
Partial Area 100,00 %
3
Integral 213,36 mJ
normalized 88,90 Jg*1
Onset 389,39 °C

200 220 240

260 280 300 320 340 360

5

Integral 21336 mJ
normalized 88,90 Jg™1
Onsst 389,38 °C

Sk Feig 2
Peak 413,84 °C .\j
Extrapol. Peak 424,47 °C
Endset 438,08°C |

Peak Width M19°C |
Resuit Mode  Sample Temp |

LeftArea

5344%

Right Area 26:86% |
Partial Area 100,00% |

~

0 5 10 15 20 25 30

35 40 45

Imagen 4. DSC del HPEG 500 facilitado por el cliente y empleado como materia prima en los ensayos del

reactor piloto; Donde (1): Atemperamiento del instrumento, (2) Posible oxidacién de los alcoholes
terminales a aldehido, (3) Variacién térmica indeterminada, (4) Descomposicién térmica, (5) Rotura del
crisol.

Tabla 26. Propiedades térmicas del HPEG 500 y fijacion de los limites de temperatura de reaccion.

Propiedad Unidad HPEG 500
T tura d
emper.a'llzra e oC 389.39
descomposicion (Onset)
Cp HpPEG 500 /g 88.90
Temperatura .rtnmma de oC 115
reaccion
T, L.
emperatura mdxima de oC 333

reaccion




Industrias Quimicas del Oxido de Etileno, 2024 42 de 50

5.4.2  Resultados de andlisis de los ensayos de HPEG 2400
Se realizaron tres ensayos de etoxilacién de HPEG 500, variando los grados de
deshidratacion. Los resultados de sus analisis se presentan en la siguiente tabla,
permitiendo evaluar cémo influye el grado de deshidratacién en el contenido en
(M)PEGs y, por ende, en las propiedades finales del HPEG 2400. Se resaltan en verde
aquellos resultados que cumplen con las especificaciones, mientras que los que estan
fuera de especificacion se destacan en rojo. (Ver Tabla 27)

Tabla 27. Boletin de analisis de los tres ensayos.

Propiedad Unidad Especificacion 1.er ensayo 2.0 ensayo 3.er ensayo
Tiempo de
deshidratacién h ) 0 0.5 15
Agua inicial % m/m - 0.678 0.329 0.083
Agua final % m/m Max. 0.2 0.016 0.019 0.013
Aspecto a 20°C / Sélido Sélido Sélido sélido
blanco marrén marrén marron
Color APHA ,
10% acuoso / Max. 30 15 125 50
Indice de
hidroxilo mgKOH/g 20.5-26.5 35.2 25.4 22.8
(M)PEG %m,/m <2 22.45 16.14 7.67
0,
PH (5% / 5.0-7.0 6.02 6.7 5.9
acuoso)
Peso g/mol 2100-2600 1594 2208 2460
molecular

En el primer ensayo se obtuvo un HPEG 1600, significativamente por debajo
del peso molecular especificado, atribuible a la reaccién del 6xido de etileno con el
agua en lugar del iniciador. En todos los ensayos, el producto a 20°C presentaba un
aspecto s6lido y marrén, probablemente debido al oscurecimiento del iniciador
durante la deshidratacion con temperatura, quedando el color APHA fuera de
especificacion en los ensayos 2 y 3, sugiriendo mejoras futuras en este aspecto.

Como se observa en los resultados y como era de esperar, no fue posible
obtener un producto con un contenido en (M)PEGs <2%m/m a partir de una materia
prima con un contenido del 3.5%m/m. Sin embargo, la regresién lineal mostré una
relacién directamente proporcional entre el contenido de agua inicial y el contenido
en (M)PEGs, con una linealidad aceptable (R*=0.9622). (Ver Grafico 5)

Contenido en H20 vs. Contenido en (M)PEGs
23,9
21,5
19,5

17,5 16,14

y=27,388x + 4,9767

15,5 2
R"=0,9622

135
11,5

9,5

Contenido en [M)PEGs (%m/m)

7,9

0 0,1 0,2 0,3 0.4 0,9 0,6 0,7
Contenido en H=0 (%m/m)
Grafico 5. Representacion del contenido de agua antes de la inyeccion de OE frente al contenido de

(M)PEGs en un HPEG 2400 idealmente deshidratado hasta un 0% de H:0 inicial (Punto 0), y en los
ensayos 1, 2 y 3 (Puntos 1, 2 y 3, respectivamente).
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5.4.3  Contenido de agua minima del iniciador para la obtencion de un HPEG 2400 de
calidad aceptado por el cliente

En vista del progreso del estudio, el cliente manifesté la aceptacién de hasta
un 6% de (M)PEGs en el producto final, argumentando que un ligero contenido en
PEGs mejora las propiedades reoldgicas y la fotoestabilidad del HPEG 2400 en sus
aplicaciones de construccion.

Dado el contenido inevitable de (M)PEGs en la materia prima (3.50%m/m) y
el limite de especificaciéon del HPEG 2400 (6%m/m), el objetivo de IQOXE es optimizar
el proceso de deshidrataciéon con objeto de no sobrepasar el margen de existente de
2.50%m/m, y asi cumplir con las especificaciones de calidad el producto. Basandose
en la recta de regresion, es posible extrapolar el contenido de agua que debe de
contener el iniciador para obtener un HPEG 2400 de calidad. Este valor, corresponde
segun los calculos expuestos a un contenido en agua del 0.037%. (Ver Grafico 6,
Ecuacién 21)

Contenido en H20 vs. Contenido en (M)PEGs

23,5
22,25
21
19,75
18,5
17,25 16,14
16
14,75
13,5
12,25
11
9,75

y=27,388x+4,9767
R*=0,9622

Contenido en (M)PEGs (%m/m)

7,25

0 X 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7
Contenido en H:0 (%m/m)

Grafico 6. Extrapolacion del contenido de agua maximo en el iniciador para la obtencién de un
6%m/m en (M)PEGs a partir de la recta de regresion.

y = 27.388x + 4.9767
6 = 27.388x + 4.9767 ;x = 0.037% H,0

Ecuacién 21. Calculo del contenido de agua maximo que debe contener el iniciador para la obtencién
de HPEG 2400 con contenido del 6%m/m de (M)PEG.

5.4.4  Verificacion de la reduccion de la energia de descomposicion

Se compard6 el contenido de MPEG entre el producto del cliente y el de menor
contenido en (M)PEGs de IQOXE (3.er ensayo). Se observo que el HPEG 2400 fabricado en
IQOXE habia mantenido el contenido en MPEG de la materia prima, como era de esperar.
(Ver Tabla 28) Esta comparacién permiti6 verificar la seguridad del proceso de fabricacion
en IQOXE, asegurando que el contenido de MPEG se mantiene dentro de los parametros de
seguridad y no conlleva riesgos.
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Tabla 28. Comparacion del contenido de MPEG entre el producto del cliente y el de IQOXE.

HPEG 2400 Cliente HPEG 2400 IQOXE
PEG ligero (%) 1.46 -
PEG pesado (%) 2.50 7.49
MPEG (%) 0.38 0.18
H20 (% m/m) 0.30 0.013
Pureza (%) 95.36 92.32

Los resultados del analisis térmico mediante DSC del ensayo 3 mostraron que la
descomposicion del producto se produjo a una temperatura de 380.60°C, con una energia de
descomposicion de 275.10 J/g. (Ver Imagen 5) Esto supuso una reducciéon de 19.53 J/g
respecto la energia liberada en la descomposicion del producto del cliente y, por tanto, una

mejora en el ambito de seguridad de proceso.
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Imagen 5. DSC del HPEG 2400 de IQOXE; Donde (1): Atemperamiento del instrumento, (2) Punto de
fusidn, (3) Posible oxidacion de los alcoholes terminales a aldehido, (4) Variacién térmica indeterminada,
(5) Descomposicion térmica, (6) Rotura del crisol.
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6. Conclusiones

(Castellano) El presente estudio ha logrado obtener resultados concluyentes
respecto a los objetivos planteados inicialmente. En primer lugar, se consiguié
desarrollar un método de cuantificacién de impurezas en HPEG 2400 mediante HPLC-
RID, empleando los conocimientos analiticos adquiridos durante el grado para mejorar la
resolucién de los picos de los analitos de interés. La validacién del método, tanto intra como
interlaboratorio, corrobord su idoneidad para el propoésito establecido.

Es importante destacar, como se remarcé en la secciéon 5.3, que la capacidad de
deteccién y cuantificaciéon de (M)PEGs en las instalaciones del cliente es limitada, lo que
se traduce en cuantificaciones que son en promedio un 25% menores. (ver Tabla 23,
comparativa de deteccion y cuantificacion de (M)PEGs entre el laboratorio del cliente e
IQOXE). Estas diferencias ponen de manifiesto un desencaje, subestimacién y falta de
armonizacién de las capacidades de cuantificacion del cliente en comparacion con las de
IQOXE, como resultado de una menor sensibilidad y precision. Dado que el cliente es, en
ultima instancia, quien establece los limites de especificacion mediante sus propios
criterios de aplicacién, funcionalidad, resultados y control interno de calidad, cualquier
sobreestimaciéon del contenido de (M)PEGs permitiria a IQOXE establecer margenes
mas amplios en los limites de especificaciéon (hasta un valor préximo a 7.0%m/m en
HPEG 2400). Esto abriria posibilidades en cuanto a mayor viabilidad de proceso,
reduccion del riesgo de productos fuera de especificacion y disminucion de sobrecostes,
reprocesos o compensaciones econdmicas al cliente.

Ademaias, mediante ejecuciéon de tres ensayos de fabricacion de HPEG 2400
siguiendo el método de catalisis con KOH 50% de IQOXE y utilizando la nueva capacidad
del laboratorio de cuantificar las impurezas en HPEG 2400, se logré optimizar el
proceso de deshidratacion, estableciendo el contenido maximo de agua en el iniciador
en 0.037%m/m. Este supuesto se basa en la consideraciéon de un contenido en (M)PEGs
procedente de la materia prima de un 3.5%m/m.

Con relacién a esta problemadtica existen nuevas vias que explorar, como la
bisqueda de nuevos proveedores de HPEG 500 o de un andlogo etoxilado
comercialmente disponible (por ejemplo, HPEG 250) que contenga un menor porcentaje
en masa de (M)PEGs. También se esta estudiando la implementacion de un proceso de
purificacion de la materia prima a nivel industrial, siempre que sea econémicamente
viable, haya disponibilidad periédica de su suministro de y exista demanda de HPEG
2400.

Asimismo, se logré6 reducir en un 52.7% la concentracién de la impureza inestable
(MPEG) al prescindir del catalizador de MeONa/MeOH, disminuyendo en consecuencia
un 6.63% la energia de descomposiciéon del producto final. Esto ha contribuido
significativamente en la reduccién riesgos, eliminando el peligro de almacenar grandes
cantidades de productos inflamables y logrando un progreso sustancial en el control de
la estabilidad del producto durante el proceso de fabricacidn.
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(English) The present study has achieved conclusive results regarding the initially
outlined objectives. A method for quantifying impurities in HPEG 2400 was successfully
developed using HPLC-RID, leveraging analytical knowledge acquired during the degree
to enhance peak resolution of the target analytes. Validation of the method, both intra
and inter-laboratory, confirmed its suitability for the intended purpose.

It is important to highlight, as noted in section 5.3, that the detection and
quantification capacity of (M)PEGs at the client's facilities is limited, resulting in
quantifications that are on average 25% lower (see Table 23, comparison of detection
and quantification of (M)PEGs between the client's laboratory and IQOXE). These
differences reveal a mismatch, underestimation, and lack of harmonization in the
client's quantification capabilities compared to those of IQOXE, due to lower sensitivity
and precision. Since the client ultimately sets the specification limits through their own
criteria of application, functionality, results, and internal quality control, any
overestimation of (M)PEG content by IQOXE would allow for broader margins in the
specification limits (up to approximately 7.0%m/m in HPEG 2400). This would open up
possibilities for greater process viability, reduction of the risk of out-of-specification
products, and decrease in additional costs, reprocessing, or economic compensation to
the client.

By conducting three manufacturing trials of HPEG 2400 following the KOH 50%
catalysis method of IQOXE catalysis and making use of the laboratory's new capability
to quantify impurities associated in HPEG 2400, the dehydration process was optimized,
establishing the maximum water content in the initiator at 0.037%m/m. This
assumption is based on considering a content of (M)PEGs from the raw material of
3.5%m/m.

In relation to this, there are new options to explore, such as searching for new
suppliers of HPEG 500 or a commercially available ethoxylated analogue (e.g., HPEG
250) that contains a lower mass percentage of (M)PEGs. The implementation of a raw
material purification process at an industrial level is also being studied, provided it is
economically viable, there is periodic availability of supply, and there is demand for
HPEG 2400.

Furthermore, the concentration of the unstable impurity (MPEG) was reduced by
52.7% by eliminating the MeONa/MeOH catalyst, consequently decreasing the
decomposition energy of the final product by 6.63%. This has significantly contributed
to risk reduction, eliminating the danger of storing large quantities of flammable
products, and achieving substantial progress in controlling the stability of the product
during the manufacturing process.
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2024-06-06).
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