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L-01 MODIFICACION DE ZEOLITA W Y SU EVALUACION COMO ADSORBENTE
DE NITRATOS PRESENTES EN MEDIOS ACUOSOS

Diego Armando Palafox Hernandez, Adriana Medina Ramirez*, Rosalba Fuentes Ramirez, Beatriz Ruiz Camacho.

Departamento de Ingenieria Quimica, Divisién de Ciencias Naturales y Exactas, Universidad de Guanajuato,
Campus Guanajuato. Col. Noria Alta s/n, Guanajuato, Guanajuato, 36050, MEXICO,*adriana.medina@ugto.mx

Resumen

En el presente trabajo se realiz6 la modificacion de la zeolita W (previamente sintetizada a partir
de ceniza volante), con distintas sales metalicas para evaluar su capacidad de adsorcion de
nitratos en solucion acuosa, caracterizando las zeolitas W-Zn, W-Sn y W-Fe mediante
microscopia electrénica de barrido, espectroscopia de infrarrojo con transformada de Fourier y
Difraccion de rayos X a fin de determinar la morfologia, las unidades secundarias y las fases
cristalinas respectivamente de los materiales derivados de la modificacion con las sales metélicas
y asi evaluar las zeolitas modificadas como adsorbentes de nitratos. De acuerdo a los resultados
la zeolita W-Sn presentd una mayor estabilidad y capacidad de adsorcion de nitratos.

Palabras clave: Zeolita-W; NO5;~; Adsorcion; Modificacion.

Introduccion

El nitrato, uno de los contaminantes mas frecuentes de aguas subterrdneas en areas rurales, se
encuentran de manera natural en ecosistemas acuaticos en concentraciones moderadas y se
relacionan a actividades volcanicas e infiltracion de aguas. En paises como Brasil, México y
Cuba la contaminacién del agua por nitratos se debe principalmente a la agricultura y la
ganaderia [1]. En México el limite méximo permisible de NO;~ en agua potable es de 10 ppm
[2]. No obstante, en el estado de Guanajuato se reportd que la concentracion de NO;~ en pozos
estd muy cerca de este limite [3]. EI consumir agua con concentraciones de nitratos superiores a
10 ppm origina metahemoglobinemia en infantes, en mujeres embarazadas estos atraviesan la
placenta originando defectos de nacimiento como espina bifida [4]. Las técnicas usadas para la
remocién de nitratos en cuerpos de agua son intercambio i6nico, 6smosis inversa y adsorcion.
Dentro de la adsorcion los materiales que se utilizan como adsorbentes para el tratamiento de
agua son resinas de intercambio, carbdn activado y zeolitas. Estas Gltimas, son materiales
altamente cristalinos que poseen cationes metalicos compensadores de carga que son facilmente
intercambiados generando caracteristicas especificas en su superficie que les permite ser afines
para adsorber especies positivas, negativas y neutras. Estudios previos reportan que la
modificacion de la zeolita W con cationes metalicos favorece la adsorcion de especies de
As0,73[5] y As0,[6].

Metodologia
Modificacion de la zeolita W

Péginal
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La zeolita W fue sintetizada previamente a partir de ceniza volante [7]. Se tomaron 3 g de zeolita
W y se afladieron a 100 mL de una solucion de concentracion 3mM de SnCl,, ZnCl, o FeCl; , la
mezcla se mantuvo en agitacion a 25 °C durante 24 h. Posteriormente, se recuperd el sélido

mediante filtracion al vacio, se lavd con agua destilada y se secdé a 55°C durante 24 h. Se
recuperaron 2.7 g de las zeolitas intercambiadas y se etiquetaron como W-Sn, W-Zn y W-Fe.

Pruebas de adsorcion de Nitratos

Para evaluar la capacidad de adsorcion de nitratos sobre las zeolitas intercambiadas se preparo
una solucion de 10 ppm de NaNO;. El procedimiento consistio en adicionar 0.5 g de la zeolita a
50 mL de la solucion de 10 ppm de NaN Os;en un matraz Erlenmeyer, manteniendo la agitacion.
Durante la adsorcion se tomaron alicuotas de 5mL a diferentes intervalos de tiempo. La alicuota
se hizo pasar a través de un filtro jeringa, para retener cualquier particula del adsorbente. La
solucién fue almacenada a 4°C para su posterior cuantificacion.

Cuantificacion de nitratos

Para la cuantificacion residual nitratos se utilizé el método de EPA 352.1.1, [8]. EL cual consiste
en la adicion de brucino (C23H2sN204) y acido sulfanilico (H,NCsH4SO3H*H,0) a la muestra que
contiene nitratos para formar un complejo de color amarillo, cuya absorbancia se mide a una
longitud de onda de 410 nm.

El procedimiento consistio en preparar una solucién de brucino mediante la disolucion de 1 g de
brucino y 0.5 g de acido sulfanilico en 3 mL de HCI concentrado y al final aforar a un volumen
de 100 mL.

Para la formacion de los complejos se tomaron 2 mL de cada alicuota y se agregaron 10 mL de
agua desionizada, enseguida se afiadieron 2 mL de una solucion de NaCl al 30% wlv,
posteriormente se afiadieron 10 mL de una solucion de acido sulfarico H,S0, (4:1), y se dejé
enfriar. Una vez frio se le adicionaron 0.5 mL de la solucion de Brucino se calentd a bafio maria a
100°C durante 25 min. Se permitié el enfriamiento de la solucion y se transfirié a un matraz de
25 mL el cual fue aforado con agua desionizada. La solucion colorida se almacen6 a 4°C para su
posterior analisis.

El mismo procedimiento se siguié para las soluciones de nitrato de 10, 8, 6, 4, 2 y 0 ppm
utilizadas para la curva de calibracion. Tanto las soluciones de la curva de calibracién y las de
pruebas de adsorcion se analizaron en un espectrofotdmetro UV-visible para medir la absorbancia
a una longitud de onda de 410 nm, y determinar la concentracion de nitratos.

Técnicas de Caracterizacion

Las zeolitas intercambiadas (W-Zn, W-Sn y W-Fe) se caracterizaron mediante Difraccion de
Rayos X (DRX), Microscopia Electronica de Barrido (MEB) y Espectroscopia Infrarroja con
Transformada de Fourier (IR-TF).

Los patrones de difraccion de rayos X de las muestras se obtuvieron utilizando un difractémetro
de rayos X modelo PANalytical con una fuente de radiacion Cu K a (A = 1.5406 A) en el rango
de 10-50 ° de 26. La composicion quimica elemental y la morfologia de las muestras se
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determinaron mediante SEM utilizando un microscopio electronico de barrido JEOL (modelo
JSV-6610LV), equipado con EDS.

Las zeolitas intercambiadas (W-Zn, W-Sn y W-Fe) se analizaron con un espectrofotometro de

Infrarrojo/ATR, Perkin Ekmer, modelo 100-FT-R con un rango espectral de 4000 a 400 cm ™1,

Resultados
Caracterizacion fisicoquimica de los adsorbentes
Microscopia Electronica de Barrido

En la figura 1(a) se muestra la micrografia de la zeolita W, se puede observar que esta constituida
por agregados de primas rectangulares, los cuales se observan a mayor detalle en el inserto. El
espectro de EDS indico que la zeolita tiene una relacion Si/Al de 2.04, lo cual es indicativo de
que es una zeolita de relacién Si/Al intermedia, caracteristica que le confiere una mayor
estabilidad quimica y térmica. Mediante DRX se observo la zeolita W, como fase cristalina Gnica
(Fig, 1b).
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Figura 1. (a) Micrografia de MEB 'y (b) patron de DRX de la zeolita W

Difraccion de Rayos X

En la figura 2 se presentan los patrones de difraccion de las zeolitas intercambiadas (W-Zn, W-Sn
y W-Fe). De acuerdo con DRX no se observaron cambios significativos en la estructura del
material derivado del intercambio idnico con las distintas sales. Respecto a la intensidad de los
picos de difraccion se observo una disminucion con respecto a la zeolita sin modificar (Fig. 1b) lo
cual puede atribuirse a las condiciones a las cuales se realizé el intercambio iénico.
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Figura 2. Difractogramas de DRX de las zeolitas intercambiadas con las sales metalicas.

Espectroscopia de Infrarrojo de transformada de Fourier.

En la figura 3 se pueden observar las bandas relacionadas a las vibraciones de las zeolitas (W-Zn,
W-K, W-Sn y W-Fe). De acuerdo con el espectro de Infrarrojo se observan vibraciones en las
regiones de 4000-3000 cm~ly 2900-2800 cm™!correspondientes al estiramiento del grupo
hidroxilo presentes en los poros de la zeolita. Las vibraciones correspondientes a la flexion H-O-
H, se localizaron en la region de 1640-1630 cm™1, asociadas al agua zeolitica. La intensidad
media de las bandas en 1190-990cm ™1 se asocian a la vibracion asimétrica del estiramiento T-O,
mientras que las bandas en 800-700 cm™1corresponden a las vibraciones del enlace Si-O-Si, y las
de los estiramientos asimétricos de los grupos SiO4 se localizan en de 750-700 cm™1 [9-11].

Tarentece

et N

Teassemanas
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Figura 3. Espectros de Infrarrojo de la zeolita W sin intercambiar e intercambiada con sales de Sn, Fe y Zn.
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Capacidad de adsorcion de nitratos

En la Fig. 4 se muestran las gréficas de la concentracion vs tiempo de la adsorcién de nitratos
sobre las zeolitas modificadas W-Zn, W-Sn y W-Fe. Como se puede observar, las tres zeolitas
intercambiadas mostraron afinidad por los nitratos. Sin embargo, la zeolita W-Sn presentd una
mejor estabilidad en la adsorcion de nitratos, comparada con las zeolitas W-Fe y W-Zn que
exhibieron procesos de adsorcidn-desorcion de los nitratos, indicando que la interaccion nitratos-
Fe y nitratos-Zn no es tan fuerte para que las especies de nitratos permanezcan en la superficie
zeolitica. El porcentaje adsorbido de nitratos sobre las zeolitas: W-Zn, W-Sn y W-Fe fue 94.75%,
93.4% y 66.4% respectivamente.

La mayor afinidad de las especies de nitratos por la zeolita W-Sn puede atribuirse a la interaccion
de especies anidnicas a través de la atraccion electrostatica con el Sn?* presente en la superficie
zeolitica. Un comportamiento similar se ha reportado para la adsorcién de rojo Congo sobre
nanoparticulas de 6xido de estafio [12].
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Figura 4. Capacidad de adsorcidn de nitratos sobre las zeolitas a) W-Zn, b) W-Sn, ¢) W-Fe y (d) comparacion de la
capacidad de adsorcidn de las zeolitas modificadas.

Conclusiones

El intercambio de la zeolita W con sales de Sn, Zn y Fe modifico la superficie zeolitica
confiriéndole afinidad por especies de nitratos. La estabilidad de la adsorcion de nitratos sobre la
zeolita modificada dependié de la naturaleza, tamafio y carga de ion metalico. El porcentaje de
adsorcion de nitratos sobre la zeolita W-Sn permitié alcanzar concentraciones menores a las
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establecidas por la norma mexicana para el agua de consumo humano. Los resultados obtenidos
son alentadores, no obstante, es necesario profundizar en la caracterizacion de las zeolitas
modificadas a fin de determinar el mecanismo involucrado en la adsorcion de los nitratos.

Ademas de evaluar parametros adicionales como temperatura, concentracion, dosis y pH en el
proceso de adsorcion.
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Resumen
OBJETIVO: conocer la relacion entre la Inteligencia Emocional (IE) y el Sindrome de Desgaste

por Empatia (SDpE) en los Profesionales de la Salud (PS) del Hospital General Dolores Hidalgo.
METODOLOGIA: se realiz6 un estudio cuantitativo, transversal, correlacional y prospectivo. Se
proporciond un consentimiento informado a 60 PS, una cedula de datos, la Escala de
Agotamiento por Empatia (ESAPE) por Main, Rondén, Tauber, Vifiuela y Zamponi (2009) y la
Escala de Meta conocimientos de Estados Emocionales (TMMS-24) por Salovey et al. (1995). La
recoleccion y el andlisis de los datos se realizd en el programa SPSS version 19. RESULTADOS:
con respecto al SDpE, se observé que el Perfil cuatro: funcionamiento empatico anormal, con
SDpE que predomind sobre los otros perfiles. Con respecto a la IE los PS presentaron poca
atencion y claridad asi como una adecuada reparacion. La correlaciéon entre SDpE e IE no fue
significativa. CONCLUSION: los PS se podrian encontrar con regulacion emocional, expresion
emocional y comprension emocional insuficiente, por lo que la capacidad de aplicar su IE podria
ser inadecuada, favoreciendo la presencia del SDpE en su perfil més alto.

Palabras clave: sindrome de desgaste por empatia, inteligencia emocional, profesionales de la
salud

Introduccion
La Organizacién Mundial de la Salud (1984) define al trabajo como un factor importante que

favorece la salud pero que, al mismo tiempo, en condiciones desfavorables persistentes, favorece
la aparicion de malestar fisico y mental y la disminucion de los recursos personales. En este
sentido determinadas profesiones, por su actividad misma, mantienen un contacto directo y
continuo con personas que sufren, exponiéndose a un desgaste emocional. [1] [2] [3] [4] El
desgaste por empatia, puede desarrollarse cuando una persona se ha enterado o ha presenciado
algun acontecimiento traumatico, sumado a un intenso sentimiento de empatia y deseo, por parte
del profesional, por ayudar a aliviar su dolor. [5] [6] La percepcion del sufrimiento ajeno genera
empatia espontanea que en ocasiones puede traer como consecuencia desgaste emocional,
obteniendo como resultado el Sindrome de Desgaste por Empatia (SDpE). El término desgaste
por empatia 0 Compassion Fatigue, hace alusion al sentimiento de intensa empatia y pena hacia
aquella persona que esta sufriendo, acompafiado al mismo tiempo, por un fuerte deseo de calmar
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el dolor o resolver el problema de la persona que sufre. Especificamente, el desgaste por empatia
se caracteriza por la re-experimentacion o evitacion/entumecimiento de los acontecimientos
traumaéticos asociados al paciente. [7] Si bien la empatia es una herramienta esencial para la
relacién de ayuda, un mal manejo de la misma puede terminar dafiando al profesional.
En lo que se refiere a la Inteligencia Emocional (IE), cumpliria un papel importante en el
afrontamiento de las situaciones estresantes. [8] [9] [10] [11] Su concepto abarca caracteristicas
como la capacidad de motivarnos a nosotros mismos, de perseverar en el empefio a pesar de las
posibles frustraciones, controlar los impulsos, diferir las gratificaciones, regular nuestros propios
estados de animo, evitar que la angustia interfiera con nuestras facultades racionales y, por
ultimo, la capacidad de empatizar y confiar en los deméas. [12] Segun este autor, las personas
emocionalmente desarrolladas, es decir, aquellas que gobiernan adecuadamente sus sentimientos,
disfrutan de una situacion ventajosa en todos los dominios de la vida y suelen sentirse mas
satisfechas, son mas eficaces y mas capaces de dominar los habitos mentales que determinan la
productividad. En la misma linea, otro autor [13] sefiala que la esencia de la inteligencia
interpersonal supone la capacidad de discernir y responder apropiadamente a los estados de
animo, temperamentos, motivaciones y deseos de las demas personas.
El objetivo general fue conocer la relacion entre la Inteligencia Emocional y el Sindrome de
Desgaste por Empatia en los Profesionales de la Salud del Hospital General Dolores Hidalgo
<<Cuna de la Independencia Nacional>>, Gto. Los objetivos Especificos fueron: identificar el
nivel de Inteligencia Emocional, identificar la presencia del SDpE y comparar categorias de los
Profesionales de la Salud para identificar al SDpE.

Metodologia
Se realizé un estudio de tipo cuantitativo, transversal, correlacional y prospectivo. La poblacion

estuvo conformada por 60 Profesionales de la Salud de diferentes turnos y profesiones adscritos
al Hospital General Dolores Hidalgo. EI muestreo fue por conveniencia. Se solicitd autorizacion
por el Comité de Etica del nosocomio asi como a los jefes de servicio. La variable independiente
fue la Inteligencia Emocional y la variable dependiente fue el Sindrome de Desgaste por Empatia.
A los participantes se les proporciono un consentimiento informado y se asegurd la
confidencialidad y anonimato de sus respuestas. Se aplicé una cedula de datos personales (turno,
edad, antigliedad, sexo y profesion), la Escala de Agotamiento por Empatia (ESAPE) [14] con 27
preguntas de escala tipo Likert que va desde “uno= muy de acuerdo” hasta “cuatro= muy en
desacuerdo”, que como resultado arroja cuatro perfiles que van desde perfil uno: funcion
empatica normal, sin SDpE, perfil dos: funcion empatica normal, sin riesgo de contraer SDpE,
perfil tres: funcionamiento empatico normal, en riesgo de contraer SDpE y perfil cuatro:
funcionamiento empatico, con SDpE y la Escala de Meta conocimientos de Estados Emocionales
(TMMS-24) [15] que contiene tres dimensiones: atencién, claridad y reparacion, la escala
contiene 24 preguntas con escala tipo Likert con cinco opciones que van desde “uno= nada de
acuerdo” hasta “cinco= totalmente de acuerdo”. El estudio considero el reglamento de la Ley
General de Salud en materia de Investigacion para la Salud [16] La aplicacion tuvo una duracion
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de 10 min. La recoleccién y el andlisis de los datos se realiz6 en el programa IBM SPSS
Statistics version 19 para Windows®.

Resultados

Los participantes fueron 60 Profesionales de la Salud, los cuales arrojaron las siguientes
caracteristicas: el sexo femenino predominé con 73.3% con edades de 20 a 30 afios (45.0%), en
turno matutino (88.33%) y antigliedad de 10 a 20 afios (38.3%), la profesion con mayor
porcentaje fue el personal de enfermeria (50.0%). Con respecto a la Escala de Agotamiento por
Empatia, se observé que el perfil 4 correspondiente a funcionamiento empatico anormal, con
SDpE predomino en los PS. Con respecto IE se obtuvo poca atencion (expresion emocional) y
claridad (comprension emocional), asi como una adecuada reparacion (regulacion emocional) que
se puede observar en la tabla 1. Es importante conocer que al realizar la correlacion entre SDpE y
IE no se presentd, méas sin embargo se observo correlacion significativa de la IE mediante la
Escala de Meta conocimientos de Estados Emocionales entre la atencion y reparacion [r = .310;
p<0.05] es decir que probablemente a mayor atencion mayor regulacion emocional y viceversa,
de igual forma se observo una situacion similar entre la claridad y reparacion [r = .527; p<0.01],
siendo de manera representativa la regulacion emocional una variable fuerte para los PS. El valor
que demostrd diferencia (significancia .04, valor 25.922) fue por parte de los PS y SDpE, en la
cual arrojo un detonador del SDpE para con su probable instalacion y presentacion en dichos
profesionales.

Tabla 1. Perfiles del SDpE y dimensiones de la IE

VARIABLE f %

Perfiles

Perfil 2 1 1.7

Perfil 3 8 13.3

Perfil 4 51 85.0
Atencion

Presta poca atencion 38 63.3

Adecuada atencién 21 35.0

Demasiada atencion 8 1.7
Claridad

Presta poca claridad 21 41.7

Adecuada claridad 27 41.0

Excelente claridad 8 13.3

Reparacién

Poca reparacion 21 35.0

Adecuada reparacion 29 48.3

Excelente reparacion 10 16.7

Nota: frecuencia: f, porcentaje: %

Conclusiones
En este estudio se tuvo como propdsito obtener resultados de relevancia sobre la relacion entre la
Inteligencia Emocional (IE) y el Sindrome de Desgaste por Empatia (SDpE); debido a que no se
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encontraron resultados sobre la tematica en cuestion dentro del nosocomio, los resultados
obtenidos se utilizaran, para crear y reforzar intervenciones que favorezcan a los Profesionales de
la Salud.
El Sindrome de Desgaste por Empatia se presentd en el perfil cuatro que corresponde a
funcionamiento empatico anormal, con SDpE en la totalidad de los Profesionales de la Salud, se
observo que el personal de enfermeria, psicologia, médico interno de pregrado y personal médico
obtuvieron los porcentajes mas altos de dicho perfil; esto lo podemos relacionar con un autor
[17], que menciona las ocupaciones de los individuos (médicos, enfermeros y psicélogos) que
brindan atencién de salud, estos poseen mas posibilidades de desarrollar el sindrome. También es
importante mencionar que el personal que mostro menor riesgo fue la categoria de pasante de
enfermeria. La significancia en este punto fue favorable entre los Perfiles y los Profesionales de
la Salud. En otro estudio realizado en 2015 [18] se menciona que el perfil predominante es el
cuatro, es decir con funcionamiento empatico anormal, con sindrome de desgaste por empatia,
representando el 57% del total de la muestra.
La Inteligencia Emocional report6 incidencia en mejorar el nivel de atencion que es comprendido
como la capacidad de sentir y expresar los sentimientos de forma adecuada, por otra parte la
claridad es la comprension de los estados emocionales y la reparacion es concebida como la
capacidad de regular los estados emocionales correctamente de acuerdo al autor (inclusive se
mostraron relacionadas) arrojaron niveles adecuados para los PS. De acuerdo a un estudio
realizado en 2015 [18] se menciona que la total de los encuestados (N: 158) presentan poca
atencion a sus emociones, poseen adecuada atencién emocional y parecen tener una adecuada
regulacién de sus emociones.
En respuesta a la hipotesis estadistica, se concluye que la hipdtesis nula es aceptada de acuerdo a
los resultados anteriores, por lo tanto las variables mencionadas en la poblacion se consideran
independientes (como recomendacidn seria necesario continuar con la investigacion de dichas
variables para conocer el motivo de la independencia de las mismas), las autoras de la
investigacion coinciden que al no mostrar correlacion entre IE y SDpE, se comprende que tal vez
los PS mantengan regulacion emocional como parte de la IE sin saber aplicarla ante situaciones
que comprometan el desarrollo del SDpE. Es importante concluir que los PS se podrian encontrar
con reparacion (regulacién emocional), atencion (expresion emocional) y claridad (comprension
emocional) insuficiente, por lo que la capacidad de aplicar su IE podria ser inadecuada,
favoreciendo la presencia del SDpE en su perfil mas alto. Es necesario implementar iniciativas
para gque los PS posean mecanismos que propicien una IE adecuada. Finalmente seria importante
proseguir con la investigacion de dicha teméatica ya que se encuentra poco investigado en
poblacion mexicana, para que de esta manera se continde con la aportacion de conocimientos en
el area.
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Resumen

La medicina tradicional mexicana se ha enfocado en satisfacer las necesidades esenciales de
salud de los mexicanos a través del uso de recursos naturales. A lo largo de generaciones se han
empleado en el tratamiento de enfermedades plantas como Argemone ochroleuca, Eryngium
carlinae y Cuphea aequipetala. La importancia que han tenido estas plantas en la medicina
tradicional y la evidencia de sus propiedades biolégicas encontrada en investigaciones actuales,
muestran la relevancia de realizar estudios fitoquimicos, analisis de actividad biol6gica, asi como
la sintesis y semisintesis de compuestos derivados de los metabolitos secundarios de estas
especies.

En este trabajo se ha realizado la obtencion de extractos de partes de la planta de Argemone
ochroleuca con solventes de distinta polaridad (hexano, diclorometano y metanol) para un
estudio fitoquimico posterior y un analisis de actividad. Respecto a las especies de Eryngium
carlinae y Cuphea aequipetala se obtuvo un extracto etandlico con la planta completa, para
realizar estudios posteriores de actividad biolégica. En cuanto a estrategias sintéticas, se
obtuvieron compuestos quimicos precursores para la sintesis de una nueva biblioteca de
compuestos a partir de los metabolitos secundarios de Argemone ochroleuca, esta estrategia
sintética es conocida como DOS y se basa en la diversificacion de estructuras moleculares con un
solo tipo de esqueleto molecular utilizando como material de partida la estructura de compuestos
base para realizar transformaciones moleculares y obtener una variedad de compuestos con
importancia biologica.

Palabras clave: Argemone ochroleuca, Eryngium carlinae, Cuphea aequipetala, Semisintesis,
Sintesis Orientada a la Diversidad.
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Introduccion

. El Chicalote (Argemone ochroleuca) con sinonimia Argemone
mexicana var. ochroleuca es wuna planta que mide
aproximadamente 80 cm; con un latex de color amarillo brillante,
tiene las hojas de color verde azuloso con lineas azul-brillante y
desgarradas con el borde dentado, terminando cada diente en una
espina. Las flores son blanco-amarillentas. Tiene los frutos como
unas capsulas alargadas y espinosas, por la parte superior se abren
y al madurar se escapan las semillas. Dentro de la Medicina
Tradicional Mexicana se utiliza para curar problemas en los 0jos,
\ tales como, dolor, escozor, manchas e inflamacion,
Figura 1. A(\é%‘fg?gfe)ocmo'e“ca particularmente en el tratamiento de cataratas y carnosidades, esto
mediante la aplicacion del latex fresco por 5 o 6 dias. Por otro lado,
se utiliza para conciliar el suefio, calmar la tos, las flores aplicadas con emplasto curan la sarna
[1]. Estudios quimicos recientes han demostrado la presencia de algunos alcaloides
isoquinolinicos de importancia bioldgica, tales como la protopina y la berberina [2].

La hierba del sapo (Eryngium carlinae) es una planta herbacea
perenne de 5 a 50 cm de altura que presenta hojas asperas,
rigidas, espinosas y con bordes y nervios de color blanco
dispuestas en una roseta densa, mientras que sus flores son azules
0 moradas [3]. Es una planta a la que tradicionalmente se le han
atribuido efectos para el tratamiento del colesterol elevado,
hipertension, trombosis, infartos cerebrales, varices, triglicéridos
y é&cido Urico alterados, calculos biliares y renales,
arteriosclerosis, afecciones del higado y padecimientos
pulmonares [4].

Figura 1. Eryngium carlinae (Hierba del
sapo)

La hierba del golpe (Cuphea aequipetala), es una hierba que
presenta una altura promedio de entre 15 y 45 cm de altura. Sus
hojas se presentan en forma de flecha con la parte media ancha,
de borde entero con muy poca ondulacién y nervios muy
marcados. Las flores normalmente se encuentran solitarias de
pétalos anchos lo cual les atribuye un aspecto cuadrado, de
colores rosas o violetas [5].
El uso de la hierba del golpe en la Medicina Tradicional
e i @ Mexicana se enfoca principalmente en padecimientos o lesiones
Figura 2. Cuphea aequipetala (Hierba Ue Se manifiestan via cutanea, asi como su nombre lo indica, se
del golpe) utiliza para tratar cualquier tipo de golpes en cualquier parte del
cuerpo. Su uso es frecuente como desinfectante o cicatrizante en cualquier tipo de lesiones en la
piel, ya sean llagas, sarna, comezén y/o erisipela (enfermedad infecciosa de la piel la cual es
causada principalmente por estreptococos). También es muy util para tratar piel con acné,
espinillas o imperfecciones cutaneas, en caso de sufrir dermatitis o psoriasis, se sugiere aplicarla
en forma de compresas o bafiarse con infusiones de esta [6].
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a) Especies vegetales

Colecta:

a) Partes aéreas de A. ochroleuca se colectaron el 01 de marzo de 2019 en el Establo
Puentecillas, Guanajuato, Gto. La determinacion y clasificacion de la especie fue realizada por la
Biol. Gabriela Gutiérrez Rodriguez curadora de la coleccion Museo Alfredo Dugeés y confirmada
por la Dra. Ma. Elena Siqueiros Delgado, investigadora de la Universidad Auténoma de
Aguascalientes.

b) C. aequipetala se colecto en el Estado de México, determinado y clasificado por el MEXU.
c) E. carlinae se colectd en el Estado de México, determinado y clasificado por el MEXU.

Secado, separacion y molienda:

a) Argemone ochroleuca se secd durante una semana a temperatura ambiente y protegida de la
luz. Después de ese tiempo, ya seca, se separaron todas las partes areas: hojas, tallos,
semillas, flores, frutos y raices. Las hojas y semillas se trituraron de manera mecéanica. Los
tallos y raices fueron cortados en pedazos pequefios.

b) Cuphea aequipetala se pesaron 200 g de material vegetal seco y se disminuy6 el tamafio de
particula por ruptura mecanica.

¢) Eryngium carlinae se pesaron 200 g de material vegetal seco y se disminuy6 el tamafio de
particula por ruptura mecénica.

Extraccion:

a) A. ochroleuca:

A partir de 2.3 kg de hojas y 2.2 kg de tallos se obtuvieron los extractos mediante la técnica de
maceracion a temperatura ambiente por periodos de 48 a 72 horas, con diferentes solventes en
orden de polaridad creciente (hexano-diclorometano-metanol), obteniendo los correspondientes
extractos por evaporacion de los solventes al vacio en rotavapor.

Las semillas trituradas fueron extraidas mediante maceracion con metanol por periodos de 72
horas, obteniéndose el extracto por evaporacion del solvente al vacio en rotavapor.

b) Los extractos de C. aequipetala y E. carlinae se realizaron via maceracion en etanol a
temperatura ambiente por periodos de 24 horas para obtener el extracto por evaporacion del
solvente al vacio en rotavapor.

b) Sintesis y semisintesis de esqueletos base de alcaloides
Sintesis de materias primas:
Sintesis del aldehido indolico:
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La sintesis del tert-butil (E)-2-metil- 3 -(3-oxoprop-1-en-1-il)-1H-indol-1-carboxilato (111), se llevo
a cabo mediante la proteccion del grupo amino (I) del 2-metil-1H-indol-3-carbaldehido en
acetonitrilo durante 4 horas, utilizando di-tert-butil dicarbonato (Boc) como grupo protector. Se
siguid con una reaccion de Horner—Wadsworth—-Emmons, (1) para alargar la cadena e introducir
un grupo ciano. En el ultimo paso, mediante una reduccion con diisobutilaluminio (DIBAL) fue
posible la obtencidn del respectivo aldehido después de purificar con columna (Hexano/Acetato
de etilo 80%).

Sintesis de diendfilos: cianofenilacrilato de etilo

o

N o

@) H
= 20% I CN
o, EtO)K/CN 20 mmol o OEt
EtOH ‘

4 hrs, r.t. Ph
80%

Mediante una condensacion de Knoevenagel entre el benzaldehido y el cianoacetato de etilo
catalizada por pirrolidina en etanol durante 4 horas y posterior purifacion en columna
(Hexano/Acetato de etilo 80%) se pudo obtener el diendfilo de interés.

Sintesis de 9-(tert-butil)-3-etil-3-ciano-4-(2-oxoetil)-2-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-9H-carbazol-
3,9-dicarboxilato

OTMS
\ Ph
O
\ 2
20% mmol Q

N T— /
N Aditivo (NaOAc) }\‘ CNOEt

oc Tolueno (0.5 ml) Boc Ph

60 hrs.
Empleando un vial con un agitador magnético se preparé la solucion del catalizador de Jgrgensen
en tolueno, a la cual se adiciona el aldehido derivado de indol y se mantiene en agitacion por 10
minutos a 70 °C. Posteriormente se adiciona el diendfilo y el aditivo para mantener en agitacion
por 60 horas. Cumplido el tiempo se lleva a sequedad el crudo de reaccién y es separado por
cromatografia en capa fina preparativa (95 % Et,O/PhMe).

Resultados

a) Extractos vegetales

De manera exitosa se obtuvieron por separado los extractos hexanico, diclorometanico y
metanolico de las hojas y tallos de A. ochroleuca, asi como metanolico de sus semillas. Por otro
lado, se lograron los extractos etanolicos de E. carlinae y C. aequipetala.
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Extractos:

Fotografia 1. Extracto hexanico Fotografia 2. Extracto Fotografia 3. Extracto
obtenido a partir de las hojas de diclorometanico obtenido a partir metanolico obtenido a partir de
A. ochroleuca. de las hojas de A. ochroleuca. las hojas de A. ochroleuca.

-

Fotografia 4 Extracto Fotografia 5. Extracto Fotografia 6. Extracto
hexanico obtenido a partir de diclorometéanico obtenido a partir metandlico obtenido a partir de
los tallos de A. ochroleuca. de las semillas de A. ochroleuca. las semillas de A. ochroleuca.

b

Fotografia 7. Extracto Fotografia 8. Extracto
etandlico obtenido a partir de etandlico obtenido a partir de
C. aequipetala E. carlinae.

Los 9 extractos se encuentran en proceso de la evaluacién de su actividad bioldgica. La
separacion de los metabolitos secundarios, mediante métodos cromatogréficos se esta realizando,
asi como las semisintesis mediante el concepto DOS (Diversidad Orientada a Sintesis).

b) Sintesis y semisintesis de esqueletos base de alcaloides

Sintesis de aldehido derivado de indol.
Se obtuvo el intermediario (I) con un rendimiento del 60%, mientras que (Il) se obtuvo en un
52%, con lo que al final de la sintesis se tuvo el aldehido de interés con un rendimiento del 10%.
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(Boc),O
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Sintesis de diendfilos: cianofenilacrilato de etilo
Se logro obtener el diendfilo de interés con un 80% de rendimiento.

CY

N o

o H
== 20% mmol CN
© o+ EtO)K/CN — OEt
EtOH ‘

4 hrs, r.t. Ph
80%

Sintesis de 9-(tert-butil)-3-etil-3-ciano-4-(2-oxoetil)-2-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-9H-carbazol-
3,9-dicarboxilato

Mediante una reaccién de cicloadicion [4+2] entre el aldehido derivado de indol y el
cianofenilacrilato de etilo (dienofilo) fue posible obtener el cicloaducto correspondiente.

O, OTMS
N\ Ph
CN i N o Ph 5
N ‘ OEt
20% mmol (@]
D + — /)
N Aditivo (NaOAc) N CNOEt
Boc Tolueno (0.5 ml) Boc Ph
60 hrs.

Conclusiones

En este trabajo se realizd la obtencion de extractos de Argemone ochroleuca (Chicalote),
Eryngium carlinae (Hierba del sapo) y Cuphea aequipetala (Hierba del golpe) para evaluar su
potencial actividad bioldgica. Del mismo modo, se lograron sintetizar especies quimicas
precursoras de productos naturales, asi como un cicloaducto demostrando su efectividad para la
diversificacion estructural.
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Resumen

Las reacciones convencionales han sido utilizadas desde el inicio de la sintesis de moléculas
orgénicas. En las ultimas décadas el disefio y desarrollo de metodologias y/o estrategias
amigables con el ambiente constituye un area de investigacion en constante crecimiento. En este
contexto las reacciones de multicomponentes constituyen una herramienta de sintesis ideal,
debido a que permite acceder a las moléculas de interés en menor tiempo, rendimientos globales
buenos a excelentes, menor costo, alta economia atébmica y en condiciones de reaccion amigables
con el medio ambiente. a. En este trabajo, se describe la sintesis de una serie de compuestos
heterociclicos de tipo imidazo[1,2-a]piridinas, obtenidos a partir de la estrategia reacciones de
multicomponentes basadas isonitrilos (RMC-I), via la RMC-I Groebke-Blackburn-Bienayme
(GBBR). El nucleo de imidazo[1,2-a]piridinas es de gran interés sintético, farmacoldgico, éptico
etc debido a que forma parte un variado numero de moléculas reportadas.

Palabras clave: Reacciones de multicomponentes, GBB, imidazo[1,2-a]piridinas, quimica verde.

Introduccion

Las reacciones de multicomponentes (RMCs), pueden definirse como reacciones one-pot en las
que se utilizan méas de dos materiales de partida que reaccionan secuencialmente para generar un
solo producto, donde todos los 4&tomos o la mayoria de ellos se incorporan en el producto final.
Una caracteristica principal que distingue a las RMCs es la formacion de varios enlaces en una
sola etapa de reaccion, sin aislar los intermediarios o cambiar las condiciones de reaccion. [1]

Las RMCs presentan ventajas que son importantes para la sintesis organica moderna, y se
consideran lo mas cercano a una sintesis ideal cuyas caracteristicas pueden resumirse como:

* Uso de materiales de partida simples, baratos y facilmente disponibles.

* Bajo impacto ambiental.

» Metodologias simples.

* Posibilidad de automatizacion.

* Economia atomica.

* Uso de fuentes alternativas de energia.

 Conversion cuantitativa de los materiales de partida.

* Capacidad para generar complejidad y diversidad molecular. [2]
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Ademaés, las RMCs cuentan con una amplia relevancia en quimica medicinal, agroquimica,
Optica, etc. Pues permiten descubrimiento de farmacos nuevos, sintesis de moléculas

fluorescentes utilizadas como quimiosensores, ademas de la generacion de bibliotecas
moleculares diversas y complejas. [3]

Existe una gran variedad de RMCs, por ejemplo: la sintesis de a-aminonitrilos de Strecker
(1850), la sintesis de Hantzsch para dihidropiridinas (1882), sintesis de dihidropirimidinas de
Biginelli (1891), sintesis de -aminocarbonilos de Mannich (1912). [4]

Las reacciones de multicomponentes basadas en isonitrilo (RMC-I) son un tipo de RMCs que
cuenta con gran importancia. La historia de las RMC-1 comenz6 en 1859, cuando Lieke sintetiz6
el primer isonitrilo y el desarrollo de este tipo de reaccion estd ligado estrictamente a la
reactividad de este grupo funcional, el cual, se caracteriza por tener capacidad de reaccionar con
nucleofilos y electrofilos. Los ejemplos mas representativos donde se usan estos, son las
reacciones de Ugi (U-4CR) y sus variantes, de Passerini (P-3CR) y mas recientemente la reaccion
de Groebke-Blackburn-Bienayme (GBB). [5]

En 1998, tres grupos de investigacion, dirigidos por Katrin Groebke (Suiza), Christopher
Blackburn (Cambridge, EUA) y Hugues Bienayme (Francia), informaron de forma independiente
una reaccion de 3 componentes a la cual se le atribuyo su nombre GBB, la cual involucra un |
aldehido (1), una 2-aminoazina (2) y un isonitrilo (3) para la sintesis de andamios de imidazoles
fusionados (4). [6]

R; o M
NH 1 Catalizador

2. R
Ryta N

N

Ry —4NC 4 ™R

2

Esquema 1. Componentes generales de la reaccién GBB

El ndcleo de imidazopiridina se puede considerar como privilegiado, las imidazo[1,2-a]piridinas,
han despertado interés en la Gltima década debido a sus aplicaciones generalizadas en quimica
medicinal, organometalicas, Optica y ciencia de materiales. Algunos farmacos comerciales
cuentan en su estructura con este nucleo, como lo son Zolpidem y Alpidem (ansioliticos),
Olprinona (cardiotonico), Zomodine (antiulceroso), Miroprofen (analgésico y antiinflamatorio no
esteroideo), entre otros. [7]

Reportes previos sobre las imidazo[1,2-a]piridinas sugieren que cuentan con propiedades de
luminiscencia, la cual puede presentar variaciones segun los sustituyentes electrodonadores y
electroatractores en la molécula, viéndose beneficiados los efectos fluorescentes gracias al efecto
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push-pull. Estas moléculas, por tanto, sugieren tener aplicaciones como tintes, sensores de
bioimagen y materiales para la fabricacion de diodos orgénicos emisores de luz (OLED). [8]

Metodologia
Reactivos: 4-difenilaminobenzaldehido (1), las 2-aminopiridina correspondientes (2a-c), los tert-
butil-isonitrilo correspondientes (3a-c), EtOH como disolvente y NH,CI como catalizador.

Materiales y equipos: Las reacciones se llevaron a cabo en un bafio ultrasénico Branson 1510
que trabaja a una frecuencia de 42 kHz + 6%. Las reacciones fueron monitoreadas mediante
cromatografia en capa fina (c.c.f.) en placas de silica-gel soportadas en aluminio con marcador
fluorescente. Para el revelado del producto, se utilizé una lampara UV, 254 nm / 365 nm de 6
watts, modelo UVGL-58. Para la evaporacion de disolventes se utiliz6 un rota vapor Buchi R-3.
La purificacion de los productos se realizé una cromatografia flash en columna utilizando silica-
gel (230-400 mesh) como fase estacionaria y como fase movil se utilizaron diferentes mezclas de
hexanos y AcOE (v/v). Nombres quimicos y estructuras fueron obtenidos usando el software
ChemBioDraw Ultra 13.0.2.3020.

Procedimiento: En un tubo de microondas se disolvié 4-difenilaminobenzaldehido (5) (1.0
equiv.) en EtOH (0.5 M), posteriormente se adiciono la 2-aminopiridina correspondiente (6a-c)
(1.0 equiv.) y el isonitrilo correspondiente (7a-c) (1.0 equiv.), y NH4Cl (15% mol) como
catalizador. La mezcla de reaccion se mantuvo en el sonicador a 60 °C durante 3 h. La reaccion
fue monitoreada cada 30 minutos por c.c.f. hasta el consumo de los materiales de partida. Por
ultimo, la mezcla de reaccion se soporto con silica en un matraz bola de 25 ml y se purificado por
cromatografia flash en columna utilizando silica gel como fase estacionaria y mezclas de
hexanos:AcOEt (v/v) para obtener el producto puro (8a-e).

Resultados
La reaccion GBB, ocurre entre el 4-difenilaminobenzaldehido (5) y los correspondientes 2-
aminopiridinas (6a-c) e isonitrilos (7a-c), utilizando como catalizador NH4CI (15% mol).

R N Ry
N . - NC - N
» N TNH R R NH
CHO ¢ R
5 6a-c Ta-c .
8a-¢

Esquema 2. Esquema general de la reaccién GBB para la sintesis de imidazo[1,2-a]piridinas.

La optimizacion de la reaccion GBB se llevo a cabo utilizando diferentes solventes, con y sin
catalizador, asi como realizando variaciones en disolventes, fuentes de calentamiento, tiempos y
temperaturas (Tabla 1). Dichas variaciones en las condiciones de reaccién permitieron asegurar
que el mejor rendimiento (67%) se observo al realizar el experimento numero 11, utilizando
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NH4Cl como catalizador, EtOH como solvente y en sonicacion a 60°C por 3 horas hasta la
desaparicion de las materias primas.

Tabla 1. Optimizacién de condiciones de la reaccién GBB.

Rz N._Ry
NC ‘
N . . " i . & - . N s
CHO 2 R
5 6a-c Ta-¢ '
8a-e
Experimento? Catalizador (% Disolvente” Temperatura | Tiempo (h) Rendimiento

mol) °C) (%)
1 MeOH ta. 16 40
2 MeOH 65° 16 45
3 H,O t.a. 16 n.r
4 --- H,0O 100° 16 n.r
5 EtOH ta. 16 30
6 EtOH 80° 16 37
7 NH,CI (15) MeOH ta. 16 53
8 NH,4CI (15) MeOH 65° 16 65
9 NH,CI (15) EtOH ta. 16 45
10 NH,CI (15) EtOH 80° 16 61
11 NH,CI (15) EtOH 60° 3 67

a) 1.0 equiv. de 5, 1.0 equiv. de 6a-c, 1.0 equiv. de 7a-c b) 0.5 M c) Reflujo d) USI.; t.a.= temperatura ambiente; n.r.

= no reaccion

Tabla 2. Derivados sintéticos y rendimientos obtenidos.

. Aldehido 2-aminopiridina Isonitrilo Productos - o
Experimento (5) (6a-C) (7a-c) (8a-¢) Rendimiento (%)
© A~ NH, _F
|
1 C/N N NC 8a 67
OHC 5\© Ga 7a
© /@(NHZ OMe
) l N /Ej 8b 42
NC CN
OHC/©/5\© 6b 7b
i OM
3 © HZNWﬁ)kO/ /©/ e 8¢ 34
OHC/©/\© NF N 7b
5 6c
© /@(NHZ OMe
4 oSN /@[ 8d 39

Bepe

6b

CN OMe
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@ HN N0 OMe

5 d | /@[ 8e 63

N

OHCOS \© ; CN OMe

1.0 equiv. de aldehido(5a-b), 1.0 equiv. de 2-aminopiridina(6a-c), 1.0 equiv. de isotitrilo (7a-c), 15% mol NH,Cl en
EtOH (0.5 M) a 60°C, 3hrs, USI.

Los 5 productos (8a-e) fueron sintetizados con rendimientos moderados entre 34-67%. Todos los
compuestos sintetizados presentaron fluorescencia bajo radiacion UV 365 nm (Figura 3) y se

caracterizaron mediante RNM *H y °C.
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Figura 3. Espectro obtenido mediante Resonancia Magnético Nuclear *H del compuesto 8c.
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Figura 3. Productos obtenidos mediante GBB y luminiscencia de cada uno de ellos observados bajo radiacion UV a
365nm. Se muestran en orden de 8a a 8e (izquierda a derecha).

Conclusiones

Mediante una RMC, especificamente de tipo GBB, se logré la sintesis de 5 nuevas moléculas con
el ndcleo de imidazo[1,2-a]piridina bajo condiciones amigables con el medio ambiente,
obteniendo rendimientos moderados.

Los productos obtenidos presentaron luminiscencia observable bajo radiacion UV a 365 nm, lo
cual nos puede dar una idea inicial sobre sus potenciales aplicaciones en dptica como tintes,
sensores de bioimagen, OLED, etc.
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Resumen

Hoy en dia, los modelos de estudio de invertebrados se usan con mayor frecuencia para evaluar la
interaccion huésped-patdgeno de muchos hongos patdgenos para el ser humano, ya que al usar
este tipo de organismos, los resultados obtenidos pueden ser comparables con los generados a
partir de modelos de estudio en vertebrados, como los ratones. Ademas, el tiempo, el costo y las
regulaciones éticas no son un impedimento importante cuando se trabaja con estos organismos.
Galleria mellonella, como modelo de estudio, ofrece una alternativa valiosa y factible. EI hongo
Candida albicans se caracteriza por infecciones superficiales de la piel de las membranas
mucosas y en un huésped inmunocomprometido puede causar infecciones sistémicas que
amenazan la vida. La pared celular es la primera estructura del microorganismo que entra en
contacto con el huésped, y por lo tanto tiene un papel importante en la adhesion, la antigenicidad,
la modulacion de la respuesta inmune del huésped y el reconocimiento de este hongo por las
células inmunes innatas. Por lo tanto, en este trabajo, analizamos ocho cepas del género Candida,
que incluyen tres mutantes de C. albicans con defectos en la sintesis de la pared celular
(mutaciones en OCH1, MNS1 y ROT2), junto con las cepas de control, reintegrantes y las de tipo
silvestre de C. auris y C. albicans. Los resultados mostraron que la pérdida de OCH1 atenua la
virulencia de C. albicans; mientras que C. albicans silvestre mostr6 mayor virulencia que las
células de C. auris.

Palabras clave: Galleria mellonella, Candida albicans, Candida Auris, mutantes, reintegrantes.

Introduccion

El modelo murino es el méas utilizado como organismo modelo en la investigacién pero presenta
elevados costos, experimentos largos y pueden plantear problemas éticos. El uso de insectos
como modelos de infeccion proporciona una alternativa valiosa teniendo un sistema inmune
similar al mamifero. En este proyecto se utilizd como organismo modelo Galleria mellonella, la
cual es facil de desarrollar, de bajo costo y plantea menos problemas éticos. [4]

Otra de sus ventajas, es su capacidad de mantenerse a 37 ° C (la temperatura fisiologica en los
mamiferos), ya que permite que los microorganismos sean estudiados bajo las condiciones de
temperatura en las que son patégenos para los humanos.[4]
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CANDIDA ALBICANS

Es un hongo polimdrfico debido que puede presentar morfologia levaduriforme (a 28°C) o bien,
crecer como un hongo filamentoso formando hifas verdaderas (a 37°C). es un patégeno
oportunista que habita la cavidad oral, el tracto gastrointestinal y urogenital de muchos
individuos sanos. Este hongo es una causa frecuente de infecciones de la mucosa (p. Ej., Aftas
orales y vaginales), y en pacientes gravemente inmunocomprometidos puede causar infecciones
sistémicas del torrente sanguineo y 6rganos internos que ponen en peligro la vida. [1]

La pared celular esta4 formada por una capa interna de quitina , 8-1,3-glucanos y 3-1,6-glucanos, y
una capa externa que comprende en gran parte manoproteinas glicosiladas ( Klis et al., 2001).
Estas manoproteinas, que decoran la superficie celular de C. albicans, representan determinantes
antigénicos significativos que contribuyen y modulan el reconocimiento inmune. [3]

Tiene una capa externa rica en manoproteinas y estas mismas tienen un papel importante en la
adhesion, antigenicidad, modulacion de la respuesta inmune del huésped y reconocimiento de
este hongo por células inmunes innatas. Por ende, los estudios en la glicosilacion de la pared
celular son significativos para proporcionar informacion sobre las interacciones patogénicas entre
el hongo y el huésped. El presente trabajo se enfoca en el estudio de la virulencia de las cepas de
C. albicans con los genes deletados OCH1, ROT2, y MNS1, implicados en la sintesis de la pared
celular, asi como sus controles reintegrantes y un complementante para observar los defectos y
hacer una correlacion de los datos de virulencia en Galleria mellonella con los ya reportados en
el modelo raton. [2]

CANDIDA AURIS

Es una especie de hongo que crece como levadura, descrita por primera vez en 2009. Candida
auris es una especie de hongo ascomiceto, del género Candida, que crece como levadura, descrita
por primera vez en 2009. Su nombre proviene de la palabra latina para oido, auris. Forma
colonias viscosas lisas, brillantes y blanquecinas en los medios de crecimiento.
Microscopicamente las células tienen forma elipsoide. [3]

Candida auris es un patdégeno multirresistente por lo que necesita un diagnostico facil, rapido y
preciso . Con los métodos de diagnostico molecular actuales se diagnostica erroneamente con
otras especies del género Candida por lo que hay que realizar posteriormente mas analisis como
PCR o MALDI-TOF para confirmar el diagnostico. [3]

Metodologia
Para el presente trabajo se emplearon las siguientes cepas, siendo siete cepas de Candida albicans
y una cepa de Candida auris.
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Ya que los stocks de estas cepas se mantuvieron previamente a -80°C, se debieron de inocular
estos para su crecimiento en medio solido YPD (extracto de levadura al 1%, dextrosa al 2%,
peptona gelatina al 2%, agar bacterioldgico al 2%) y se incubaron a 28°C durante 24 horas. A
partir de una colonia aislada de las placas, se tomé una asada y se sembr6 en 5 ml de YPD
liguido a 28°C, con agitacion constante Tabla 1: Cepas mutantes y reintegrantes utilizadas

durante 24horas, para posteriormente inocular [JCEPAIORCANISNGN N CENOTIFONNN

una vez mas 1mL de este medio en otros 25 c76 C. albicans. mnsId+MN51
mL de YPD liquido, y dejarlo incubar 5 horas | €26 | alicans CaochlD+CIPIO
a 28°C en agitacion, para asi poder manejara | €22 C albleans CaochlD+CaOCH!

i €19 | C glbicans. HMYI2 Genotine:
las cepas en fase exponencial del h_on’go. 02D 1200/t Dendlp 1200,
Posteriormente de esas 5 horas, se realizo el RPSIirps1D: Clpl0
lavado de «células con PBS 1X, se | €132  C glbicans NGYI52 Silvestre
resuspendio la pastilla con 1 mL de PBS cr3 C albicgns mnsID+Clpl0
estéril. Una vez ques e obtuvo las células €235 | C glhigane. | HMY38 Genptino: As Cald but
: : H : rof2Diret2 D,
libres d.e medio de cultivo, se ajustaron las RPSirps 1D.:Clp10-SsROT2
suspensiones de células a 2x10"7 levaduras clone

Ci86 C. guris Aisladoe clinico del canal

por cad_a ,10 ulL c%e 1n(’)cul_0. La cuantificacion externo auditivo (humano)

se realizO en microscopio de campo claro, cepa de referencia gigs.
utilizando una cédmara de Neubauer a 400

aumentos.

Las larvas de G.mellonella empleadas para este experimento fueron obtenidas del insectario
estandarizado por el Laboratorio de Glicobiologia de Hongos. Se hicieron grupos de diez larvas,
cada uno para evaluar cada cepa de Candida inyectando 10 pL de la suspension de 2x10"7 de
células. La inoculacién mediante inyeccion se realizd en la ultima propata izquierda de las larvas
con ayuda de una jeringa Hamilton 701N. la cual es desinfectado con etanol (70%) previamente.
Nos basamos en el protocolo estandarizado del equipo de trabajo del Laboratorio de
Glicobiologia de Hongos, Una vez inoculadas las larvas se mantuvieron dentro de cajas de Petri a
temperatura no mayor a 30°C por 8 dias. Se realizaron tres réplicas de cada experimento. Se
revisd la mortalidad de la cepa en la larva cada 24 horas.

Figura 2 y 3 zona de inyeccion en Galleria mellonella
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Los datos obtenidos de la experimentacion, fueron analizados con gréaficos de supervivencia,
utilizando una prueba de log-rank del paquete estadistico GraphPad Prism 6. El software calcula
fracciones de supervivencia utilizando el método del producto limite Kaplan-Meier, este contiene
los numeros usados para representar graficamente la supervivencia en funcion del tiempo.
Mostrando los valores de p por debajo de 0.05 considerando este estudio como significativos y
aceptables.

A partir de alguna de las larvas muertas, se procedié a extraer todo el contenido interno o
hemocelomatico, mediante la trituracion de este resuspendiendose en 1mL de PBS 1X; al obtener
una solucién homogénea se prosiguio a hacer una dilucion (1:100) tomando 100 pL de la primera
dilucién junto con 900 pL de PBS1X, de esta dilucion se inoculo 100 pL sobre placas de medio
cultivo de YPD+Ampicilina, se incubaron a 28°C y tras un lapso de 48-56 hrs se realizd un
conteo de Unidades Formadoras de Colonias (UFC), para la comprobacion de la infeccion.

Figura 4 y 5 melanizacion de Galleria mellonella después de la inyeccion.

Resultados
Se consideré como individuo muerto aquella larva que presentara las siguientes caracteristicas:

melanizacion del cuerpo, ausencia de signos vitales y cesacion del ciclo de vida (Figuras 4y 5).
Después del monitoreo de las réplicas de los tres experimentos, los datos de supervivenciay UFC
se analizaron para determinar la virulencia de cada una de las cepas, demostradas en las
siguientes gréficas.
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Survival proportions: Survival of Wild Type Survival proportions: Survival of C. auris
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Figura 6: Curva de supervivencia de G. mellonella _Figura 7: Curvas de supervivencia de G mellonella
inoculadas con 10pl de los controles: PBS1X y cepa inoculadas con 10pl de las dos cepas silvestres de C.
silvestre C132 de Candida albicans. albicans y C. auris con una concentracion de 2x10"7

células. Se puede observar que se comportan de
manera similar pero la bibliografia indica que C. auris
es muy resistente, sin embargo, C. albicans es mas
virulenta, lo cual se puede observar en este
experimento.
La p obtenida fue de 0.0063 definiendo que el estudio
es significativo y aceptable.

Survival proportions: Survival of C. albicans
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Figura 8: Curvas de supervivencia de G. mellonella inoculadas con 10ul de 7 cepas distintas de la especie C. albicans
con una concentracion de 2x1077 células. Se puede observar que la mutante OCH1 (C26) muestra una virulencia
atenuada, mientras que las cepas: mutante mnsl (C75), la reintegrante: MNS1 (C76) y la complementante ROT2

(C235) mostraron un comportamiento parecido a la cepa silvestre (C132). Por otra parte, la mutante ROT2 (C219) y la

reintegrante OCH1 (C22) tuvieron un comportamiento muy diferente a la silvestre.
Realizando la interpretacién de los graficos obtenidos, comparando la tendencia de la cepa Wt (silvestre) contra las
cepas mutantes y reintegrantes. Los valores de p por debajo de 0,05 se consideran significativos y aceptables; la p
obtenida fue de 0.0105 definiendo que el estudio es significativo y aceptable.
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Discusion

Se esperaba una virulencia atenuada para la cepa mutante CaOCHL1 (que fue lo que ocurri6), dada
a la delecion de uno de los genes méas importantes de C. albicans para la formacion de la pared
celular, en cambio, las mutantes CaROT2 y CaMNS1 mostraron que estos genes silenciados no
afectan (considerablemente) la virulencia del hongo patdgeno. Por otra parte, las cepas
reintegrantes de los mismos genes (CaOCH1 y CaMNS1) y la complementante (CaROT?2),
tuvieron comportamiento cercano al de la silvestre, siendo un resultado esperado debido a que el
termino reintegrante hace referencia a un gen que se elimind y después se integré de nuevo y
complementante hace referencia a un gen que se elimind y después se integrd uno nuevo pero de
sporothrix, por ello estas cepas no muestran alteracion gendmica, y se esperaria un
comportamiento similar a la silvestre.

Conclusiones

Los resultados obtenidos nos demuestran que la cepa con mayor virulencia es la C132
correspondiente a Candida albicans silvestre. En cuanto al caso contrario, la cepa C26 (que
corresponde a Candida albicans con delecién del gen ochl), que en comparacion con la cepa
C132 (NGY152, C. albicans silvestre), presenta una virulencia atenuada.

Comparando los resultados obtenidos del presente experimento con los datos del modelo murino,
se obtuvo que los valores son parecidos al modelo mamifero para las cepas mutantes OCH1 Y
ROT2, las cuales hubo una atenuacion completa (para el caso de OCH1) o ligera (para el caso de
ROT 2) de la virulencia, por otro lado, el resultado obtenido con el gen MNS1 fue distinto, ya
que en nuestro estudio la virulencia permanecié semejante a la silvestre.
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Resumen

Se presentan los resultados de la sintesis efectiva de puntos cuénticos de la tercia de calcogenuros
CdznS, empleando la técnica de nanoemulsion asistida por ultrasonido. Los materiales obtenidos
fueron caracterizados por sus propiedades de absorcion y emision, mediante espectroscopia UV-
Visible y espectroscopia de fluorescencia. Presentando, entre otras caracteristicas, las de
confinamiento cuantico y de luminiscencia para luz blanca, emitiendo simultaneamente en tres
diferentes longitudes de onda del espectro visible: 360 nm a 395 nm y 640 nm, en las regiones
violeta-verde y naranja-rojo, tal como se obtiene la luz calida hoy en dia. Una importante
perspectiva son las multiples aplicaciones del desarrollo de esta nueva generacion de puntos
cuénticos y la utilidad de la propiedad de emision de luz blanca por un compuesto en estado
solido y estable a temperatura ambiente, como fuente de energia de iluminacién alternativa; asi
mismo, se hizo un anélisis sobre el impacto que ello tendria en la reduccion de la crisis
energética, al mejorar la propiedad de fotoluminiscencia de los nanomateriales; retomando el
concepto de sostenibilidad para futuras generaciones.

Palabras clave: Puntos cuanticos, semiconductores, fotoluminiscencia, confinamiento cuantico,
luz blanca.

Introduccion

"There's Plenty of Room at the Bottom: An Invitation to Enter a New Field of Physics"- Richard
Feynman (1918-1988), el hombre conocido como el padre de la nanociencia, empleé esta frase
para referirse al interés, la importancia y los beneficios que traerian consigo la manipulacion y el
control de la materia a escalas nanométricas [1-6]. Aunado a ello, una nueva generacion de estos
nanomateriales, son los Ilamados puntos cuanticos, QDs (por sus siglas en inglés, quantum dots),
0 dtomos artificiales.

Los QDs son nanocristales sintéticos que presentan dimensiones de entre 2 nm y 10 nm, estan
integrados por cientos y algunas veces miles de atomos, ademas, estdn compuestos
principalmente por elementos de los grupos IVA, 1IB-VIA, I1IA-VA y/o IVA-VIA de la tabla
periddica [1]. Los QDs han demostrado tener importantes e interesantes propiedades dpticas y
eléctricas, como presentar una amplia emision y absorcion en la region del espectro visible,
mostrar una alta intensidad de fluorescencia y emitir luminiscencia multicolor bajo luz
ultravioleta; también exhiben propiedades semiconductoras y fotoluminiscentes como resultado
del confinamiento cuéntico de electrones en las tres dimensiones espaciales, lo que los hace
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excelentes candidatos para aplicaciones en ciertas tecnologias innovadoras como son los
marcadores bioldgicos, sensibilizadores de celdas fotovoltaicas, como dispositivos optoeléctricos,
celdas solares y entre muchas otras [1-4]. En principio, los &tomos artificiales se comportan como
atomos reales, pero deben ser manipulables y compatibles con el ambiente en estado sélido. En
particular, su tamafio y forma determinan las energias de sus estados cuanticos internos y de los
fotones que éstos absorben y, por tanto, los que emiten; ya que modifican el valor energético
correspondiente al band gap (banda prohibida) de los nanomateriales semiconductores [5].

El presente trabajo, es la continuacion a una investigacion acerca del estudio de la generacion y la
reproducibilidad de la sintesis robusta de puntos cuénticos a partir de calcogenuros metalicos en
diferentes proporciones por el método de nanoemulsion [2, 3]. Sin embargo, éste se centrd en el
desarrollo y obtencién de QDs, de la tercia Cadmio-Zinc-Azufre que posean la propiedad de
emitir luz blanca, ya que éstos prometen tener multiples aplicaciones, principalmente en la
obtencion de energia para iluminacion y, al ser una fuente de energia alternativa, permitiendo un
alto aprovechamiento y reduccion del consumo energético [6].

Metodologia
Se adquirieron en Sigma Aldrich los siguientes reactivos grado analitico, para la sintesis de los
nanocristales: Acetato de zinc dihidratado - Zn(CH3COO),+2H,0 (> 98 %), Acetato de cadmio
dihidratado - Cd(CH3COOQ),*2H,0 (> 98 %), Sulfuro de sodio nonahidratado - Na,S*9H,0 (> 98
%), Tolueno anhidro - Cg¢HsCH3 (> 98 %) y Dioctyl sulfosuccinato de sodio (AOT) -
CaoH37NaO7S (= 97 %); asi mismo, se empled agua destilada (tipo 11) marca Karal.

1.1 Procedimiento experimental.
Para la sintesis de los puntos cuanticos en proporcidon ZnggsCdoisS, por el método de
nanoemulsion asistida por ultrasonido [3], se prepararon dos disoluciones acuosas en viales 20
mL, la primera con los precursores metalicos (acetato de cadmio y acetato de zinc) a la
concentracion requerida y la segunda, con sulfuro de sodio. También se prepararon dos
disoluciones organicas, ambas con 4 % en peso de AOT (surfactante) en Tolueno.
Posteriormente, se adicionaron 1.25 mL de las soluciones acuosas a los viales de las soluciones
organicas, para formar dos sistemas inmiscibles. Ambos se sometieron a bafio de ultrasonido en
un sonicador BRANSON 3800 de 5.6 L, 230 V y frecuencia de 40 kHz; por un periodo de tiempo
de 30 minutos a temperatura ambiente, para formar las nanoemulsiones; éstas fueron mezcladas y
sometidas nuevamente a bafio de ultrasonido para formar los nanocristales. El producto de
nanoemulsion se dejo en reposo durante siete dias para separar ambas fases. Finalmente, la fase
organica con los puntos cuanticos dispersos fue extraida y se permitio la evaporacion del
disolvente a temperatura [2, 3].

1.2 Caracterizacion de las propiedades Opticas de los QDs de Zng gsCdo.15S.
Los espectros de absorcion UV-Vis se obtuvieron en un espectrofotometro Varian 50 PROBE
UV-VISIBLE spectrophotometer, con doble haz, en un rango de 200-800 nm. Se colocaron los
QDs dispersos en Tolueno a una concentracion de 5 g/L en una celda de cuarzo de 1 cm de paso
optico.
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1.3 Caracterizacion de las propiedades de fluorescencia de los QDs de Zng gsCdg 15S.
Los QDs se observaron bajo una ldmpara de luz ultravioleta en longitud de onda corta (320 nm)
para comprobar la excitacion. Ademas, se obtuvieron los espectros de emision en un
espectrofotometro de fluorescencia F-7000 marca Hitachi: High-Technologies de haz sencillo y
lampara de Xendn. Con las dispersiones de los QDs a una concentracion de 5 g/L, en una celda
de cuarzo de 1 cm de paso 6ptico en un rango de 200-800 nm, y una Aex de 320 nm.

Resultados
Se obtuvieron nanoparticulas de la tercia de calcogenuros metélicos en proporciones especificas
Znog5Cdo.15S por el método de nanoemulsion asistida por ultrasonido, con el fin de estudiar sus
propiedades Opticas y fotoluminiscentes, asi mismo, determinar la reproducibilidad y eficiencia
del método de sintesis. Los nanocristales sintetizados, presentaron la propiedad de confinamiento
cuantico que les confiere la de fotoluminiscencia, caracteristica de los materiales
semiconductores de calcogenuros metélicos cuando éstos son sometidos a una fuente de
excitacion como la radiacion electromagnética [2, 3, 7]. A partir de las mismas condiciones de
reaccion y variando la concentracion de los precursores, se obtuvieron QDs con distintas
propiedades de absorcién y emision, incluyendo la emision de luz blanca.

1.4 Propiedades Opticas de los QDs de Zng gsCdp.15S.
Los espectros de absorcion en Ultravioleta y Visible de los nanomateriales sintetizados en
dispersion se presentan en la Figura 1. En ellos se observa que los QDs no presentan ninguna
absorcion en longitudes de onda mayores a 420 nm en el caso del primer espectro (1, A) y de 340
nm para el caso del segundo (1, B). Sin embargo, en ambos se puede observar un borde de
absorcion y una absorcion de radiacion continua a menores longitudes de onda.

Zn;4Cd,S. Luz amarilla, b. Zno85Cdo15S. Luz blanca, d.

\ = ZnygsCdy15S. Luz blanca, a. (B) | | = ZnggsCdo 15S. Luz blanca, a.
24 \
\. — Zn,,,Cd,S. Luz naranja, c. ' H —— Zngg5Cdo15S. Luz blanca, e.

Figura 1. Espectros de absorcion UV-Visible de puntos cuanticos en dispersion con propiedades fotoluminiscentes; espectro
(A) Comparaciones de QDs que presentan emision de luz blanca, a); amarilla, b) y anaranjado c). Espectro (B) muestras de
QD:s en proporciones especificas Zng gsCdg 155 con emision para luz blanca, a), d) y e).

Lo espectros de absorcion reportados son caracteristicos de los QDs y con ellos, se puede afirmar
que el producto obtenido, son efectivamente nanocristales de calcogenuros metalicos. Lo
anterior, debido a que los espectros de absorcion son consecuencia de una amplia dispersion de
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tamafos y conformaciones de las nanoparticulas y, como resultado, adquieren la capacidad de
absorber en diferentes niveles electronicos de energia; el borde de absorcion mostrado es, por
tanto, correspondiente al band gap que presenta el material, lo que le permite la absorcion
energética para pasar al estado de excitacion [3, 4, 6, 7, 8]. Para el caso del espectro (A), se
presentan tres lineas con diferente borde de absorciéon en 320 nm, 380 nm y 420 nm, esto debido
a que cada una corresponde a muestras que mostraron distinta longitud de onda de emision
cuando fueron sometidas a excitacion bajo una lampara de Ultravioleta, emitiendo los colores
blanco, amarillo y naranja, respectivamente. EI aumento en la longitud de onda del borde de
absorcion conforme cambia la emision de los materiales indica el efecto del confinamiento
cuéntico, y es una evidencia mas de la presencia de puntos cuanticos [3, 6, 8]. Por otro lado, en el
caso del espectro (B), se observan tres lineas diferentes que no presentan corrimiento en el borde
de absorcion, lo anterior debido a que son los espectros de absorcidn correspondientes a tres
muestras diferentes, que presentan la misma emision (luz blanca), la similitud de las curvas de
absorcion, indican la gran similitud de los estados cuanticos y de la estructura cristalina que
conforman las especies con la misma longitud de onda de emision.
1.5 Propiedades fotoluminiscentes de los QDs Zng gsCdo 15S.

Hasta ahora, la luz blanca se ha conseguido s6lo a base de la combinacién de materiales con la
propiedad de emitir a diferentes longitudes de onda correspondientes a los colores azul, el verde y
el amarillo o naranja, con filtros que absorben la luz azul convirtiéndola en blanca [3, 6, 8]. Para
este caso, el color de las nanoparticulas dependerd de las concentraciones de los precursores
metalicos, ya que les otorga la dimension y su conformacién cristalina. Puntos cuanticos de ZnS
(1:1), emiten luz azul y, conforme se incrementa la concentracion del precursor de Cadmio en la
tercia Zn;4Cd,S, la longitud de onda de emision tendra un corrimiento al rojo [2, 3, 8]. De
manera gque la combinacion de nanocristales de diferentes tamafios y conformaciones dentro de
una sola muestra o en solucién a partir de concentraciones especificas de los precursores, tendran
la caracteristica de emitir diferentes longitudes de onda en todo el espectro visible con lo cual se
produce la luz blanca. En la Figura 2A, se observan nanoparticulas de la tercia Zn;«Cd,S, a
diferentes concentraciones con la propiedad de emitir longitudes de onda desde el rojo hasta el
azul [2]. Por otro lado, en la Figura 2B, se observan los QDs de concentraciones especificas
ZnogsCdo.15S sintetizadas y caracterizadas en el presente trabajo, en donde se hace evidente su
propiedad Unica de emision de luz blanca, debida al solapamiento y combinacion de band gap de
los distintos complejos formados durante la sintesis de las hanoparticulas.

Figura 2. Comparacion de las emisiones de los QDs de Zn,.,Cd,S bajo luz ultravioleta a 320nm A) Variando las
concentraciones de los precursores [2] y B) A concentraciones especificas Zng gsCdg 155
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Los espectros de emision de las dispersiones de los QDs sintetizados a Aex de 320 nm, se
presentan en la Figura 3. Se observa que para los QDs que emiten luz blanca (3A) se obtienen
tres picos de emision, los primeros dos con maximos a 360 nm y 395 nm respectivamente y con
una amplia distribucion que corresponden a las regiones del espectro visible de los colores
violeta-azul-verde, terminando en el borde del color amarillo (550 nm); el tercer pico de emision
presenta un méximo a longitud de onda de 640 nm, correspondiente a la region color naranja y
una base estrecha, pero con mayor intensidad que en el caso de los primeros. Para contrastar, se
obtuvo el espectro de QDs que emiten color naranja bajo luz ultravioleta (3B), para éste, observa
Unicamente un pico de maxima emision, a longitud de onda de 640 nm, correspondiente a la
transicion del color naranja-rojo. Las emisiones que se extienden por diferentes longitudes de
onda se deben a huecos en las estructuras cristalinas y a la dispersion de tamarios en los QDs,
factores que modifican el band gap de absorcion de los materiales.
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Figura 3. Espectros de emision A, de 320 nm y diagramas crométicos CIE 1931; de dispersiones de puntos cuénticos
con propiedades fotoluminiscentes para (A) luz blanca (a concentracién especifica Zng gsCdg 15S) y (B) region del
espectro visible correspondiente al color naranja (de la tercia Zn,,Cd,S).

Con los espectros de fluorescencia, se pueden comprobar las propiedades y longitudes de onda
de emision de los puntos cuénticos que se observan bajo luz ultravioleta, asi mismo, los datos
obtenidos permiten evidenciar la caracteristica que hace posible la obtencion de la luz blanca. Ya
que la diferencia en la intensidad y las longitudes de emision para los QDs de la Figura 3A. Se
deben precisamente a que en la dispersion se tiene una mezcla de nanocristales con propiedades
de emision en diferentes regiones del espectro electromagnético, de manera similar en que se
obtiene la luz blanca para iluminacion artificial hoy en dia [6, 8].

Conclusiones

Se encontrd que los nanocristales o puntos cuanticos de calcogenuros metalicos, de proporciones
Znog5Cdo.15S, poseen caracteristicas de los semiconductores, y la propiedad de fotoluminiscencia.
Con el fin de garantizar que se hayan obtenido QDs se determind del espectro de absorcion UV-
Visible, obteniendo un borde de absorcién a una longitud de onda de 320 nm correspondiente al
band gap de los nanocristales. Los QDs a estas proporciones tienden a emitir radiacion en la
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region del espectro visible, dentro del rango de los colores violeta-verde y color naranja-rojo (con
longitudes de onda de méxima emision a 360-395 nm y 640 nm) y que, al emitir
simultaneamente, se produce la percepcion de la radiacion de luz blanca.
Es importante tener como perspectiva el realizar un analisis de la utilidad de la propiedad de
emision de luz blanca por un material a partir de un s6lo compuesto en estado sélido y estable a
condiciones normales, como una potencial fuente de energia de iluminacidn alternativa.
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Resumen

Las conductas sexuales de riesgo son un problema de salud en los jovenes ya que son un factor
que influye para contraer el Virus de la Inmunodeficiencia Humana VIH/Sida o alguna
infeccion de la transmision sexual (ITS). Algunas ITS triplican el riesgo de infeccién del
VIH/SIDA. Uno de los factores para que los jovenes tengan o incidan a tener conductas
sexuales de riesgo es el consumo del alcohol, dado que el alcohol puede producir estados de
euforia, desinhibicion o confusién, perdida de la memoria (no acordarse de lo que se hizo),
perder el conocimiento, dificultad para despertar, entre otros. Estas situaciones contribuyen a
que los jévenes bajo los efectos del alcohol presentan conductas sexuales de riesgo y contraigan
una ITS o VIH/Sida.

Por lo tanto el objetivo de este estudio fue determinar la relacion que existe entre el consumo de
alcohol y las conductas sexuales de riesgo en los jovenes universitarios. El disefio fue un estudio
piloto de tipo cuantitativo, descriptivo, correlacional y transversal. La muestra estuvo
conformada por 38 jovenes universitarios nueve hombres y 29 mujeres de un rango de edad de
18 a 25 afios de edad.

Palabras clave: Consumo, alcohol, conductas, sexuales, jovenes

Introduccion
Las conductas sexuales de riesgo son un problema de salud en la poblacion, es un factor que

influye para contraer el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) y desarrollar el Sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (Sida) o una infeccion de transmision sexual (ITS). Entre las
conductas sexuales de riesgo mas frecuentes son tener multiples parejas sexuales, tener sexo
vaginal y anal sin proteccion, sexo oral o anal y relaciones sexuales homosexuales o bisexuales,
estas practicas hacen referencia a las diferentes formas de sentir placer, de mostrar sus
sentimientos a la pareja o simplemente a situaciones impulsivas de momento [1]. Las conductas
sexuales de riesgo son comportamientos que aumentan la probabilidad de sufrir consecuencias
negativas derivadas de la actividad sexual [2]. Como las infecciones de transmision sexual (ITS)
que tienen efectos profundos en la salud sexual y reproductiva en todo el mundo y figuran entre
las cinco categorias principales por las que los adultos buscan atencion médica, se reporta que,
anualmente 357 millones de personas contraen alguna de las ITS como clamidiasis, gonorrea,
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sifilis, mas de 290 millones de mujeres estan infectadas con el virus del papiloma humano
(VPH). Algunas ITS, como el herpes genital (HSV de tipo 2) y la sifilis, pueden incrementar el
riesgo de contraer el VIH las cuales son causas del aumentado la tasa de prevalecia del VIH, a
finales de 2016 habia aproximadamente 36,7 millones de personas infectadas por el VIH en el
mundo, y en ese afio se produjeron 1,8 millones de nuevas [3].

Con respecto al VIH el mayor porcentaje de prevalencia en poblacion joven es de 15 a 29 afios,
esto muestra que adquirieron el virus durante la adolescencia o la juventud. Se estima que en la
actualidad existen mas de 225,000 personas que viven con VIH (77% hombres y 23% mujeres).
México ocupa el segundo lugar en América Latina en cuanto a namero de infecciones, sin
embargo, en prevalencia ocupa el lugar 17 [4]. Uno de los factores para que los jovenes tengan o
incidan a tener conductas sexuales de riesgo es el consumo del alcohol, dado que el alcohol
puede producir estados de euforia, desinhibicion o confusion, perdida de la memoria (no
acordarse de lo que se hizo), perder el conocimiento, dificultad para despertar, entre otros. Estas
situaciones contribuyen a que los jovenes bajo los efectos del alcohol presentan conductas
sexuales de riesgo y contraigan una ITS o VIH/Sida [5].

El objetivo del estudio fue determinar la relacion que existe entre el consumo de alcohol y las
conductas sexuales de riesgo en los jovenes universitarios.

Metodologia
El disefio fue un estudio piloto de tipo cuantitativo, descriptivo, correlacional y transversal. La

poblacién fueron estudiantes del campus Guanajuato del Departamento de enfermeria y
obstetricia. La muestra estuvo conformada por 38 jovenes nueve hombres y 29 mujeres de un
rango de edad de 18 a 25 afios de edad que aceptaron participar en el estudio. EI muestreo fue
por conveniencia. Los criterios de inclusion fueron, ser estudiante inscrito en el DEOG, haber
tenido relaciones sexuales al menos una vez en la vida. Los criterios de exclusion, estudiantes de
otros departamentos, que no hayan reportado haber tenido relaciones sexuales. Criterios de
eliminacion, aquellos que no hayan terminado de contestar la encuesta.

Los instrumentos que se utilizaron para recolectar los datos fueron, la Escala de Conducta
Sexual [6]. Consta de 38 reactivos mide la frecuencia, uso de condén, diferentes parejas y
conducta en los pasados 3 meses. Un ejemplo de pregunta es, ¢Qué edad tenias cuando tuviste
relaciones sexuales por primera vez? La opcion de respuesta para las preguntas sobre conducta
sexual son: 0

= yo nunca he tenido relaciones sexuales en los Gltimos tres meses, 1 = si y 2 = no. Con un
rango de puntuacién total de 0 a 76. El cuestionario ha sido probado con Latinos de habla
hispana entre 13 y 18 afios de edad Este instrumento ha reportado un de Alpha de
Cronbach de .67 a .72.

Prueba de Identificacion de Trastornos debidos al Consumo de alcohol

(AUDIT). ElI AUDIT es un instrumento de tamizaje, cuyos reactivos examinan el consumo
excesivo de alcohol y permiten identificar a individuos con patrones de consumo de riesgo o
perjudicial de alcohol. EI consumo de riesgo es un patrén de consumo que aumenta la
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probabilidad de consecuencias adversas para el bebedor o los demas, aunque a menudo el
individuo no ha experimentado ningun trastorno. Por otra parte, el consumo perjudicial se
refiere a aquél que conlleva consecuencias para la salud fisica y mental, incluyendo
consecuencias sociales (OMS, 2001). Estd compuesto por 10 reactivos de opcién multiple
(puntuacién de 0 a 4) que corresponden a tres dominios: los reactivos del 1 al 3 determinan la
cantidad y frecuencia de consumo de alcohol, y constituyen el dominio consumo de riesgo de
alcohol; los reactivos del 4 al 6 corresponden a sintomas de dependencia y constituyen el
dominio consumo dependiente; finalmente, los reactivos 7 a 10 determinan la experimentacion
de dafios y consecuencias negativas relacionadas con el alcohol, y forman el dominio
denominado consumo perjudicial. De este modo, la escala oscila de 0 a 40 puntos, donde mayor
puntuacion indica mayor probabilidad de consumo perjudicial [7].
Para la recoleccion de datos se solicito la autorizacion de las autoridades correspondientes, se
concentrd a los participantes en un aula, se les informaron los objetivos del estudio, asi mismo
se les asegurd el anonimato y la confidencialidad de sus respuestas, posteriormente se les
proporciono para firmar el consentimiento informado y se les entregaron los instrumentos auto
administrados, en formato de papel y lapiz para su llenado, con una duracién de 10 minutos.
El estudio se apeg0 a lo dispuesto en la Ley General de Salud en materia de investigacion.
Se realizé estadistica descriptiva donde se obtuvieron frecuencias y porcentajes, medidas de
tendencia central y dispersion, para describir la poblacion y las variables de estudio. Para
responder al objetivo de estudio se realizo la prueba de correlacion de Rho de Spearman, dado
que se rechazé la hipotesis de normalidad.

Resultados
Participaron 29 las mujeres con una media de edad de 20 afios, la media de inicio de la vida

sexual activa fue de 13.5 (DE=1.2) en conducta sexual obtuvieron una media de 48.72, lo que
nos muestra que presentan conductas sexuales no riesgosas. Referente al consumo de alcohol se
reporta una media de 3.86, esto indica que no tienen problemas con el consumo de alcohol. Con
respecto a los hombres el total de participantes fueron nueve, con una media de edad de 20 afios,
la edad de inicio de la vida sexual activa fue de 14.8; para la conducta sexual se obtuvo una
media de 60.8 (DE=56.8) esto muestra que presentan conductas sexuales de mayor riesgo, en
comparacion a las mujeres. En el consumo de alcohol se obtuvo una media de 8.6 (DE=4.3)
cinco puntos por arriba de las mujeres, esto muestra consumo de alcohol de riesgo en los
hombres. Referente a la relacion entre las conductas sexuales de riesgo y el consumo de alcohol,
se encontrd que los hombres muestran una correlacién positiva y significativa (r=.710; p=.005),
en las mujeres no se encontraron correlaciones significativas entre las conductas sexuales de
riesgo y el consumo de alcohol, sin embargo las mujeres inician su vida sexual activa a edades
mas tempranas que los hombres.

Conclusiones
El consumo de alcohol es un factor de riesgo para desarrollar conductas sexuales de riesgo en
jévenes de 18 a 25 afios de edad. En este estudio lo jovenes varones universitarios tienden a
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consumir mas alcohol de 2 a 4 veces por semana, asi como una cantidad mayor de alcohol. Los
varones universitarios tienden a presentar conductas sexuales de riesgo en presencia de alcohol
La problematica derivada del consumo de alcohol en los jovenes es de efectos negativos suelen
tener alteraciones de conductas, asi como actividades sexuales sin proteccion, que conllevan
embarazos no deseados e infecciones de transmision sexual. Las conductas sexuales de riesgo
tienen una relacion positiva con el consumo de alcohol en los hombres que participaron en el
estudio, es decir presentan conductas sexuales mas riesgosas con el consumo de alcohol que sin
él. Es preciso sefialar que las mujeres inician a mas temprana edad su vida sexual activa, es
necesario considerar aspectos culturales para el desarrollo de intervenciones y programas de
salud en jovenes para la prevencion del consumo de alcohol y de las conductas sexuales de riesgo
para disminuir el nimero de ITS y VIH/Sida.
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Resumen

Klebsiella pneumoniae es un patégeno oportunista que se asocia con una amplia gama de
enfermedades nosocomiales y adquiridas en la comunidad. Actualmente, la mayoria de los
aislamientos clinicos de estas cepas son multirresistentes. Las biopeliculas permiten que el
sistema inmune del hospedero no reconozca el patdgeno y se asocia al aumento de resistencia a
antibidticos convencionales. El uso de compuestos de origen natural que eviten la formacion de
biopeliculas ha generado una nueva estrategia de ataque a este patdgeno. En este sentido, los
acidos grasos (AG), como el hexanoato (HXT) y octanoato (OCT), representan una alternativa
porque son féciles de degradar, generan baja resistencia bacteriana y se utilizan a concentraciones
bajas. No obstante, se desconoce su efecto sobre K. pneumoniae. Por lo que el objetivo de este
trabajo fue evaluar el efecto de AG sobre la formacion de biopeliculas de Klebsiella pneumoniae
multirresistente. Los resultados indican que el HXT (75 y 100 mM) disminuy6 la turbidez de
todas las cepas evaluadas (1006009851, KL-10 y KL-08). Mientras que el OCT (50 mM) redujo
la turbidez de las tres cepas. Ademas, el HXT (75 mM) inhibio la formacion de biopeliculas de la
cepa KL-08. Este trabajo refleja el efecto de AG de cadena corta (HXT) y media (OCT) sobre el
crecimiento y formacion de biopeliculas de K. pneumoniae, como una posible alternativa para
tratar bacterias multirresistentes de interés médico.

Palabras clave: biopeliculas, Klebsiella pneumoniae, hexanoato, octanoato

Introduccion

Klebsiella pneumoniae es una bacteria encapsulada Gram-negativa que reside en las mucosas de
mamiferos asi como en el ambiente (suelo y agua). En la era de los antibidticos, esta bacteria se
ha convertido en un patégeno asociado a (i) infecciones nosocomiales, como sepsis y meningitis
en neonatos prematuros, e (ii) adquiridas en la comunidad, como infecciones del tracto urinario
en pacientes inmunocomprometidos ™! Se han descrito cepas de K. pneumoniae hipervirulentas
que causan infecciones invasivas y metastasicas incluyendo abscesos en higado, endoftalmitis,
meningitis y artritis séptica en diabéticos e individuos inmunocompetentes ™. Alarmantemente,
la mayoria de los aislados clinicos de K. pneumoniae presentan fenotipos resistentes a
antibidticos como la ampicilina, carbenicilina y ticarcilina, entre otros, limitando asi el
tratamiento contra este patégeno ™.

K. pneumoniae produce biopeliculas (agregados celulares que se embeben en una matriz
extracelular, producida por las mismas células, de sustancias poliméricas que se adhieren a
superficies inertes o0 vivas) que se forman en catéteres y otros dispositivos médicos, y se asocian
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también con enfermedades gastrointestinales, respiratorias y del tracto urinario [1]. Las células
bacterianas dentro de las biopeliculas estan protegidas contra la inmunidad del hospedero,
ademas de que aumenta la resistencia a antibioticos, lo cual hace que el tratamiento convencional
sea poco exitoso [2].

Existen dos acercamientos para tratar infecciones generadas por bacterias productoras de
biopeliculas. La primera estrategia consiste en prevenir la formacion de la biopelicula; mientras
que en la segunda aproximacion el blanco es la biopelicula ya formada, y el objetivo es
debilitarla, desorganizarla o matar directamente a las células [3]. Es de nuestro interés la primera
perspectiva, ya que una vez que la biopelicula se forma y madura, pueden liberarse células
planctonicas y diseminarse en el organismo, lo cual se asociaria con la formacion de biopeliculas
en otro punto. En este sentido, los &cidos grasos (AG) son atractivos, entre las ventajas de su uso
estan que son quimicamente estables y faciles de degradar, la bacteria genera baja resistencia y se
utilizan a concentraciones bajas (uUM-mM).

El hexanoato (HXT) y octanoato (OCT) son AG de cadena corta y media, respectivamente, que
aportan energia a los mamiferos y se encuentran presentes en los alimentos como triglicéridos (ej.
leche de cabra y bovina, mantequilla, quesos y aceite de coco). Ambos AG modulan la respuesta
inmune de las células epiteliales, relaciondndose con la disminucion de la internalizacion
bacteriana [4,5]. Ademas, el OCT (100 mM) ejerce actividad antimicrobiana contra células
planctonicas de Staphylococcus aureus [5]. No obstante, se desconoce el efecto de los dos AG
sobre el crecimiento de células planctonicas de K. pneumoniae y en la formacion de biopeliculas.
Por lo que el objetivo de este trabajo fue evaluar el efecto del HXT y OCT sobre K. pneumoniae
multirresistentes.

Objetivo
Evaluar el efecto de acidos grasos sobre la formacion de biopeliculas de Klebsiella pneumoniae
multirresistente.

Metodologia

e Cepas bacterianas

Se utilizaron las cepas multirresistentes KL-10, KL-08 y 10060009851 de K. pneumoniae, con la
capacidad de formar biopeliculas proporcionadas por la Dra. Ruth Reyes Cortés (Universidad de
Guanajuato). Cada cepa fue reactivada en placa de agar LB (Luria Bertani) durante 24 h a 37°C.

e Determinacion del efecto de los AG sobre las células planctonicas de K. pneumoniae.

El efecto del HXT o del OCT sobre el crecimiento bacteriano se monitoreo midiendo la densidad
oOptica a una longitud de onda de 600 nm (DOgqo). Las cepas multirresistentes se cultivaron en 2
mL de caldo Muller-Hinton durante 24 h a 37°C en agitacion constante (180 rpm). Pasadas las 24
h, se ajustd la DOggo a 0.2 para cada uno de los cultivos bacterianos y se incubaron con HXT u
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OCT (0, 6.25, 12.5, 25 y 50 mM) a 37°C en agitacion (180 rpm), monitoreandose la turbidez
(DOgoo) a distintos tiempos (2, 4, 6, 24 y 48 h).

e Determinacion del efecto del HXT sobre la formacion de biopeliculas de K. pneumoniae.

El efecto del HXT sobre la formacion de las biopeliculas bacterianas se realizé por el método de
placa de microtitulacion y tifiendo con cristal violeta, incubando las cepas con HXT (6.25-75
mM) por 24 h. Las cepas bacterianas se cultivaron en medio Mueller- Hinton a 37°C durante 24 h
en agitacion constante (180 rpm). Transcurridas las 24 horas, se inoculé un cultivo con 5x10°
UFC/mL de bacterias, en cada pocillo de la placa de microtitulacion. A cada inoculo se le
adicionaron los tratamientos de HXT (6.25, 12.5, 25, 50 y 75 mM). Como control de crecimiento
se utilizaron las cepas bacterianas sin AG vy el control negativo fue caldo Mueller-Hinton sin
bacterias. La placa se incub6 24 h a 37°C, sin agitacion. Una vez cumplido el tiempo, se
realizaron tres lavados con agua estéril. Seguido, se adicionaron 50 pL de cristal violeta 0.1%
(p/v) y para tefiir a las biopeliculas durante 20 min, transcurrido el tiempo se lavd la placa dos
veces mas con agua estéril. Finalmente, se adicionaron 50 pL de &cido acético glacial al 30%
(v/v) a cada pozo, se tomaron 50 pL de estas muestras y se pasaron a una placa nueva para la
lectura de las absorbancias a 595 nm, con el fin de determinar la masa molecular y posterior el
porcentaje de inhibicion. Se realizaron tres experimentos independientes por triplicado.

Resultados

Se evalud el efecto del HXT y OCT sobre diferentes cepas de K. pneumoniae multirresistente
(1006009851, KL-10 y KL-08) midiendo la turbidez del cultivo bacteriano a diferentes tiempos.
En los resultados obtenidos se observé que el HXT disminuyo la turbidez de todas las cepas en
todas las concentraciones evaluadas (50, 75 y 100 mM), respecto al control (bacteria sin
tratamiento) (Figura 1 A-C). En la turbidez del crecimiento bacteriano de las cepas de K.
pneumoniae se presenta un efecto bacteriostatico el cual se sugiere ocurre en presencia de
concentraciones de AG a 50 mM. No obstante, son necesarios experimentos de viabilidad para
corroborarlo.

Por otro lado, el OCT (50 mM) redujo el crecimiento bacteriano de las 3 cepas (Figura 2). La
cepa mas sensible a este AG fue la KL-08, ya que se observo disminucion en la turbidez de los
cultivos bacterianos tratados con 12.5-50 mM (Figura 2B).

Al analizar el efecto de los AG sobre la formacién de biopeliculas, los resultados indicaron que el
HXT (6.25-75 mM) inhibi6 la formacién de biopeliculas de las 3 cepas, generando un mayor
efecto inhibitorio (~70%) en la cepa KL-08 tratada con 75 mM (Tabla 1). Mientras que la cepa
1006009851 mostré mayor resistencia al HXT, ya que con 75 mM HXT se inhibié ~42% de la
formacion de la biopelicula. Actualmente se estan llevando a cabo experimentos para evaluar el
efecto del OCT sobre la formacién de biopeliculas de K. pneumoniae.
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Figura 1. Efecto del hexanoato de sodio sobre el crecimiento de K. pneumoniae. Se cultivd K. pneumoniae (a)
1006009851, (b) KL-08 y (c) KL-10 en caldo Miieller-Hinton, y se ajustd la DOgqo a 0.2. Posteriormente, se
adiciono el HXT (50-75 mM) y se midio la absorbancia 600 nm a las 24, 48 y 72 h. Resultados producto de tres

repeticiones del experimento por triplicado.
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Figura 2. Efecto del octanoato de sodio sobre el crecimiento de K. pneumoniae. Se cultivo K. pneumoniae (a)
1006009851, (b) KL-08 y (c) KL-10 en caldo Mieller-Hinton, y se ajustd la DOgq a 0.2. Posteriormente, se adiciond
el OCT (6.25-50 mM) y se midid la absorbancia a 600 nm a las 2, 4, 6, 24 y 48 h. Resultados producto de tres
repeticiones del experimento.
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Tabla 1. Efecto inhibitorio del hexanoato de sodio sobre la formacion de biopeliculas de K. pneumoniae.

DCNE

Hexanoato de sodio Porcentaje de inhibicién de biopelicula (%)
(mM) K. pneumoniae K. pneumoniae K. pneumoniae
1006009851 KL-10 KL-08
6.25 6.88 3.86 8.67
12.5 7.15 14.92 12.14
25 16.7 17.11 47.35
50 25.94 36.71 65.76
75 31.48 47.81 70.24

Conclusiones

El HXT y OCT reducen el crecimiento de K. pneumoniae de manera dependiente de su
concentracion y de la cepa analizada. Ademés, el HXT puede reducir la formacion de
biopeliculas (hasta en un 70%).
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Resumen

La epilepsia es considerada el tercer trastorno neurodegenerativo a nivel mundial, afectando
principalmente a nifios y ancianos, provenientes en su mayoria de paises en vias de desarrollo. A
pesar de no contar actualmente con una cura, existen tratamientos farmacoldgicos que permiten
controlar las crisis epilépticas. La eleccion del tratamiento adecuado depende del tipo de
epilepsia, su deteccion y principalmente la respuesta a los farmacos antiepilépticos (FAE’s).
Actualmente se ha presentado gran interés en los fArmacos que interacttan con la proteina de las
vesiculas sinapticas 2A (SV2A), debido a su efectividad y a los escasos efectos adversos
producidos. Es por ello, que se realizo la basqueda de moléculas reportadas que interactiien con
SV2A y presentan efecto anticonvulsivo. Posteriormente, los ligandos fueron analizados
mediante el método computacional QSAR, para proporcionar informacion sobre las
caracteristicas estéricas y electrénicas esenciales para la interaccion con SV2A. Por lo cual, en
este trabajo se reportan las caracteristicas de los campos electronicos y estéricos de diferentes
ligandos obtenidos a partir de los valores de dosis efectiva media reportada (EDsp) analizados
mediante QSAR, comparados con los farmacos levetiracetam y brivaracetam. Asi como la
identificacion de los diferentes residuos de aminoécidos que interactuaron con los ligandos
analizados mediante la técnica de acoplamiento molecular.

Palabras clave — Epilepsia, QSAR, SV2A, Levetiracetam

Introduccion

La epilepsia es considerada por la OMS el tercer trastorno neuroldgico cronico a nivel mundial,
afectando alrededor de 50 millones de personas, de los cuales gran porcentaje radican en paises
en vias de desarrollo [1]. En Latinoamérica, la prevalencia es de 14 por cada 1000 habitantes,
mientras que en Meéxico se estima en 18 por cada 1000 personas, representando
aproximadamente dos millones de mexicanos [2]. Este trastorno se caracteriza principalmente
por la aparicion de crisis epilépticas espontaneas recurrentes causadas por una alteracion en la
actividad eléctrica del cerebro. Donde 6 de cada 10 pacientes presentan epilepsia idiopatica, es
decir, su causa no se encuentra identificada [3]. No obstante, las crisis pueden ser controladas con
el tratamiento adecuado, proporcionando asi una mejor calidad de vida al paciente. Uno de los
tratamientos de primera eleccion es la farmacoterapia cronica; sin embargo, a pesar de contar con
anticonvulsivos de segunda y tercera generacion, un alto porcentaje de pacientes con epilepsia no
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presentan respuesta a estos, por lo cual, es necesario la busqueda continua de nuevas opciones
[4]. En los ultimos afios, los farmacos levetiracetam (LEV) y brivaracetam (BRI) han destacado
entre los otros FAE’s, debido a su efecto farmacologico cercano al ideal y a su mecanismo de
accion, el cual consiste en la interaccion con la proteina de vesiculas sindpticas 2A (SV2A),
aungue no ha sido elucidado por completo [5]. Es por ello que se realizo la busqueda de diversas
moléculas que interaccionan con SV2A y presentan efecto anticonvulsivo para proporcionar
informacion que podria utilizarse para relacionar como es que los campos electronicos y
estéricos influyen de manera directa con afinidad por SV2A y la actividad anticonvulsiva, por lo
cual se empled la técnica de relacion cuantitativa estructura-actividad (QSAR), para seleccionar
los mejores modelos y las mejores moléculas que puedan utilizarse como plantillas para futuras
modificaciones estructurales. Ademéas de la identificacion de los diferentes residuos de
aminoéacidos que interactuaron con los distintos ligandos, comparandolos con los reportados para
levetiracetam y sus analogos.

Metodologia

Se cre6 una base de datos interna de trabajo, para ello se llevo a cabo la busqueda de articulos
relacionados con la proteina SV2A vy los ligandos a fines, utilizando los siguientes buscadores:
Medline a través de Pubmed, Scopus y Web of Science, PubChem, DrugBank sin restriccion de
idioma. De cada articulo, se seleccion6 de manera especifica la siguiente informacion: nombre y
estructura de la molécula, modelo biolégico en el que fue probado, valores de afinidad (Ki, pKi),
concentracion inhibitoria media (pICsp) y dosis efectiva media de cada uno (EDsp). Se asigné una
clave interna a cada molécula (ligando) para un mejor y facil procesamiento. Posteriormente se
seleccionaron los ligandos cuya actividad bioldgica se registr6 como EDsp,

Estudio de relaciones cuantitativas estructura-actividad (QSAR)

Las moléculas reportadas con valores de EDs se importaron al programa Open3DAling para el
alineamiento de los ligandos, seleccionando el mejor para ser usado como plantilla. Utilizando la
interfaz del programa Open3DQSAR, se delimitd el tamafio de la malla para realizar el calculo de
los descriptores (mallas electrostaticas y estéricas).

Se establecieron los grupos de prueba seleccionando el 28% de los datos totales mediante
nameros aleatorios para cada grupo. La validacion de los experimentos se realizé usando
minimos cuadrados parciales y validacion cruzada empleando LMO y LOO.

Acoplamiento molecular

Se seleccionaron 4 moléculas analizadas por el modelo QSAR para ser evaluadas mediante
acoplamiento molecular con la finalidad de identificar las interacciones que se presentaran entre
los ligandos y la proteina SV2A, empleando los programas AutoDock 4.2.6 y Schrddinger
Maestro 2019-2. Con el programa Autodock 4.2.6 se adicionaron los 4&tomos de hidrogeno, se
detectaron los centros de torsion, los enlaces rotables en los ligandos y se preparé la proteina
SV2A. Se selecciono toda la region transmembranal para la busqueda de sitios de union en la
proteina SV2A. Se buscaron las conformaciones de los ligandos empleando el algoritmo
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Lamarckiano con un tamafio de poblacion de 150, 5 millones de evaluaciones y 20 corridas. De
los modelos adquiridos se identifico la energia de union (AGunisny. La visualizacion de los

diagramas se realiz6 con el programa Schrédinger Maestro 2019-2.

Resultados

Se cred una base de datos de 186 moléculas, las cuales fueron agrupadas de acuerdo con su Ki,
pKi, pICso, EDs. Para este trabajo se evaluaron de moléculas con EDsp, dando asi una base total
de trabajo de 44 ligandos (Tabla 1) cuyas estructuras base se pueden observar en la figura 1.
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7 0 —4( O /\ 3: ‘ ‘
. ! | - ) o AN
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¥ 1 & L% I H | Ry
0 R, z o R, " R3 —\\o
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Figura 1. Estructuras base de los ligandos afines a la proteina SV2A. Se muestra la representacion de las
diferentes sustituciones para las moléculas afines a SV2A. En la figura A, una de las sustituciones es la R,en el
anillo de benceno. En la figura B se sustituye el anillo de benceno por un anillo alifatico. En la figura C y D se

observa la presencia del anillo de benceno funcionado con el anillo de pirrolidona y difieren en las sustituiciones.

Tabla 1. Ligandos afines a la proteina SV2A con valor de EDs, reportado

No | Lig. Base R R; R, EDsq No  Lig. Base R R; R, EDsg
(Fig) (Fig)

1 BC1 1A H Me | H 42.83 23 BC23 | 1A Me Me | 3-F 129.64
2 BC2 1A H Me @ 2-Cl 74.49 24 BC24 1A Me Me @ 4-CF; 150.00
3 BC3 | 1A H Me | 3-Cl 81.95 25 BC25  1C Br H H 18.00
4 BC4 1A H Me @ 4-Cl 43.58 26 BC26 1C CF; H H 56.00
5 BC5 1A H Me | 2-F 50.29 27 BC27 | 1C Cl H H 5.00

6 BC6 @ 1A H Me @ 3-F 77.43 28 BC28 1C F H H 1000.0
7 BC7 1A H Me | 3-CF; | 92.37 29 BC29 1C H H F 80.00
8 BC8 1A H Me @ 4-CF; | 54.50 30 BC30 1C H Cl H 640.00
9 BC9 1A H Et H 90.26 31 BC31 | 1C Et H H 84.00
10 BC10 1A H Et 2-Cl 76.39 32 BC32 1C Me H H 130.00
11 BC11 1A H Et 3-Cl 78.85 33 BC33 | 1D Cl Et H 42.00
12 BC12 1A H Et 4-Cl 50.77 34 BC34 1D Cl H H 5.00
13 BC13 1A H Et 2-F 65.71 35 BC35 | 1D Br H H 18.00
14 BC14 1A H Et 3-F 47.39 36 BC36 1C | H H 5.00
15 BC15 1A H Et 4-F 83.43 37 BC37 | 1C Cl H F 80.00
16 BC16 1A H Et 3-CF; | 77.37 38 BC38 1C NO, H H 1000.0
17 BC17 1A H Et 4-CF; | 80.37 39 BC39 | 1C Br H Br 8.00
18 BC18 1B H Et - 150.0 40 BC40 1C Me Me H 320.00
19 BC19 1A Me | Me ' H 78.30 41 BC41 | 1C Me H Me 1000.0
20 BC20 1A Me Me @ 2-Cl 85.85 42 BC42 1C OCF; H H 120.00
21 BC21 1A Me | Me | 3-Cl 90.26 43 BC43  1C Pr H H 320.00
22 BC22 1A Me Me @ 2-F 80.45 44 BC44 1C i-Pr H H 320.00
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Del alineamiento se obtuvo que la mejor conformacion corresponde al ligando No.20 con una
actividad biolégica reportada de 85.85 mgkg™. En los experimentos evaluados se encontré que el
mejor corresponde al M5 de E3, con un valor de regresion lineal (r’= 0.9988), asi como una
validacién cruzada mayor a 0.5 (q°= 0.971) marcado con color azul (Tabla 2). Los alineamientos
de todos los ligandos se pueden observar en la figura 2, las interacciones de los campos estéricos

y electronicos se ilustra en la figura 3.

Tabla 2. Validacion estadistica del analisis QSAR
Validacion cruzada LOO

Experimento = Modelo SDEC r? F-test SDEP 0 r(pred)
El M5 4.828 0.995 964.887 9.558 0.980 0.981
M5 5.448 0.993 533.229 9.878 0.967 0.980
3.968 0.995 86.254 18.935 0.894 0.849

Figura 3. Representacion de los campos estéricos y electrénicos. En rojo se representa la densidad electronica
negativa y en azul la densidad electrdnica positiva. En amarillo los campos estéricos negativos y en verde los
campos estéricos positivos

Acoplamiento molecular

De los ligandos analizados por QSAR se seleccionaron 4 ligandos afines a SV2A. Como
resultado a este analisis se reportan los valores de energia de unién de los farmacos de referencia
y los ligandos analizados: LEV AG= -3.1 kcal/mol, BRI AG= -3.13 kcal/mol, BC45 AG= -3.14
kcal/mol, BC1 AG=-4.06 kcal/mol, BC11 AG=-4.46 kcal/mol y BC17 AG= -5.33 kcal/mol. Asi
mismo, se compararon las interacciones que se llevaron a cabo con los residuos de aminoacidos
de la proteina SV2A, esto se puede observar en la figura 4.
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Figura 4. Diagramas de interaccion. A) LEV, B) BRIV, C) BC45, D) BC1, E) BC11, F) BC17. Las interacciones mayoritarias presentes en los ligandos
evaluados por acoplamiento molecular poseen la caracteristica hidrofobica. En el caso de BC45 (C), se observan interacciones formadoras de puentes de
hidrégeno con el residuo L712, ademas de presentar interacciones con residuos polares como S706 y G709. En cambio, para el caso de la molécula BC1 (D), se
puede observar una interaccion tipo n-r entre el residuo de F299 y el anillo aromdtico presente en la estructura. Analizando a detalle los diagramas de
interaccion no se observa similitud entre los residuos de aminoacidos reportados para levetiracetam, puesto que, para el caso de D y E, los residuos similares
entre estas estructuras fueron F170, F299 y G303, de los cuales solo el residuo G303 es similar con LEV.

Pégina5 1



DCNE

Conclusiones

Mediante el analisis de QSAR se lograron identificar los campos electronicos y estéricos que son
esenciales para llevar a cabo la interaccion entre la proteina SV2A vy los ligandos afines a la
misma. Estos resultados, en conjunto con el analisis de acoplamiento molecular ayudaron a
corroborar la importancia de las interacciones de naturaleza hidrofébica, asimismo se debe
disponer de grupos formadores de puentes de hidrogeno en el ligando. Al considerar los
resultados presentados se podrian proponer nuevas estructuras con sustituyentes que cumplan con
las caracteristicas mencionadas anteriormente, esto con la finalidad de mejorar su efectividad
anticonvulsiva.
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Resumen

En la actualidad se han presentado grandes problematicas relacionadas con la demanda energética
global y el cambio climatico, las cuales se encuentran directamente ligadas al uso del petrdleo
como fuente de energia. Por lo tanto, es necesario encontrar alternativas energéticas limpias y
renovables, en este sentido los biocombustibles de segunda generacion como bioalcoholes, han
ganado la atencién de los cientificos debido a que presentan propiedades fisicoquimicas similares
a la gasolina. De manera convencional estos productos son obtenidos en biorrefinerias
lignocelulosicas, donde el proceso central es la fermentacion ABE. Desafortunadamente las
multiples etapas de procesamiento en este tipo de biorrefinerias generan problemas relacionados
con aspectos tecno-economicos. Por lo tanto, el objetivo central de este trabajo consiste en el
disefio riguroso de una biorrefineria conceptual productora de ABE, hidrogeno y biogas, donde a
partir de las tecnologias de procesamiento propuestas, se logre la viabilidad tecno-econémica de
esta, empleando paja de trigo como sustrato. Del mismo modo, se plantea el uso de dos agentes
de extraccion en dos secuencias hibridas para la zona de separacion y purificacion de solventes,
ambos escenarios son sometidos a un analisis econémico, energético y técnico para determinar el
mejor escenario. En ambas configuraciones se obtienen recuperaciones superiores al 99% vy
purezas de acetona y butanol superiores al 99% y del 96% para el etanol.

Palabras clave: Biorrefineria, Disefio de bioprocesos, Acetona-Butanol-Etanol, Analisis tecno-
econdmico, Integracién energética.

Introduccion
En los altimos afos se han presentado grandes preocupaciones debido al aumento considerable en

la poblacidén global, en conjunto con la situacion medio ambiental; ambos factores se encuentran
fuertemente ligados con un aumento significativo en la demanda energética global. Actualmente,
el uso de combustibles fosiles como fuente de energia primaria a nivel mundial representa cerca
del 32%, de los cuales cerca del 55% corresponde al uso de estos en el sector transporte [1]. Es
asi como ha surgido la necesidad y el interés por encontrar recursos energéticos alternativos, los
cuales presenten las caracteristicas de sostenibilidad, provengan de fuentes limpias y renovables,
ademas de tener potencial para ser desarrolladas a futuro. Una de estas fuentes prometedoras es la
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biomasa, la cual es un recurso ampliamente disponible y puede ser utilizada para la produccion
de energia en forma de biocombustibles [2].
Los biocombustibles son fuente de energia renovable y son generados a partir de la
transformacion de biomasa en productos de alto contenido energético, un ejemplo claro es el caso
de los biocombustibles de segunda generacion (2G), los cuales son los derivados de biomasa
celulosica no alimentaria, donde las tecnologias empleadas se encuentran en etapa de prototipo y
demostracion [3]. Dada la naturaleza de los biocombustibles, estos presentan grandes ventajas
sobre los combustibles fosiles, ademas, se considera bioalcoholes como el etanol y butanol, son
considerados como una de las alternativas energéticas potenciales para suplantar a los
combustibles fésiles, sin necesidad de realizar modificaciones relevantes en la infraestructura
actual dada la similitud de sus propiedades fisicoquimicas [4-6].

De manera convencional la produccién de bioalcoholes de segunda generacion, requiere de una
instalacién que integre multiples procesos y equipos para la extraccion y conversion de biomasa
para producir combustibles, energia, calor y/o productos quimicos de valor agregado, esto se
reduce a la definicién de biorrefineria [7]. Donde uno de los proceso centrales consiste en una
ruta bioquimica, basada en el uso de fermentacion anaerdbica de azlcares de cinco o seis
carbonos, llevada a cabo por bacterias de la clase Clostridia, la cual posee la virtud de producir
solventes (Acetona-Butanol-Etanol), &cidos organicos (&cido butirico y acido acético), asi como
gases (hidrégeno y dioxido de carbono), este proceso es denominado fermentacion ABE
(Acetona-Butanol-Etanol), y ha sido estudiado por mas de 100 afios [8]. Recientemente la
produccién de bioalcoholes y otros productos en biorrefinerias de plataforma lignoceluldsica ha
ganado interés debido a mejoras en rendimiento y tolerancia a la inhibicion de los
microorganismos empleados para la fermentacion, asi como posibilidad de obtencién de
multiproductos, sin embargo, aln existen grandes retos por superar en este tipo de plataformas
como: la seleccion adecuada de sustrato en funcion de costos y disponibilidad geogréfica,
maltiples etapas para su procesamiento, asi como la obtencion de productos ABE en un caldo de
fermentacion altamente diluido [7,9]. Ademas de las bajas concentraciones en los productos, la
existencia de dos azedtropos en el caldo de fermentacién implica una alta demanda energética en
la zona de separacion y purificacion de las biorrefinerias lignocelulésicas; lo cual podria
traducirse en la mayor parte de los costos totales del proceso (60-80%) [10]. Pese a la existencia
de una gran cantidad de técnicas de recuperacion de productos, el uso de tecnologias como la
destilacion convencional (DC) y extraccion liquido-liquido (ELL), en configuraciones hibridas,
presenta beneficios en términos de ahorro energético, costos y control del proceso. No obstante,
la seleccion adecuada de agentes de extraccion juega un papel importante en la ELL pues
repercute en los costos e impacto ambiental del proceso, para ello el disefio molecular asistido
por computadora se vuelve una poderosa herramienta para la seleccion adecuada del agente de
extraccion, ademas minimiza tiempos de pruebas y reduccién de costos [11]. En este sentido el
objetivo central de este trabajo consiste en el disefio riguroso de una biorrefineria conceptual
productora de ABE, hidrdgeno y biogas, donde a partir de las tecnologias de procesamiento
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propuestas y el uso de distintas herramientas computacionales, se logre la viabilidad tecno-
econdmica de esta, con base en los criterios evaluados y sustrato seleccionado.

Metodologia

Debido la complejidad en el disefio de biorrefinerias conceptuales, es necesario plantear una
metodologia, la cual contenga etapas tomando en cuenta las jerarquias implicadas en el disefio
conceptual de biorrefinerias avanzadas. Por lo tanto, en el presente trabajo, se propone una
metodologia sistematica basada en el uso de herramientas computacionales para el desarrollo,
evaluacion y comparacion de nuevas configuraciones de los procesos llevados a cabo en una
biorrefineria (ver Figura 1).

Como caso de estudio se empleo la biorrefineria conceptual propuesta por Sanchez et al. [12],
donde en la primera etapa de la metodologia: la materia prima (paja de trigo, agotada en
hemicelulosa, 45% en polisacaridos), reacciones quimicas y/o bioquimicas llevadas a cabo a lo
largo del proceso, asi como las enzimas y microorganismos empleados en el mismo no fueron
modificados; Unicamente implicando la sintesis y el disefio de la seccion de
separacién/purificacion.

El desarrollo de este trabajo contempl6 el disefio conceptual de la biorrefineria y la simulacion la
cual se llevo a cabo empleando el software Aspen Plus V8.8 ®. El flujo de alimentacion de la
paja de trigo fue de 2,000 Ton d™*. La configuracion de la biorrefineria consideré 5 zonas: 1) zona
de acondicionamiento, Il) zona de fermentacion oscura (Hz, CO,), Ill) zona de produccion
metanogénica (biogas), 1V) zona de fermentacion ABE y V) zona de separacion y purificacion.
El diagrama detallado, reacciones implicadas, asi microorganismos y enzimas se describen
detalladamente en un trabajo previo [12].

Dada la naturaleza de las especies presentes a lo largo de la biorrefineria, el modelo
termodinamico NRTL y la ecuacion de estado Hayden-O’Conell fueron empleados para describir
el equilibrio liquido-vapor, respectivamente.

Uno de los aportes de este trabajo consistio en el redisefio de la zona de separacion y purificacion
del proceso a partir de métodos heuristicos, asi como la implementacion de dos diferentes agentes
de extraccion obtenidos mediante el disefio molecular asistido por computadora (CAMD): acetato
de hexilo y acetato de heptilo, los cuales presentan coeficientes de reparto similar, asi como un
menor grado de toxicidad en comparacidn con agentes de extraccion derivados del benceno. Esto
resultd en el disefio y evaluacion de dos configuraciones para la separacion y purificacion ABE
empleando DC y ELL.
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Figura 1. Esquema resumido de la metodologia empleada.

Resultados

El diagrama de proceso del proceso de sintesis y separacién de Acetona-Butanol-Etanol se
muestra en trabajos previos [12, 13]. La evaluacion de los dos agentes de extraccion tuvo como
resultado el generar dos secuencias de separacién y purificacion (configuracion 1y 1) las cuales
se ilustran en la figura 2 respectivamente; respecto a los agentes de extraccion, el acetato de
hexilo fue empleado en la configuracion | (unidad C-501) y configuracion Il (unidad C-502),
mientras que el acetato de heptilo fue s6lo empleado en la configuracion Il (unidad C-601), las
relaciones de alimentacion agente de extraccion/mezcla, se encuentran reportadas en la tabla 1.
Ademas, las especificaciones de los equipos y condiciones de operacion de ambas
configuraciones se muestran en la Tabla 2. Una vez establecido el disefio del proceso de
produccidn, separacién y purificacion de biobutanol, se realiz6 la simulacion del proceso, seguido
del andlisis econdmico y energético del proceso. Posteriormente, se utilizé la metodologia de
punto de pliegue, esto para verificar si existia la posibilidad de reduccién en los servicios
auxiliares del proceso e impactar directamente en los costos de proceso a manera de reducirlos,
dichos resultados se muestran con mayor detalle en la tabla 3.
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Figura 2. 1) Tren de separacidn y purificacion ABE empleando acetato de hexilo como agente de extraccién (C-

1)

s O

501). Il) Tren de separacién y purificacion ABE empleando acetato de heptilo como agente de extraccion (C-501) y

acetato de hexilo (C-502).

Tabla 1. Relaciones de alimentacion de agentes de extraccion y mezcla para configuraciones propuestas.

VARIABLE/ COLUMNA ELL

CONFIGURACION |

CONFIGURACION 11

C-501 C-501 C-502

Flujo de entrada de mezcla, kg/h 27,737.60 27,737.60 2,941.29
F|UJ.O de entrada de acetato de 269.404.00 B 16,840.00
hexilo, kg/h
Flujo de entrada de acetato de

. - 150,928.00 -
heptilo, kg/h
Relacién de alimentacién 9.71 B B
AHEX/Flujo de entrada de mezcla '
Relacion de alimentacion 5.44 572

AHEP/Flujo de entrada de mezcla

Tabla 2. Especificaciones de disefio para las secuencias de separacion propuestas.

EQUIPO ESPES:IFICACIONES DE ESPES:IFICACIONES DE
DISENO DE LA SECUENCIA | DISENO DE LA SECUENCIA 11

D-501 NE=35, EA=10, RR=11.35, NE=35, EA=10, RR=11.35,
TD=94.01°C, TF=101.52°C TD=94.01°C, TF=101.52°C

H-501 T=25°C, P=1 atm T=25°C, P=1 atm

H-502 T=50°C, P=1 atm T=50°C, P=1 atm

F-501 T=25°C, P=1 atm T=25°C, P=1 atm

C-501 NE=18, P=1 atm NE=18, P=1 atm

D-502 NE=30, EA=11, RR=5, NE=30, EA=9, RR=0.4,
TD=104.15°C, TF=171.32°C TD=101.20°C, TF=192.49°C

H-503 T=35°C, P=1 atm T=35°C, P=1 atm

H-504 T=35°C, P=1 atm T=35°C, P=1 atm

D-503 NE=42, EA=21, RR=1, NE=42, EA=3, RR=2.28,
TD=70.03°C, TF=117.32°C TD=87.29°C, TF=117.58°C

D-504 NE=35, EA=15, RR=6, NE=35, EA=21, RR=8,
TD=54.38°C, TF=78.18°C TD=67.78°C, TF=93.30°C

H-505 T=20°C, P=1 atm T=20°C, P=1 atm
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F-502
C-502

D-505

H-506

T=20°C, P=1 atm

T=20°C, P=1 atm
NE=8, P=1atm

NE=20, EA=16, RR=2.5,
TD=117.48°C, TF=171.30°C
T=35°C, P=1 atm

DCNE

NE: Numero de etapas, EA: Etapa de alimentacion, RR: Relacion de reflujo base molar, TD: Temperatura en el domo, TF: Temperatura en el fondo, T: Temperatura de

operacion, P: Presion de operacion.

Tabla 3. Comparacion de criterios econémicos, energéticos y técnicos de configuraciones propuestas.

CRITERIO

CONFIGURACION I

CONFIGURACION 11

Criterios econémicos

Inversion, USD 244,826,000.00 247,101,000.00
Valor Presente Neto, MUSD 24.11 25.13

Tasa Interna de Retorno, % 22.50 22.58

Tiempo de recuperacion, afios 9.97 9.93

Criterios energéticos

Demanda energética, kWh 473,122.27 442,817.29
Potencial de ahorro, kwWh 42,687.07 41,321.01

Porcentaje de ahorro, % 9.02 9.33

Criterios técnicos

Base masa, % de Precio de Precio de
Pureza  Recuperacién venta Pureza  Recuperacién venta

(USD/kg) (USD/kg)

Acetona 99.99 99.63 1.66 99.99 99.57 1.66

Butanol 99.76 99.93 2.40 99.25 99.93 2.40

Etanol 96.19 99.65 1.08 96.64 99.58 1.08

Acetato de Hexilo 99.99 99.99 - 99.99 99.99 -

Acetato de Heptilo -- -- -- 99.99 99.99 --

Conclusiones

Con base en los resultados obtenidos en este trabajo se puede determinar que se obtuvieron
resultados viables en los valores correspondientes a los criterios analizados para ambas
configuraciones, donde la configuracién Il presenta resultados ligeramente superiores. Por otra
parte, el acetato de hexilo puede considerarse un mejor agente de extraccion, debido a que genera
una mayor remocién de agua en las corrientes de proceso, no obstante, las relaciones de
alimentacion entre agente de extraccion y la mezcla a separar son mayores en comparacion con
las de acetato de heptilo, lo cual implica una mayor demanda energética para la recuperacion del
agente de extraccion, incrementando los criterios econdmicos y energéticos de ese escenario. Por
otra parte, haciendo referencia a los resultados de potencial de ahorro energético obtenidos a
partir de la integracion energética, podemos determinar que el implementar el intercambio de
energia térmica entre corrientes de proceso, reduce el uso de servicios auxiliares y por lo tanto la
integracion energética podria ser provechosa en términos de la economia del proceso. Por ultimo,
tomando en cuenta los precios de venta de los productos ABE, se concluye que la obtencién de
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bioproductos generados a partir de bioprocesos aun presentan una brecha econdémica importante
frente a los procesos industriales convencionales.
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Resumen

En el presente trabajo se estudi6 la factibilidad de produccion de biocombustibles a partir de la
cantidad de biomasa lignocelulésica disponible en México, determinando el cultivo y la zona con
mayor produccion. Se propone la obtencién de biocombustibles a partir de rastrojo de maiz,
sorgo, trigo y cebada. En la primera parte se realiz6 una busqueda bibliografica para determinar
las cantidades producidas a nivel nacional en cada municipio de cada estado. Posteriormente se
determind la cantidad de rastrojo disponible de cada cultivo, mediante porcentajes recopilados
por la Secretaria de Agricultura y Desarrollo Rural (SAGARPA). En paralelo, se investigé el tipo
de biocombustibles que se podian obtener al utilizar estos cultivos. Se obtuvo que la mayor
produccion de rastrojo de sorgo en Sinaloa con 343,668.96 toneladas, de maiz en Durango con
519,767.53 toneladas, de trigo en Sonora con 161,934.41 toneladas y finalmente de cebada en
Guanajuato con 4,078.44 toneladas. Todo esto abre oportunidades para la produccion de diversos
biocombustibles en México a partir de residuos de la agro-industria.

Palabras clave: Biomasa, Biocombustible, Rastrojo.

Introduccion

La baja produccidén de petréleo, aunada a los altos precios que conlleva su extraccién, impacta de
manera contundente la economia de México. México es el décimo primer pais productor de crudo
en el mundo [1]. Desde el punto de vista ambiental, el uso de combustibles fésiles es una de las
principales causas del calentamiento global. La mitad del diéxido de carbono liberado de la
guema de estos no es absorbido por las plantas y los océanos; permaneciendo en la atmdsfera [2].
Derivado de este problema, es necesario recurrir a fuentes alternativas de energéticos que sean
mas amigables con el medio ambiente, como son los combustibles renovables, que se definen
como aquellos derivados del procesamiento de biomasa y desechos urbanos. Por ello, el ambiente
agricola tiene la posibilidad de participar en la produccion de combustibles renovables y al
mismo tiempo reducir la emision de gases de efecto invernadero. Los biocombustibles se
caracterizan por ser fuentes de energia renovables, sostenibles, eficientes y rentables que también
contribuyen con menos emisiones de dioxido de carbono [3]. Para la obtencidon de estos, se
plantea el uso de los residuos de cosecha, también conocidos como rastrojos, son subproductos
agricolas que desempefian un papel importante en las actividades agropecuarias. Lo anterior,
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ademas de dar una solucién a la problematica ambiental, permitiria dar uso a los residuos como
materia prima.
Existen estudios previos que destacan la factibilidad para generar biocombustibles a partir de las
materias primas propuestas [4] [5]. El objetivo del siguiente trabajo es realizar un estudio de la
cantidad de biomasa lignocelulésica disponible en México para su aprovechamiento hacia
biocombustibles como bioetanol y butanol, asi como determinar el cultivo con mayor produccion
y su localizacion; dando asi una propuesta innovadora y sustentable al darle un aprovechamiento
maximo a los residuos.

Metodologia

Se llevo a cabo un estudio bibliografico en fuentes como SIAP e INIFAP para la determinacion
de la disponibilidad de biomasa lignocelulésica para la produccion de biocombustibles, mediante
una compilacion de datos. Posteriormente se realiz6 el célculo para la determinacion de la
cantidad de rastrojo disponible de acuerdo a la cantidad de cultivo sembrada, determinando que
del total de maiz sembrado, 46.6% es grano y 53.4% es rastrojo; mientras que para el sorgo, trigo
y cebada, el porcentaje de grano y de rastrojo representd 47 y 53%, respectivamente [6].
Siguiendo el célculo de acuerdo a la siguiente ecuacion:

Porcentaje de rastrojo
100

(1

Cantidad de rastrojo = Cantidad de cultivo X

Resultados

Se observd una mayor produccién de biomasa lignocelulésica de maiz en el estado de Durango
con 519,767.53 toneladas, sin embargo, esta cantidad es referente a la temporada primavera-
verano. En relacion a la temporada otofio-invierno, el municipio de Ahome, perteneciente al
estado de Sinaloa, fue el que produce una mayor cantidad de maiz, tal como se muestra en la
Tabla 1.

Tabla 1. Estados y municipios con mayor produccién de maiz.

CANTIDAD
DE
ESTADO MUNICIPIO CICLO RASTROJO
PRODUCIDO
(ton)
GoOmez Primavera-

Durango . 519,767.533
Palacio Verano

Sinaloa Ahome Otorio- 473,647.197
Invierno

Relativo a la produccion de sorgo (Tabla 2), la mayor produccion se localizé en el municipio de
Culiacan, Sinaloa; con una produccion de rastrojo de 343,668.96 toneladas en la temporada
primavera-verano. Mientras que en el estado de Tamaulipas se tuvo una produccion de rastrojo
menor, pero relativa al otro temporal.
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Tabla 2. Estados y municipios con mayor produccién de sorgo.

CANTIDAD
DE
ESTADO MUNICIPIO CICLO RASTROJO
PRODUCIDO
(ton)
Sinaloa Culiacan Primavera- 343,668.96
Verano
Tamaulipas San Fernando Otgno- 280,849.438
Invierno

Concerniente a la producciéon de trigo, la mayor produccion se da en Cajeme, Sonora, con
161,934.41 toneladas en la temporada de otofio-invierno. Mientras que en la temporada
primavera-verano, tal como se muestra en la Tabla 3, Sonora es el estado mas representativo con
161,934.409 toneladas.

Tabla 3. Estados y municipios con mayor produccién de trigo.

CANTIDAD
DE
ESTADO MUNICIPIO CICLO RASTROJO
PRODUCIDO
(ton)
Tlaxcala Tlaxco Primavera- 6,137.1615

Verano
. Otofio-

Sonora Cajeme . 161,934.409
Invierno

Finalmente, la cebada presenta mayor produccion en Cortdzar, Guanajuato, con 4,078.44
toneladas en la temporada otofio-invierno. De igual manera, en Chiapas se produce una mayor
cantidad de rastrojo en la temporada otofio-invierno (tabla 4).

Tabla 4. Estados y municipios con mayor produccién de cebada.

CANTIDAD
DE
ESTADO MUNICIPIO CICLO RASTROJO
PRODUCIDO
(ton)
Chiapas Villaflores ~ TIMAVera- 5, 076 1136
Verano
Guanajuato Cortazar Otgno- 40,785.4398
Invierno

De manera general, se observa que del total de rastrojo producido durante la temporada de
primavera-verano, el estado mas representativo es Durango con el 57.46% de produccion de
maiz, tal como se muestra en la Figura 1. Mientras que, en la temporada siguiente la cebada
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presenta mayor produccion en Cortazar, Guanajuato, con 4,078.44 toneladas en la temporada
otofio-invierno. De igual manera, en Chiapas se produce una mayor cantidad de rastrojo en la
temporada otofio-invierno (tabla 4). Respecto a la temporada otofio-invierno, se observa que el
estado de Sinaloa presenta una produccién del 49.48%, de igual manera de residuos de maiz,
seguido por Tamaulipas con un 29.34% de rastrojo de sorgo, tal como se muestra en la Figura 2;
estos datos son calculados tomando como total, las producciones mayores de rastrojos en esas

temporadas.

57.46%

__ 37.99%

B Durango-Maiz
I Sinaloa-Sorge
B Tiaxcala-Trigo
____ Chiapas-Cebada

Figura 1. Porcentaje de rastrojo producido referente a la temporada primavera-verano.

29.34%

4D48%, e

777 Sinaloa-Maiz

B Tamaulipas-Sorgo
[~ 1Sonora-Trga

B Guanajuato-Cebada

16.92%

4.26%

Figura 2. Porcentaje de rastrojo producido referente a la temporada otofio-invierno.
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Conclusiones

El aprovechamiento sustentable de los residuos como materia prima, puede generar un alto
potencial para la obtencion de combustibles. La investigacion bibliografica anterior permite
conocer la cantidad de biomasa lignocelul6sica disponible en México en el afio 2018; con dichos
cultivos es posible producir biocombustibles y bioproductos. México presenta un alto potencial
para el uso de los residuos como materia prima en la produccion de biocombustibles bajo el
esquema de biorrefinerias. Como trabajo a futuro se determinara la cadena de suministros
Optima, optimizando mediante un modelo disyuntivo en el software GAMS, con el fin de
maximizar ganancias y minimizar el impacto ambiental.
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Resumen
Atendiendo la necesidad de una celda de combustible de que presenta una inestabilidad alta al

depositar el metal (Pt) sobre un sustrato de carbon, se estudié el efecto catalitico en la reaccién de
oxidacion del metanol (MOR) de catalizadores soportados en un sustrato de zeolita X-C en una
relacion de 3:1 para probar la estabilidad de estos. Los catalizadores probados fueron: Pt/zeolita
X-C y Pt:Sn/zeolita X-C. Se demostré que el empleo de un catalizador bimetalico, en este caso
Pt:Sn con una relacion 1:1, disminuye la formacién de intermediarios y por tanto el
envenenamiento del Pt por CO, ya que se estaria favoreciendo la reaccion de oxidacion del
metanol (CH3OH) hasta CO,. EI mejor comportamiento electroquimico fue presentado por el
catalizador mono metalico soportando en zeolita X-C.

Palabras clave: Celda de combustible; oxidacion de metanol; zeolita X; Pt-Sn.

Introduccion

La energia, en la actualidad, se ha convertido en el factor mas importante de una sociedad, pues
se puede decir que es la base del crecimiento econémico, asi como del mejor estilo de vida, de tal
manera que se prevé gque para el afio 2030 la demanda energética incrementara a mas de 150%
[1], sin embargo, la produccidn convencional de la energia conlleva efectos secundarios como lo
son la contaminacion ambiental debido a los productos de combustion [2]. Una alternativa para
producir energia de manera limpia es a través de las celdas de combustible.

Una celda de combustible es una pila galvéanica capaz de transformar la energia libre de un
compuesto en energia eléctrica. EI combustible puede ser una sustancia organica, un gas 0 un
liquido en solucion, y la cantidad de energia que puede suministrar es proporcional a la cantidad
de material que reacciona en la celda [2] por lo que la eficiencia que alcanza puede ser muy alta,
sumando que al no tener partes en movimiento no se desgasta y es silenciosa [3]. Una celda de
combustible esta compuesta por tres elementos: anodo (electrodo de combustible), catodo
(electrodo de oxigeno) y electrolito. Las celdas de combustible de metanol directo (DMCF por
sus siglas en inglés) han Ilamado la atencion de los investigadores, debido a las ventajas que
posee el metanol como combustible de oxidacion. Este tipo de celda de combustible genera
energia eléctrica a traves de la reaccion de oxidacion del metanol, el cual puede proceder en dos
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direcciones una ruta directa para formar CO, y una ruta intermediaria donde se producen

intermediarios como el CO. Las reacciones que ocurren en una celda de combustible de metanol
directo son las siguientes:

Anodo (Oxidacion): CH;OH + H,0O — CO, +6H" +6€”
Catodo (Reduccion): % 0,+6H"+6e” — 3H,0

Reaccion Global: CH;0H + % 0, — CO, + 2H,0

Para que estas reacciones se lleven a cabo es necesario de catalizadores. Se ha demostrado que
los catalizadores basados en platino (Pt) son esenciales, tanto para el rendimiento como para la
durabilidad [4]; pero esto tiene implicaciones en el costo debido al alto precio del Pt. Desde el
punto de vista material, la carga de Pt puede reducirse mejorando la actividad catalitica o el area
de superficie activa electroquimica (EASA).

Las propiedades fisicoquimicas del material de soporte pueden influir en gran medida en la
dispersion, el tamafio de particula, la cristalinidad y la morfologia de los compositos de
metal/soporte [3]. El sustrato base carbdn vulcan tiende a corroerse en medio acido a las
condiciones de operacién de la celda de combustible, formando CO y CO; [5]. Actualmente, se
investigan nuevos sustratos de Pt tales como nanotubos de carbdn, carbonos mesoporosos
ordenados, grafeno, fibras de carbon, etc. Es por ello que en este trabajo se propuso sintetizar un
composito base carbon-zeolita como sustrato alternativo del Pt para ser utilizado como
electrocatalizador en el &nodo de celdas DMFC. La zeolita X se caracteriza por tener una relacion
de Si/Al media, lo que le permite tener alta estabilidad térmica y quimica, lo que la hace apta para
usarse como soporte para diversas reacciones. Ademas, posee una alta capacidad de intercambio
ionico y una alta area superficial. Posee una estructura tridimensional interconectada que le
permite ser selectivo por forma y tamafio, al ser utilizado como catalizador [6].

Un segundo problema que resolver para los combustibles, como el metanol que contienen
carbono es que la eficiencia se ve afectada por la formacion de los intermediarios, en especifico
de CO debido a que esta molécula queda fuertemente adsorbida sobre el Pt [7] y solo puede
oxidarse a CO; a potenciales altos [1], fendmeno conocido como ‘“envenenamiento del
catalizador”. Por esa razon, este trabajo pretende demostrar que con el empleo de un material
bimetélico (Pt:Sn) la formacion de intermediarios es menor y por tanto la oxidacion de CH3;OH
se lleva favorablemente hacia la formacion de CO;, asi como probar que la zeolita brindara
estabilidad al soporte metalico.

Metodologia

Sintesis del soporte Zeolita X-C
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El soporte de Zeolita X-C fue preparado para una relacion en peso de 3:1. Primero la mezcla de
zeolita y carbon se homogeneizé en 10 mL de agua agitando por 10 min. Transcurrido el tiempo
se paso a un bafio ultrasonido por 10 min. Posteriormente, se colocd en agitacion y se afiadio
0.0021g de hidroxido de aluminio y se dejo en agitacion por 24 h. Posteriormente, se filtro y se
secO a 60°C por 24 h. Se sometio a un tratamiento térmico en mufla a 300°C por 3 horas
utilizando una rampa de calentamiento de 5°C/min. Finalmente se recuperd el solido,
correspondiente al sustrato zeolita-carbon al que se le haré el deposito de Pt.

Preparacion de los electrocatalizadores de Pt/zeolita X-C y Pt:Sn/zeolita X-C
La preparacion de las nanoparticulas de Pt se realizO mediante el método reportado en Ruiz-
Camacho et al [8]. De manera resumida se prepar6 una solucion 0.5 mM de &cido
hexacloroplatinico, se afiadi6 85 mg del sustrato previamente preparado y 60 ml de alcohol
isopropilico. Esta solucion se llevo a un bafio ultrasénico a 42 kHz por 2 h. Por ultimo, el
solvente fue removido por evaporacion. Para el caso del material bimetalico la solucién 0.5 mM
fue de 50% acido hexacloroplatinico y 50% del precursor del estafio.

Caracterizacion fisica
Para conocer los patrones de difraccién de las muestras, se caracterizaron utilizando un
difractometro de rayos X modelo PANalytical con una fuente de radiaciéon Cu K a (A=1.5406 A)
en el rango de 10-80° 26. Por otro lado, la morfologia fue estudiada mediante TEM usando un
microscopio de campo de emisién TEM JEOL 1010, operado a 80 kV.

Caracterizacion electroquimica

La actividad electrocatalitica se determind utilizando las técnicas de voltametria ciclica y
cronoamperometria. La voltametria ciclica se realizé utilizando un electrolito de H,SO4 0.5 M
para el blanco y en un electrolito de H,SO, mas MetOH 0.5M a 50 mV/s, mientras que la
estabilidad fue medida por Cronoamperometria en medio acido en presencia de metanol a una
corriente constante de 0.55 Volts por 1800 segundos, ambos, en una atmosfera saturada de
nitrégeno, utilizando un potenciostato/galvanostato GAMRY Instrument reference 1000 T. Para
la preparacion del electrodo de trabajo, 6 mg del polvo catalizador se dispers6 mediante
ultrasonido por 2 horas en una solucién de 500 ul de isopropanol y 50 pl de nafion, de la cual 11
ul fueron depositados sobre la superficie del electrodo de trabajo dejandose secar a temperatura
ambiente por alrededor de 10 minutos.

Resultados

La Figura 1 muestra la caracterizacion fisica de los electrocatalizadores de Pt/zeolita X-C y
Pt:Sn/zeolita X-C. La Figura 1.a muestra los resultados de la técnica de difraccion de rayos X, en
donde se comprueba que ambos catalizadores presentan una forma cristalina. El patrén de
difraccion de los electrocatalizadores presentan los picos a 26 del Pt alrededor de los valores de
39.66°, 46° y 67.66° correspondientes a los planos (111), (200) y (220) de la estructura cristalina
cubica centrada en las caras (fcc) del Pt (indicadas con un diamante). Los picos marcados por el
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circulo corresponden a la zeolita tipo Faujasita NaX de acuerdo con la base de datos de la carta
JCPDS-39-0218. En la Figura 1.b y ¢ se muestran los resultados de TEM en donde se observa un
tamafio de particula y dispersion variante de acuerdo al tipo de sustrato, por ejemplo, en el
material bimetalico (Figura 1.c) se obtuvo un menor tamafio de particula y una mejor dispersion
comparado con el material con solo Pt, ademas en el material bimetalico se observa una
morfologia core-shell entre el Pty Sn.

C) Pt:Sn/zedlita X-C
8 b

¥

a)

Pt/zeolita X-C

b) Pt/zeolita

»

Intensity (a.u)

Pt:Sn/zeolita X-C

10 20 30 40 50 60 70 80
26 (°)

Figura 1. Caracterizacion fisica. @) DXR de Pt/zeolita X-C y Pt:Sn/zeolita X-C donde ¢ es Pty o es zeolita X. b)
TEM de Pt/zeolita X-C, y ¢) TEM de Pt:Sn/zeolita X-C.

La Figura 2.a muestra la comparacion de la voltametria ciclica en medio acido de Pt y Pt:Sn
soportados en zeolita X-C. Ambos materiales presentan la respuesta caracteristica del Pt en
medio &cido. Sin embargo, el electrocatalizador mono metalico presenta una mejor definicion de
los picos de adsorcion y desorcion de hidrogeno (H*) en la region que comprende de 0 a 0.3
Volts. En el rango de 0.6 a 1.2 Volts se tiene la region de 6xidos. En todo el rango de potencial
de estudio se observa que la respuesta del material bimetalico presenta una mayor intensidad de
corriente, lo cual puede ser asociado a la presencia del Sn.

En la Figura 2.b se observan las curvas de MOR utilizando los mismos electrocatalizadores; en
este grafico logramos ver dos picos, el primero se asocia a la oxidacion de metanol mientras que
el segundo esta relacionado con la electroxidacién de intermediarios. EI maximo pico de MOR
obtenido se logré con el material de Pt/zeolitaX-C, el cual se encuentra en 0.86 V, 14.19 j
(mAcm™) mientras que para Pt:Sn/zeolitaX-C se localizé en 0.87 V, 9.24 j (mAcm™). No
obstante, al hacer una comparacion contra los picos de la curva que representa la formacion de
intermediarios del metanol en cada muestra entre si, se observa que el pico de electro oxidacion
del material mono metélico es mayor al de la oxidacion del metanol (16.11 j), mientras que para
el bimetalico el pico de oxidacion se encuentra al mismo nivel (9.24 j). De esta manera se
demuestra que, si bien la presencia del estafio reduce la conductividad, también reduce la
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formacion de intermediarios favoreciendo la oxidacién completa del metanol. En la Figura 2.c se
presentan las respuestas en tiempo real de la prueba de cronoamperometria, la cual consiste en la
medicién de la variacion de la corriente contra el tiempo a un pulso de potencial de 0.55 V de los
mismos materiales; se aprecia como el material mono metalico se logra estabilizar antes que el
bimetalico, asi como que presenta una mayor densidad de corriente a 1117 segundos siendo de

3.62 mA cm™ contra una densidad de 1.98 mA cm™ de Pt:Sn/zeolita X-C.
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Figura 2. Caracterizacion electroquimica. a) Voltametria ciclica en 0.5 M de H2SO4 a velocidad de 50 mV s-1y
atmosfera saturada de N2, b) Voltametria ciclica en 0.5 M de H2S0O4 + CH3OH a velocidad de 50 mV s-1y
atmosfera saturada de N2, ¢) Cronoamperometria en 0.5 M de H2SO4 + CH30H a 0.55 V por 1800 s.

Conclusiones

Se realiz6 la sintesis de dos compositos de Pt y Pt:Sn soportados en un sustrato de zeolita X-C
para ser utilizado como electrocatalizador anddico en celdas de combustible de metanol directo.
Este trabajo demostrd que la presencia de Sn en el material permite disminuir la cantidad de Pt
presente favoreciendo la oxidacion directa del metanol hasta CO,, logrando una disminucion de
la formacion de intermediarios, como el CO, ademas, que con la adicidn de este segundo metal se
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disminuye el costo final de la celda de combustible. Por otro lado, se comprobd que la sintesis del
material se realizd de manera exitosa mediante resultados de difraccién de rayos X, la cual
mostro la estructura cristalina del Pt, de la zeolita X y del carbon.
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Resumen
En el presente trabajo se reporta la caracterizacion de una muestra de fuentes candidatas a region

H 1l. Para dicho trabajo se usaron datos de archivo (AC295) de las bandas X y K en las
configuraciones B y C del VLA, respectivamente. Ademas, para complementar el estudio se
usaron observaciones (publicadas) de la banda C. De un total de 94 fuentes observadas en la
banda X se detectaron 22 fuentes y de un total de 52 fuentes en la banda K se detectaron
solamente cinco. Para investigar la naturaleza de las fuentes detectadas, primero se obtuvieron los
parametros fisicos de dichas fuentes. Para el caso de fuentes detectadas en una séla banda se
calcularon los parametros fisicos suponiendo que las fuentes podrian ser regiones H II,
encontrando que de un total de 13 fuentes, dos parecen ser consistentes con regiones H 1l
ultracompactas. Por otro lado, para aquellas fuentes que se detectaron en al menos dos bandas se
determind el indice espectral, el cual junto con la morfologia de la fuente, a primera
aproximacion permite inferir si la fuente podria ser consistente con un chorro térmico o una
region H Il. Finalmente, usando el indice espectral y el flujo en las diferentes bandas se
calcularon los pardmetros fisicos para los casos de regién H 11 y chorro térmico.

Palabras clave: Formacion estelar masiva, estrella masiva, region H 1, chorro térmico

Introduccion
Entender el proceso de formacion de estrellas es muy importante para comprender la evolucion,

tanto quimica como fisica, de nuestra Galaxia y en general de todas las galaxias. De particular
interés son las estrellas masivas, ya que estas, debido a la gran cantidad de materia y energia que
vierten al medio interestelar a lo largo de su vida, son las que determinan principalmente la
evolucion de las galaxias y por lo tanto, la del propio Universo. De manera general, el proceso de
formacion de estrellas se puede dividir en dos grandes grupos: el de las estrellas de baja masa (<
2 Mso) Y el de las estrellas masivas (> 8 Msq). Desde hace varias decadas se ha estudiado con
mucho detalle el proceso de formacion de estrellas de baja masa y al dia de hoy se conoce
bastante bien, tanto tedrica como observacionalmente. Una revision completa de dicho proceso se
encuentra en [1], donde se muestra que para el proceso de estrellas de baja masa se requiere de un
sistema disco-OEJ-flujo (OEJ: Objeto Estelar Joven). Por otro lado, en lo referente al proceso de
formacion de estrellas masivas la historia es bastante diferente. Este tema se empez6 a estudiar
con bastante detalle sélo hace poco mas de un par de décadas. Sin embargo, al dia de hoy no se
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tiene un modelo completamente aceptado para la formacion de este tipo de estrellas (e.g. [2]). Por
un lado, hay un grupo de autores que apoya la idea de que todas las estrellas, independientemente
de su masa, se forman via acrecion (como se da en las estrellas de baja masa). Por otro lado, hay
quienes han mostrado que las estrellas masivas se forman a través de coagulacion/fusion de
estrellas de baja masa. Actualmente, aunque ambos escenarios estan soportados por diversos
estudios (e.g. [3]), la mayoria de las evidencias parecen indicar que las estrellas masivas se
forman de manera similar, con ciertos ajustes, a las de baja masa. Sin embargo, aun se requieren
de maultiples estudios, tanto observacionales como tedricos, para tener certeza de su proceso de
formacion.

Para avanzar en la comprension del proceso de formacion de estrellas masivas es fundamental
estudiar las propiedades fisicas y quimicas, asi como la evolucion de las fases mas tempranas de
dicho proceso. Dos de las fases mas tempranas de la formacion de estrellas masivas son la de
objeto estelar joven y la de region H Il ultracompacta (e.g. [2]). Ambas fases se han estudiado
con cierto detalle, sin embargo, cada vez surgen nuevas interrogantes, en particular en lo
referente a la formacion y evolucién de la fase de region H Il ultracompacta. Las regiones H |1 se
clasifican en base a su tamafio d y su raiz cuadrada del cuadrado del promedio (rms) de la
densidad numérica de electrones n.. De acuerdo a esto, las regiones H Il se clasifican en: i)
Hipercompacta, ii) Ultracompacta, iii) Compacta, iv) Clésica, v) Gigante y vi) Supergigante. En
la Tabla 1 se muestran algunos pardmetros fisicos de los tipos de Regiones H 11 ([4]). El estudio
de la fase evolutiva de region H 11 dentro del proceso de formacion de estrellas masivas, sin duda
alguna, contribuira al mejor entendimiento de como se forman dichas estrellas y de este modo,
aportar evidencias que favorezcan o descarten alguno de los modelos propuestos para la
formacion de estrellas masivas. En este trabajo presentamos la caracterizacion de una muestra de
fuentes candidatas a region H Il ultracompacta, lo cual nos permitird estudiar algunas de sus
propiedades fisicas.

Tabla 1: Parametros fisicos de diferentes tipos de regiones H 1l (Tomada de [4])

Clase de Region | Tamafio (pc) Densidad (cm™) | EM (pc cm™®) Masa ionizada
(Msa)

Hipercompacta | <0.05 > 10° > 10° ~10°

Ultracompacta | <0.1 > 10° > 10’ ~10~

Compacta <0.5 > 5x10° > 10’ ~1

Cléasica ~10 ~100 ~10° ~10°

Gigante ~100 ~30 5x10° 10° - 10°

Supergigante >100 ~10 ~10° 10° - 10°

Metodologia

Para la elaboracion de este trabajo se usaron datos de archivo de las bandas X (3.6 cm) y K (1.3
cm) en las configuraciones B y C del Very Large Array (VLA), respectivamente. Estos datos son
del proyecto AC295 (Churchwell, E. B.) que se realiz6 en 1992 y al dia de hoy no han sido
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publicados. Ademas, para complementar el estudio se usaron observaciones de la banda C (6 cm)
publicadas previamente por [5] y cuyas observaciones se realizaron en 2002. Las fuentes de la
muestra estudiada tienen luminosidades de 10° a 10° luminosidades solares (Lso) Yy se localizan
en el plano galactico a(J2000) = 21" 09™ 08.09° a 08" 29™ 13.94° y §(J2000) = 50° 01° 59.8” a -
41°10° 44.47).

El proceso de reduccion de los datos se realizd usando el paquete CASA siguiendo los
procedimientos convencionales, el cual de manera muy resumida consiste en los siguientes pasos:
1) cargar los datos en el paquete CASA, 2) quitar las visibilidades corruptas, 3) definir los flujos
para los calibradores de flujo y fase, 4) aplicar las correcciones de los calibradores de fase a las
fuentes de interés y 5) construir y limpiar los mapas de contornos. Después de esto, la siguiente
fase fue la visualizacion de los mapas de contornos y la determinacion de los pardmetros
observacionales de las fuentes detectadas. Los parametros observacionales se determinaron
usando la tarea imfit del paquete CASA, la cual realiza un ajuste gaussiano de las fuentes
detectadas. Dichos parametros son el flujo pico, densidad de flujo, tamafio y posicion de la
fuente.

Resultados

De las observaciones en la banda X (3.6 cm) se detectaron 22 fuentes (ver Tablas 2, 3 y 4) de un
total de 94 fuentes observadas, mientras que para la banda K (1.3 cm) so6lo se detectaron cinco
fuentes de un total de 52 observadas. Las cinco fuentes detectadas en la banda K también fueron
detectadas en la banda X. Adicional a estos datos, también se calibraron datos de la banda C (6
cm; publicados previamente por [5]) para algunas de las fuentes detectadas en la banda X y K. En
la Figura 1 se ilustran ejemplos de fuentes detectadas en dos y tres bandas.
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s
§ 8 16"
g - g 20
: g e
= 18" B
. 28"
-
37
85°21'12"
= -1°08'36" = = 1
h, ] ] -
01"07"53 52 51 so* 06"43M49%4  48°B 48°4 48°0 47'8

J2000 Right Ascension ST b o e
Figura 1. Panel izquierdo: IRAS 01045-VLAL (mapas de 3 bandas superpuestas). Banda C: Patrén de colores,

Banda X: Contornos negros, Banda K: Contornos azules. Panel derecho: IRAS 06412-VLA1(mapas de 2
bandas superpuestas). Banda X: Patrén de colores, Banda K: Contornos negros
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Para investigar la naturaleza de las fuentes detectadas, primero se obtuvieron sus parametros
observacionales. Para el caso de las 13 fuentes detectadas Unicamente en la banda X se
calcularon los pardmetros fisicos suponiendo que las fuentes podrian ser regiones H Il. En este
caso, para caracterizar una regién H 1l se tienen que determinar los siguientes parametros: 1)
Medida de emisién, 2) Tasa de fotones ionizantes y 3) Tipo espectral de la estrella. Los dos

primeros parametros se calculan usando las siguientes relaciones ([6]).

B=col ol o lvam
Jyl— 77104k GHz 106cm~%pcl larcmin

4 rdy?
N; =§n<§) nen,a®

2

Es importante mencionar que d es el tamafio (en parsec) de la fuente, que se obtiene del tamafio
angular y de su distancia heliocéntrica usando la siguiente relacion.

d= D(es 60 :180)

Para obtener el ultimo pardmetro fisico, comparamos N; con los valores reportados en la Tabla Il
de [7]. Los parametros fisicos obtenidos para las fuentes detectadas sélo en la banda X se
presentan en la Tabla 2. Para este conjunto de fuentes encontramos tres posibles candidatos a
region H 1l ultracompacta y dos a regién H Il compacta. Sin embargo, hay que tomar estos
resultados con mucho cuidado, ya que s6lo se tienen observaciones en una sola longitud de onda,
por lo que seré& necesario nuevas observaciones en al menos dos longitudes onda para realizar una
caracterizacion mas confiable.

Tabla 2. Parametros fisicos de las fuentes detectadas en una Unica banda (banda X)

Fuente Tamafio EM N; Tipo
(pc) (cm™® pc) (fotones/s) Espectral
IRAS 01133-VLAL 0.02 1.86x10° 2.34x10% Bl
IRAS 03235-VLAL 0.02 5.41x10° 7.96x10% BO.5
IRAS 04324-VLAL 0.24 8.89x10° 2.43x10" BO
IRAS 04366-VLAL 0.07 5.96x10° 1.22x10% BO.5
IRAS 05305-VLAL 0.05 1.81x10° 1.73x10% Bl
IRAS 05358-VLAL 0.02 3.00x10° 4.63x10% B2
IRAS 05553-VLAL 0.01 5.79x10° 8.05x10% B3
IRAS 06055-VLAL 0.02 4.68x10° 4.82x10% B2
IRAS 07299-VLA1 0.01 1.31x10° 3.75x10% B3
IRAS 07427-VLAL 0.05 8.18x10° 8.13x10% B0.5
IRAS 07311-VLAL 0.22 8.00x10* 1.86x10% B0.5
IRAS 21334-VLAL 0.02 6.63x10° 1.03x10% B0.5
IRAS 22134-VLAL 0.01 3.78x10° 1.74 x10%® Bl
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Por otro lado, para caracterizar las fuentes que se detectaron en al menos dos bandas se calcul6 el
indice espectral (S, = kv, donde k es una constante cualquiera, « es el indice espectral y S, es
la densidad de flujo). Para el caso de emision térmica se espera que a se encuentre entre -0.1y 2,
indicando emision Opticamente delgada y Opticamente gruesa, respectivamente. Un caso
particular es cuando « es igual a 0.6, lo cual podria indicar que se trata de un chorro térmico. Los

indices espectrales calculados para fuentes que se detectaron en dos bandas se calcularon

log S, —log S,

directamente usando la relacion a = (ver Tabla 3), mientras que para las fuentes

logv,—-logv,
detectadas en las tres bandas, el indice espectral se determiné realizando un ajuste usando los tres
valores de densidad de flujo (para detalles ver [8]). El indice espectral, junto con la morfologia de
la fuente, permite inferir, a primera aproximacion, la naturaleza de la fuente, la cual podria ser
chorro térmico o una region H 1l para el caso de emision térmica. Para la muestra estudiada de
fuentes detectadas en dos o tres bandas, encontramos que cuatro fuentes podrian ser consistentes
con un chorro térmico, mientras que cinco fuentes con una region H I1. Las tres fuentes restantes
muestran un indice espectral negativo (indicando emisién no térmica). Sin embargo, estos valores
podrian ser explicados por varibilidad intrinsisca de las fuentes, o bién, debido a la diferente
resolucion angular de las observaciones en las distintas bandas. Nuevas observaciones mas
sensitivas y con resolucion angular similar en diferentes bandas seran necesarias para estudiar
estas fuentes.

Para el caso de las fuentes detectadas que podrian ser consistentes con regiones H 1l se calcularon
sus parametros fisicos usando tres modelos morfolégicos: cilindrico, esférico y gaussiano. En las
Tablas 3 y 4 se dan los parametros fisicos calculados para el modelo gaussiano. De los resultados
obtenidos encontramos que una fuente es consistente con regién H 1l ultracompacta y tres con
region H Il compacta.

Tabla 3. Parametros fisicos de fuentes detectadas en dos bandas, usando el modelo gaussiano

Fuente Tamafio EM N; Tipo Iindice
(pc) (cm™® pc) (fotones/s) espectral Espectral
IRAS 06412-VLA1 0.42 1.17x10° 2.97x10% 075 -0.23
IRAS 06567-VLAL 0.15 8.82x10" 2.90x10% B0.5 -0.46
IRAS 07528-VLAL 0.001 6.89x10’ 3.35x10% B2 0.43
IRAS 07528-VLA2 0.002 2.79 x10’ 2.30x10% B1 0.15
IRAS 08189-VLAL 1.15 3.83x10° 7.23 x10% 06.5 -0.62
IRAS 21306-VLAL 0.41 4.13 x10* 9.84 x10™ BO -1.10
IRAS 22308-VLAL 0.02 5.43x10° 2.78 x10%® 075 1.26

Tabla 4. Pardmetros fisicos de fuentes detectadas en las bandas C, X y K, usando el modelo gaussiano

Fuente Tamafio EM N; Tipo indice
(pc) (cm™® pc) (fotones/s) Espectral espectral
IRAS 01045-VLAL 0.05 7.34x10" 2.19x10%® 08 -0.01
IRAS 21413-VLAL 0.02 4.25x10° 2.34 x10%® 08 0.73
IRAS 23030-VLAL 0.01 9.79 x10° 1.51 x10™® 08.5 1.33
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IRAS 23030-VLA2 0.02 3.00 x10° 1.09 x10% 09 0.65
IRAS 23030-VLA3 0.02 1.51 x10° 7.88x10% 09.5 0.50

Estudios estadisticos de la emision de radio continGo de las regiones H Il muestran que ne
(densidad electrdnica) es inversamente proporcional al tamafio (didmetro de la fuente), D, de la
region H I1. En general para una region H 11 se obtiene la relacion n, = kD~3/2 (donde k es una
constante), pero para el caso particular de regiones H Il ultracompactas se obtiene la relacion
n, = kD~!. Graficando n. vs. D para la muestra de 22 fuentes estudiadas en este trabajo
encontramos que el exponente de la relacion densidad electronica — tamafio es igual a -1 (ver
Figura 2). Este resultado indica que la muestra, en general, podria ser consistente con regiones H
Il ultracompactas, sin embargo, este solamente es un argumento estadistico que no
necesariamente define la naturaleza de alguna fuente en particular, por lo resulta necesario
estudiar detalladamente cada una de las fuentes detectadas.
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Figura 2. Grafica logaritmica de n, vs Tamafio (de las 22 fuentes detectadas en la banda X)

Conclusiones

Se ha realizado un estudio observacional en las bandas C, X y K del VLA para caracterizar una
muestra de fuentes candidatas a region H 1l. En la banda X se observaron 94 fuentes, pero solo se
detectaron 22, mientras que en la banda K de un total de 52 fuentes Unicamente se detectaron
cinco. Ademas, de las fuentes detectadas en la banda X, 13 so6lo se detectaron en esta banda,
mientras que nueve tienen contraparte en la banda C y/o K. Del grupo de las 13 fuentes
encontramos que dos podrian ser regiones H Il ultracompactas, mientras que del grupo de nueve
fuentes encontramos que tres de ellas son consistentes con regiones H Il compacta y una con
region H Il ultracompacta. De este mismo grupo, también encontramos que cuatro fuentes
podrian ser chorros térmicos. Finalmente concluimos que para caracterizar el resto de las fuentes
de la muestra se requieren nuevas observaciones mas sensitivas y en diferentes longitudes de
onda.
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Resumen
Se describe una cloracion y bromacion eficiente de arenos mediada por (PhlO), /AlIX;3 (X = -Cl, -

Br) formado in situ. La doble funcién propuesta por AlXj3, permite la despolimerizaciéon de
lodosilbenceno al mismo tiempo que actda como fuente de halégeno al transferir los &tomos de
cloro o bromo al centro de iodo(l11). Este proceso permitio la cloracién y bromacion de diferentes
arenos en condiciones de suaves y a matraz abierto. Hasta donde sabemos, este es el primer
informe que describe una doble funcion de las sales de aluminio aplicadas a la cloracién y
bromacion directa de C-H de arenos.

Palabras clave: (PhlO),, cloracién, bromacion, hipervalente iodo(I11)

Introduccion
Los cloroarenos los podemos encontrar en la naturaleza como la Griseofulvina que es un

metabolito de Penicillium griseofulvum, que fue descrito por Oxford en 1939 [1]. La
Griseofulvina es un antifingico que es utilizado para infecciones causadas por hongos en la piel.
Otros ejemplos de cloroarenos naturales seria la Cloropestolida A [2] que es un metabolito
antitumoral y la Cloropupuceananina [3] el cual es un extracto aislado de las esponjas marinas
Axinyssa aplysinoides y es un inhibidor contra la replicacion del VIH-1. En el caso de los
bromofenoles han sido asilados de las algas rojas Polysiphonia urceolata (Rhodomelaceae) [4].
A ellos se les atribuye la capacidad antioxidante de estas algas ya que eliminan los radicales
libres de 2,2-difenil-1-picrilhidrazilo Gribble en 1999 [5] aislé en las ascidias Cnemidocarpa
bicornuta un derivado bromado de la feniletilamina que confiere propiedades muy importantes a
este tipo de ascidias

Una aplicacion importante de los bromoarenos es usada como retardantes a la llama como el
3,3',5,5'-tetrabromobisfenol A [6] estos son utilizados en textiles, muebles, productos eléctricos y
barnices de madera (Figura 1).
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Figura 1. Derivados clorados y bromados de relevancia sintética, natural e industrial.

En la literatura encontramos metodologias descritas en las que utilizan hipervalentes de iodo(l11)
ejemplos de ellas son las siguientes. Zupan describi6 en 1984 [6] la cloracidén de acetilenos
utilizando como reactivo hipervalente de I(I1l) al dicloruro de iodobenceno y diclometano. El
hipervalente reacciona como oxidante y como la especie que donara el &tomo de cloro. (Ec. 1)

PhICI, Ph Cl
—C=C- —_—
Ph—C=C-Me — g ):( @)
c’  Me

Xue en 2016 [7] describio la cloracion de arenos utilizando como reactivo hipervalente de I(111)
el 1-cloro-1,2-benziodoxol-3-ona. La reaccion procede en reflujo de N,N-dimetilformamida. (Ec.
2)

Cl——o0

(@] X
OO (o

Braddock describié en 2004 [8] una reaccion de bromacidn utilizando PIDA y bromuro de litio
generando una especie muy electrofilica que es la que dona el atomo de bromo. La reaccién
procede en condiciones suaves. (Ec. 3)

OMe Br—I|—0Ac OMe
Q0 e
Br
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Zhou describio en 2011 [9] la formacion in situ que se forma entre el reactivo hipervalente de
I(111) y el bromuro de litio. Esta reaccion se realiza en acido p-toluenosulfonico y se adiciona

acido m-cloroperbenzoico como oxidante. El [hidroxi(tosiloxi)iodo]benceno mejor conocido
como la sal de Koser es el reactivo hipervalente de I(111) empleado en esta reaccion. (Ec. 4)

OMe OM
PhI(OCOCF3), €
+  LiBr mCPBA @)
TsOH
Br
Metodologia
(PhIO), (1.2 equiv) Cl/Br
|/ AlX; ( 2 4 equiv) A OR
R1 R1L
MeCN, 23 °C, K-
10-25 min ®)

X=-Cl, -Br R=-H, -Me.
R1=-OMe, -Me, -Bu, -Ph, -Cl, -Br.

En un matraz de 25 mL de fondo redondo secado en horno equipado con un agitador magnético
se monté la reaccion con (PhlO), (0,6 mmol, 1,2 equiv) y acetonitrilo (0,15 M) a 25 °C. Despues
de una fuerte agitacién, se obtuvo una mezcla heterogénea. Luego se afiadid la sal de tricloruro o
tribromuro de aluminio AlX; (X= -Cl, -Br) (1,2 mmol, 2,4 equiv). Se agito 10 min adicionales.
Resultado de esto aparece un precipitado blanco para AICI; y un amarillo anaranjado para AlBrs.
A continuacion, se afiadio el naftol o su correspondiente derivado de metil-éter (0,5 mmol, 1
equiv) Y se agit6 a 25 °C hasta que el consumo total del material de partida (generalmente de 10
minutos a 25) se evalu6 por TLC. Para apagar la reaccion, se afiadio EtOAc (5 mL) y se
concentr6 al vacio. La purificacion se llevd a cabo por cromatografia en columna con
AcOEt/Hexanos como sistema empleado para obtener nuestro producto deseado. Finalmente, los
compuestos se caracterizaron usando 'H-RMN, ¥C-RMN utilizando CDCls.

Resultados

Tabla 1. Optimizacién para la cloracién de arilfenoles utilizando el sistema (PhIO), / AlX; (X=-Cl, -Br).[4

H Cl/Br
OH (PhIO), / AlX3 OH
OO solvent, temp >~ OO
X=-Cl, -Br 1, Cl
2,Br
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Entrada (Phl('))n AIX.3 Disolvente, RendimLento
(equiv) (equiv) Temp (°C) (%)
1 1,1 AICI;(1,2) MeCN, 23 58
2 1,2 AICl;(2,4) MeCN, 23 94
3 1,2 AICI5(2,4) MeCN, 40 69
4 - AICI; (2,4) MeCN, 23 n.r.
5 1,2 AICI;(2,4) THF, 23 48
6 1,2 AICI;(2,4) DCM, 23 c.m.
7 1,2 AICI;(2,4) MeOH, 23 n.r.
8 1,1 AlBr; (1,2) MeCN, 23 47
9 1,2 AlBr3;(2,4) MeCN, 23 98
10 1,2 AlBr; (2,4) MeCN, 40 61
11 - AlBr; (2,4) MeCN, 23 n.r.
12 1,2 AlBr; (2,4) THF, 23 54
13 1,2 AlBr; (2,4) DCM, 23 c.m.
14 1,2 AlBr; (2,4) MeOH, 23 n.r.

Blcondiciones de reaccion: 2-naftol (0,5 mmol), disolvente (0,3 M), 23 °C, matraz abierto. ™ Rendimiento aislado.
[T Aumento de la temperatura a 40 °C, n. r. = no hay reaccion observada. c. m. = mezcla de reaccién compleja.

Para la optimizacion se realizaron diferentes entradas con el fin de obtener una reaccion eficiente
y estandarizada. Iniciamos nuestra optimizacién utilizando 1,1 equiv de (PhlO), y 1,2 equiv. de
AIClI3. Obtuvimos 71% del producto de cloracion deseado (Entrada 1). Posteriormente se obtuvo
un mejor rendimiento utilizando 1,2 equiv de (PhlO), y 2,4 equiv de AICl;. Obtuvimos 94% del
producto de cloracion deseado (Entrada 2) y con ello se obtuvieron las condiciones ideales para
esta reaccion que fueron realizadas a temperatura ambiente y en un tiempo de 20-25 min. Con
base en este resultado se realizaron las siguientes entradas empleado 1,2 equiv de (PhlO), y 2,4
equiv AIClz. Se incrementd la temperatura a 40 °C y se aisl6 69% del producto deseado,
rendimiento menor al compararlo con la reaccién que se realizé a temperatura ambiente (Entrada
3). Para demostrar que la cloracion se realiza gracias a la interaccion del mondémero de
iodosilbenceno y la sal de cloruro de aluminio, se realiz6 una entrada donde se cargaron todos los
reactivos a excepcion del (PhlO), y no se observé reaccion (Entrada 4). Se empled THF y se aislo
48% del producto clorado (Entrada 5). Empleando DCM se obtuvo una mezcla compleja de
nuestro producto (Entrada 6). Finalmente se emple6 MeOH y no se observo reaccion (Entrada 7).
Para la reaccion de bromacion se realizaron las mismas entradas emulando las condiciones para
la reaccion de cloracion. Iniciamos utilizando 1,1 equiv de (PhlO), y 1,2 equiv de AlBrs.
Obtuvimos 65% del producto de bromacion deseado (Entrada 8). En la siguiente entrada se
emplearon 1,2 equiv de (PhlO), y 2,4 equiv de AlBr; (Entrada 9). Las condiciones de esta entrada
mostraron un mejor rendimiento de 98% para esta reaccion. Las siguientes entradas se realizaron
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empleando 1,2 equiv de (PhlO), y 2,4 equiv de AlBrs. Se elevd la temperatura de la reaccion a 40
°C y se aislo 61% del producto bromado rendimiento menor comparado a la reaccion a
temperatura ambiente (Entrada 10). Se confirm6 que el reactivo hipervalente de I(1Il) es
indispensable en esta reaccion al solo cargar la reaccion con AlBr3; donde no se observo reaccion
(Entrada 11). Se emple6 THF vy se aislé 54% del producto bromado (Entrada 12). Empleando
DCM se observé una mezcla de reaccion compleja (Entrada 13). Por ltimo, se emple6 MeOH y
no se observo reaccion alguna (Entrada 14).

Con las condiciones Optimas de cloracion y bromacion a la mano, se procedio a explorar el
alcance de este protocolo. Empleando 1,2 equiv de (PhlO), y 2,4 equiv de AlX;3 (X=-ClI, -Br).

H o (P10 (1:2 equiv) C”BrOR
R1_r|/\©/ AlX3 (2.4 equiv) Rﬂr/\ﬁj/

S~ MeCN, 23 °C, K-
10-25 min
X=-Cl, -Br R= -H, -Me.
R'=-OMe, -Me, -Bu, -Ph, -ClI, -Br.
Cl /Br Cl /Br
Br
R _Cl _Br Cl 5,92% Br 6, 90%
H [1, 94%|2, 98%
Me |3, 96%|4, 94%
Cl /Br
Cl /Br
MeO OH
9@ >
OH
Cl7,68% Br8,57% Cl9,56% Brl0, 59%

Esquema 1. Alcance de la cloracion y bromacion de fenoles y fenol-éteres mediada por (PhlO),/AlX; (X=-ClI, -Br).
Condiciones de reaccion: Fenol (0,5 mmol), (PhlO), (1,2 equiv), AlX3 (2,4 equiv), MeCN a 23 °C y matraz abierto.

Los ejemplos obtenidos bajo estd metodologia mostraron una tendencia regioselectiva ya que se
obtuvieron productos orto-halogenados. Al clorar y bromar el 2-naftol se aislé 1 con 94% vy 2
98% de rendimiento respectivamente. El éter del 2-naftol él 2-metoxinafatleno al clorar se aisl6 3
con 96% de rendimiento y al bromar 94% 4 de rendimiento. Utilizando el 6-bromo-2-naftol como
material de partida se aislo 5 que es producto de la cloracion donde se asilo 92% y al bromar se
aislo 6 con 90% de rendimiento. Utilizando como material de partida el 7-metoxi-2-naftol
obteniendo 7 con 68% de rendimiento y 8 con 57% de rendimiento y usando 2-bromofenol se
obtuvieron ambos productos para cloro con un rendimiento de 56% 9 y para bromo con 59% 10
de rendimiento.
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Para observar el comportamiento entre (PhlO), y la sal de aluminio se realiz6 la reaccién entre
(Phl1O), (11 mg, 0,01 mmol, 1 equiv) y AICI3 en MeCN a temperatura ambiente. Se agitd por 10
min y se coloco el sobrenadante en un tubo de centrifuga. Este se centrifugd a 10 000 xg por 5
min. El sobrenadante se recuperd por decantacion y se analiz6 mediante HRMS ESI (+).
Resultado de este analisis se logro identificar el monémero después de la reaccion con sal de
cloro aluminio PhlO [PhIOH]*. HRMS (EI): m/z calculado para [PhIOH]" [M]+ = 220.9462,
encontrado 220.9462. Al so6lo encontrar esta especie en nuestro analisis de masas nos permite
explicar que la sal de aluminio no s6lo funciona como la fuente de los hal6genos, también
funciona como la promotora de la despolimerizacion del (PhlO),. Esto con base al estudio de
HRMS donde s6lo encontramos el monémero de PhlO sin encontrar especies como PhICI, y
PhIBr,. Que serian otras posibles especies halogenantes (Figura 2).

H O
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220 9458

1M
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o 0 400 L

Figura 2. Identificacion del monémero PhIO después de la despolimerizacién (PhlO), promovida por la reaccion
con AlXa.

Conclusiones

Se logro la optimizacion de la reaccion de cloracion y bromacion de arenos empleando el sistema
(PhIO)n (1,2 equiv) y la sal de aluminio que es la fuente de la especie halogenante AICI;y AIBr3
(2,4 equiv). La despolimerizacién de lodosilbenceno mediada por AlX3 fue apoyada por HRMS.
Hasta donde sabemos, este es el primer informe que describe la doble funcién del cloruro de
aluminio y las sales de bromuro en la despolimerizacion, y como fuente de halégeno mediante la
transferencia del aluminio al centro de lodo(l11).

Se logré describir una reaccion que se lleva al cabo en poco tiempo 15-25 min, en condiciones
suaves. Asi como la optimizacion de la reaccién de cloracion y bromacién de arenos empleando
el sistema (PhIO)n (1,2 equiv). La sal de aluminio que es la fuente de la especie responsable de la
despolimerizacion del (PhlO)n y fuente del halogeno.
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Resumen
La disminucion de las reservas petroleras ha impulsado la busqueda de nuevas fuentes de energia

que ayuden a mitigar esta problematica. En este contexto el uso de los residuos representa una
alternativa con gran potencial, que permite al mismo tiempo resolver un problema de
contaminacion. Por ello, en este trabajo se propone la obtencion de bioturbosina a partir del aceite
derivado de los pellejos de pollo; estos pellejos son considerados desechos, por lo que al ser
utilizados para la produccion de bioturbosina permiten reducir su costo de procesamiento, y asi
generar bioturbosina a un precio competitivo. Dichos aceites se convertiran en bioturbosina
mediante el proceso de hidrotratamiento, el cual es flexible en las materias primas que puede
procesar, Yy es una tecnologia madura. Los resultados muestran que es posible obtener 40 kg/ h de
bioturbosina a partir de las grasas de pollo, se puede lograr reducir el consumo de electricidad en
un 88.4 % aprovechando la caida de presion en la etapa de acondicionamiento hacia la entrada de
las torres de destilacion con el uso de una turbina.

Palabras clave: hidrotratamiento, grasas de pollo, hidroisomerizacion, bioturbosina,
hidrocraqueo

Introduccion
Hoy en dia la sociedad enfrenta un reto importante debido al agotamiento de las reservas

petroleras; adicionalmente se tiene el problema del cambio climatico, el cual se originé por el uso
excesivo de los combustibles derivados del petroleo. En este contexto, todos los sectores
econdmicos contribuyen a esta problematica. En particular, el sector de la aviacion ha aumentado
su consumo de combustible en 38.88% del afio de 1971 al 2015[1]; no obstante, se estima que el
consumo de energia de este sector se incrementara entre un 80% y un 130% para los afios del
2010-2050 [1]. Por ello, es necesario enfocar los esfuerzos en producir combustibles renovables
para el sector de la aviacion a partir de fuentes alternas que sean renovables. Dentro de dichas
fuentes renovables se encuentran los residuos agroindustriales, los cuales son abundantes y de
bajo costo. En México se pueden encontrar diferentes tipos de residuos que pueden emplearse
como materia prima para la obtencion de combustible de aviacion: dichos residuos incluyen
aquellos de procedencia agricola, agroindustriales, industriales, , s6lidos municipales entre otros
[2]. Se estima que los residuos sélidos como asbesto, telas, pieles, metales pesados, tortas de
filtrado, entre otros representan el 44.1 % del total generado. Ademas se generan residuos
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liquidos como los aceites de desecho, que representan un 21% del total de residuos producidos en
México [3].

Dichos residuos liquidos pueden ser usados para producir biocombustibles liquidos [4], tales
como el biodiesel o la bioturbosina, también conocida como keroseno parafinico sintético. Este
biocombustible es obtenido mediante el proceso de hidrotratamiento, propuesto en el 2009 por la
empresa UOP Honeywell; el cual consta de dos reactores consecutivos y un tren de destilacion
[5]. El proceso de hidrotratamiento se basa en la conversion de los triglicéridos, contenidos en los
aceites, mediante su reaccion con hidrégeno a altas presiones y temperaturas para generar
hidrocarburos lineales de cadena larga, como las parafinas, agua y CO,; los hidrocarburos
generados en el primer reactor se introducen en el segundo reactor para llevar a cabo la
hidroisomerizacion y el hidrocraqueo para generar asi hidrocarburos isomerizados de cadena
corta [6], [7]. Dichos productos son separados mediante un tren de destilacion, la diferencia que
existe en los puntos de ebullicion de los componentes [8], permite obtener productos como gases
ligeros, naftas, bioturbosina, y diésel verde [9].

Metodologia

Los reactivos del proceso de hidrotratamiento, el aceite derivado de las grasas de pollo, asi como
el hidrégeno, se acondicionan previo a su entrada a la zona reactiva. Posteriormente, se modela la
zona de separacion en donde se incluye un tren de destilacién. Cabe mencionar que el modelado
se realizo con la ayuda del software Aspen Plus V10.

El acondicionamiento de la materia prima y el hidrégeno se realiz6 a través de un compresor y un
intercambiador de calor, para asi alcanzar las condiciones de presion y temperatura necesarias en
el primer reactor. El proceso de hidrotratamiento se model6 con base en el trabajo de Hanafi et al
[10], en donde se emplea el catalizador NiW/SiO,-Al,O3. Por la naturaleza del catalizador se
realizan las reacciones de hidrocraqueo, decarboxilacion, decarbonilacion, e hidrodeoxigenacion
simultaneamente, las condiciones operativas del reactor son 6MPa y 400 °C. Se considera un
flujo de 100 kg/h de aceite derivado de las grasas de pollo, cuya composicion se presenta en la
Tabla 1.

Tabla 1. Componentes presentes en el flujo de la alimentacion

COMPONENTE FLUJO MASICO (kg/h)
Acido palmitico 1.48
Acido estedrico 0.3526
Acido oleico 2.68
Acido linoleico 2.1863
Tripalmitina 20.62
Triestearina 4.9105
Trioleina 37.32
Linoleina 30.4453
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La cantidad de hidrogeno alimentado fue de 4.34 kg/h NPT. Para simular este reactor se empled

el médulo RYield, los rendimientos fueron calculados con base en la distribucion de productos
publicados en el articulo de Hanafi et al [10] y utilizando la ecuacion (1)

Flujo del producto deseado

% Rendimiento = 100
/o Rendimiento Alimentacioén total * (1)

Posteriormente el efluente del modulo RYield es acondicionado mediante un compresor y un
intercambiador de calor, previo a su ingreso al segundo reactor que opera a 8MPa y 480°C. El
segundo reactor lleva a cabo la isomerizacion, y se simula mediante el modulo Rplug (reactor
flujo piston); este reactor se modela con base en el trabajo de Calemma et al [11], las reacciones
propuestas para este reactor se presentan en la Tabla 2.

Tabla 2. Reacciones de hidroisomerizacién

HIDROCARBURO E ISOMERO
C5 H12—>iSOC5H12
Ce H14—>iSOC5 H14
C7H15—>iSOC7H16
Cg H18—>iSOC8H18
Cg H20—>iSOC9H20
CioH22—1s0C10H22
C11H24—1s0C11H24
C12H26—>iSOC12H26
C16H36—>iSOC16H36

Posteriormente la corriente de salida de este reactor contiene una mezcla de hidrocarburos, CO; y
agua. El CO; y el agua son separados mediante una membrana incluida en el reactor que es
representada en la simulacién mediante el mddulo SEP; este modulo no se considera en el costo
del equipo ya que dicha membrana pertenece al reactor, por lo que no se incluye en el analisis de
costos. El efluente del separador es acondicionado mediante un intercambiador de calor para
disminuir la temperatura de 480 °C a 25 °C; también se emplea una turbina que aprovecha la
caida de presion de 8 MPa a 0.1 MPa para generar electricidad. Este acondicionamiento tiene el
propdsito de evitar condiciones de sobrepresion en las columnas de destilacion.

Los trenes de destilacién se disefiaron utilizando el método corto mediante el médulo DSTW, que
se basa en el método de Fenske-Underwood-Gilliland para obtener el nimero minimo de etapas,
reflujo minimo, y la localizacion del plato de alimentacion. Una vez obtenida esta informacion se
simuld la columna mediante métodos rigurosos utilizando el modulo RADFRAC [8]. En la
primera torre de destilacion se utilizd un condensador parcial, debido a los bajos puntos de
ebullicion de
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los componentes que se obtienen por el domo (gases ligeros). En las otras dos columnas de
destilacién se utilizd un condensador total. El analisis de costos de los equipos empleados se
realizd

con la metodologia de Guthrie [12], mientras que la metodologia de Romero-lzquierdo [13] se
empled para el calculo del precio de los combustibles obtenidos.

Resultados
El flujo y composicidon de la corriente de salida del reactor de hidrodeoxigenacion se muestran en
la Tabla 3, asi como los rendimientos obtenidos mediante la ecuacion 1.

Tabla 3. Composicidn del flujo de salida del reactor de hidrotratamiento y rendimientos obtenidos

COMPONENTES FLUJO OBTENIDO (kg/h)  RENDIMIENTO

Gases ligeros 12.8 0.1226
Nafta 20.33 0.1948
Bioturbosina 31.52 0.3020
Diésel verde 25.84 0.2476
Grasas sin reaccionar 6 0.0574
Agua 2.4 0.0229
Cco, 1.73 0.0166
H, 3.72 0.0356

Del reactor de isomerizacion, la cantidad de flujo masico y el porcentaje total de isomeros en la
corriente saliente se muestran en la Tabla 4.

Tabla 4. Cantidad de componentes y porcentaje total de isdmeros en la corriente de salida del reactor de
isomerizacion

COMPONENTES FLUJO MASICO (kg/h) % DE ISOMEROS EN
EL EFLUENTE

Gases ligeros 12.8
Nafta 22.93 44
Bioturbosina 37.35
Diésel verde 17.35

El efluente del reactor de isomerizacidn que pasa por el médulo SEP es acondicionado mediante
un intercambiador de calor y un compresor. Las condiciones de estos equipos se muestran en la
Tabla 5.
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Tabla 5. Condiciones de operacion de los equipos de acondicionamiento de la corriente saliente del médulo SEP

TURB1 INT4
(ISENTROPICO)

Potencia de freno (kW) 3.86 Temperatura de 415.59
entrada

Electricidad (kW) 2.93 Temperatura de 27.22
salida (°C)

Eficiencia 0.72 Fraccion de vapor .3585
saliente

Presion de descarga 0.137627 Carga térmica (kW) -33.08

(MPa)

Temperatura de salida 415.69

(°C)

Con respecto a las torres de destilacion se establecié una recuperacion de productos del 99% con
respecto a la alimentacion; las cargas térmicas de los rehervidores de las columnas de destilacién
fueron 5.26, 14.57, 6.07 kW, respectivamente. El keroseno se obtiene en la zona del fondo de la
tercera torre, con un flujo de 40 kg/h. El precio de la bioturbosina es de 11.15 pesos por litro. La
Figura 1 muestra las etapas del proceso de hidrotratamiento modelado en este trabajo. La
cantidad de energia aprovechada por la turbina es de un 88.4 %

Aceite Gases

3\
Zona de » Nafta
acondicionamiento Zona reactiva s ;)Z?:C?gn
— Bioturbosina
J
H, L5 Diésel

verde

Figura 1. Diagrama de bloques del proceso de hidrotratamiento
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Conclusiones

La produccion de bioturbosina mediante el hidrotratamiento de aceite derivado de las grasas de
pollo es factible desde el punto de vista técnico y financiero. EI modelado del proceso de
hidrotratamiento se realizd en Aspen Plus, y se encontrd que se obtiene un rendimiento de 40%
hacia la bioturbosina. Adicionalmente, es posible generar energia eléctrica en el proceso como
resultado del acondicionamiento de corrientes. El precio obtenido es competitivo con el de la
turbosina de origen fosil; no obstante, es necesario aplicar estrategias de integracion energética e
intensificacion de procesos para disminuir la huella de carbono asociada a este proceso.
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Resumen
La destilacion por lotes es la operacion mas antigua usada para la separacion de mezclas liquidas

[1]. Esta es ampliamente usada para la produccion de quimicos finos y productos especializados,
como bebidas alcohdlicas, aceites esenciales, perfumes y productos farmacéuticos. La columna
por lotes a escala piloto utilizada consta de 4 platos perforados, un condensador total y un
calderin, fue empleada para la separacion de una mezcla de alcoholes. En el modelado de la
columna se consideré un método riguroso, aunque existen otros modelos como son el modelo de
Rayleigh y el método corto; a su vez, se asumio que las etapas estdn en no-equilibrio. EI modelo
en no-equilibrio es mas exacto comparado al de equilibrio al tomar en cuenta la transferencia de
masa y energia en cada fase y de esa forma eliminar la necesidad del uso de eficiencias. En el
modelo empleado, es necesario predecir de forma confiable los coeficientes de transferencia de
masa, areas interfaciales y coeficientes de difusion. En este trabajo se presenta una estrategia para
determinar el perfil de composiciones en los platos de una columna por lotes en escala piloto
modelada en no-equilibrio, asumiendo velocidad de transferencia de masa y energia constante.

Palabras clave: destilacion, transferencia de masa y no equilibrio.

Introduccion
Uno de los métodos més importantes de separacion en el area de ingenieria quimica es la

destilacién, proceso mediante el cual es posible separar dos 0 mas componentes de una mezcla
liquida usando la diferencia en sus volatilidades relativas o puntos de ebullicion. La destilacion
por lotes es quiza la operacion mas antigua usada para la separacion de mezclas liquidas [1].
Durante siglos y hasta hoy, la destilacion por lotes es ampliamente usada para la produccién de
quimicos finos y productos especializados; tales como bebidas alcohdlicas, aceites esenciales,
perfumes y productos farmacéuticos y del petrdleo. En los ultimos afios se han propuesto
diferentes modelos para conocer el comportamiento de una columna de destilacién por lotes,
entre los modelos se encuentran el Rayleigh, el método corto y el método riguroso; a su vez, este
ultimo supone que las fases estén en equilibrio o no. En un modelo en equilibrio, las ecuaciones
de balance de masa por componentes, ecuaciones de equilibrio, ecuaciones de sumatorias y
balance de calor en cada etapa son resueltas para obtener la distribucion de productos,
velocidades de flujo, temperaturas, etcétera. EI modelo de equilibrio es relativamente simple,
pero la exactitud del modelo depende de los valores supuestos para la eficiencia de Murphree.
Por otra parte, el modelo de no-equilibrio elimina la necesidad de usar eficiencias, y es capaz de
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predecir con mayor precision el desempefio del proceso. EI modelo de no equilibrio es méas
exacto, pero a su vez mas complicado en comparacion con el modelo de equilibrio con sistema de
ecuaciones mas dificil de converger. En este modelo se toman en cuenta la transferencia de masa
y energia para cada fase, asi como la interfase, la cual se supone estd en equilibrio
termodinamico. EI modelo de no equilibrio estd conformado por las ecuaciones MERSHQ:
balances de materia, balances de energia, ecuaciones de velocidad de transferencia de masa y
calor, ecuaciones de sumatorias, ecuaciones hidraulicas para la caida de presion y ecuaciones de
equilibrio. Para que el modelo sea mas exacto es muy importante el modelo de transferencia masa
utilizado, el cual involucra el calculo de los coeficientes de transferencia de masa, &reas
interfaciales y coeficientes de difusion. Debido a la enorme importancia de la transferencia de
masa en la ingenieria quimica, se han obtenido coeficientes de transferencia de masa en un gran
namero de estudios, tanto de forma tedrica como experimental. Hay estudios para una geometria
especifica o tipo de equipo de contacto, empezando por placas planas, columnas de pared mojada,
flujo en tuberias, sistemas agitados, solo por mencionar algunas [2].

Metodologia

Se realizo la separacion de una mezcla metanol-etanol con una composicion inicial de metanol de
50% mol en una columna de destilacion por lotes a escala piloto, el tiempo de operacion de la
columna fue de 80 minutos y se tomaron muestras cada 10 minutos. La columna consta de un
calderin, 4 platos perforados y un condensador total. La columna se encuentra instalada en la
Universidad Tecnoldgica del Suroeste del Estado de Guanajuato (UTSOE), y se trabajé en
conjunto con la universidad antes mencionada para la obtencion de los datos experimentales de la
separacién de la mezcla antes mencionada [3].

Una representacion de la columna se muestra en la Figura 3, donde el calderin es considerado
como la etapa 1 y el condensador total como la etapa 6.

Vs Condensador

L, |lc

| Plato4 _ Lo

______ Acumulador

Calderin

>N

| Resistencia i

Figura 3.- Representacion simplificada de la columna de destilacién por lotes
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El modelo en no-equilibrio es basado en las ecuaciones MERSHQ: balance de materia total, por
componentes, balance de energia, velocidad de transferencia de masa y energia en la interfase,
sumatorias de las fracciones mol, hidraulica y ecuaciones de equilibrio [5].
Algunas de las consideraciones para el modelo en no equilibrio son las siguientes:

= Lainterfase liquido-vapor se encuentran en equilibrio termodinamico.

= Los platos estan en equilibrio mecéanico.

= El transporte de masa y energia se da de la fase vapor a la fase liquida.

= Lafase liquida y vapor se encuentran perfectamente mezcladas.

= Laretencion de liquido y vapor en los platos es constante.

= La operacion del condensador es total.

= El modelado del calderin y condensador es en equilibrio.

= Las paredes de la columna estan perfectamente aisladas.

El modelo matematico condensado de la columna por lotes en no equilibrio para la separacion de
dos componentes (metanol y etanol) se muestra a continuacién. Cada etapa se detona con la letra
J y los componentes con la letra i, siendo el metanol el componente 1.

Condensador, |=6;i=1a 2
Balance en el acumulador
am,

a  ° Ec. 1
Balance de materia por componente en el acumulador

dXi,a Ly (Xi,j - Xi,a)

= Ec. 2
dt M,
Platos internos, j=2,...,5;i=1 a2
Blance de materia
dmY
T :Vj—i _Vj + NT,j Ec. 3
M+
" =Lj+i_Lj_NT,j Ec. 4
Donde N ; es la velocidad de transferencia de masa total en la interfase
Balance de materia por componente en la fase liquido y vapor
dy,; _Via 7 NG
) oLy Ec.5
dt MY Yiia MY Vi MY
L
dx; Ly, L, N, e 6

— =X ———X . —
L N, j+1 L “N,j L

dt Mj MJ. MJ.
Balance de energia en la fase vapor y liguido
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dHY Vv, v, eV
— = Ha v H s Ec. 7
M MY M
L L
dH; L L, h e Ec.8

T ALl i T A i T\ L
dt M i Mj Mj
ejf es la velocidad de transferencia de energia.
Velocidad de transferencia de masa y enerqgia a través de la interfase

\/ L

e =e| Ec.9
;N;=;Nh=mJ Ec. 10
Ni\,/j = ij Ec. 11
Restricciones (sumatorias)

C

i=1

C

D x', =10 Ec. 13
i=1
Equilibrio

yi"j = Ki’jxi'yj Ec. 14

Se llevaron a cabo simulaciones en Aspen Plus, empleando el modulo RadFrac y el modelo
termodindmico de gas ideal, debido a la naturaleza de la mezcla. La simulacién requirié de las
condiciones de la mezcla alimentada (flujo molar, composiciones y temperatura) y la
configuracién de la columna (nimero de etapas, relacion de reflujo, carga térmica del calderin y
presion en la columna). El tipo de célculo utilizado fue “Rate-based”. Para esta parte fueron
requeridos los parametros como: tipo de plato, espaciamiento entre platos, didmetro del plato,
también fue necesario activar los calculos “Rate-based”. Se utilizd el método de transferencia de
masa de Chan y Fair [4] y el método de transferencia de calor de Chilton y Colburn.

Esta ultima simulacion se realizé con la finalidad de obtener una primera aproximacion de las
velocidades de transferencia de masa y energia que seran utilizadas para resolver el modelo en
no-equilibrio.

Estos datos se introducen en el modelo de no-equilibrio, y el conjunto de ecuaciones diferenciales
y algebraicas resultantes se resuelven empleando el software Matlab.

Resultados
Las velocidades de transferencia y masa obtenidas de la simulacion en no-equilibrio en Aspen
Plus se muestran en la Tabla 1.
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Tabla 1.-Velocidades de transferencia de masa y energia

Velocidad de transferencia de Velocidad de
masa (kmol/s) transferencia de energia
(kJ/s)
Plato Metanol Etanol
4 -6.040E-08 5.401E-08 -0.00470
3 -4.322E-08 3.875E-08 -0.0035
2 -2.973E-08 2.671E-08 -0.0025
1 -1.990E-08 1.790E-08 -0.0017

El signo negativo indica que la trasferencia se lleva a cabo de la fase liquida a la de vapor y el
signo positivo que la transferencia es de la fase vapor a la liquida. Estos valores se utilizaron en el
modelo en no-equilibrio, se resolvid el sistema de ecuaciones diferenciales y algebraicas. Los
perfiles de composicidn obtenidos se presentan a continuacion.

En la Figura 4 se muestra el perfil de composiciones en cada plato, tanto experimental como
predicho por el modelo. Se puede observar que el metanol disminuye conforme avanza el tiempo
debido a que éste es el componente ligero y es el obtenido en mayor cantidad en el destilado. El
ajuste entre la parte experimental y el modelo de equilibrio es mejor en el plato 3. La cantidad de
metanol es mayor al inicio en la simulacion a comparacion de la parte experimental y menor en el
tiempo final, lo anterior se debe a que la velocidad de transferencia de masa es mayor en la

simulacioén.
31 y
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Figura 4.-Perfil de composiciones en los platos
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En la Figura 5 se muestra el perfil de composiciones del metanol en la fase liquida a los 80
minutos. La composicion del metanol en la fase liquida aumenta en cada plato al ser el
componente mas ligero. Al comparar el caso experimental y la simulacion se obtiene que las
composiciones son menores para el segundo caso, lo anterior debido a la velocidad de
transferencia de masa.

molde

Figura 5.-Perfil de composiciones en el tiempo final

Conclusiones

El modelo de no-equilibrio permite predecir con un nivel aceptable de exactitud el
comportamiento de la columna experimental. La retencion es un parametro importante en el
modelo de no-equilibrio. Asimismo, la velocidad de transferencia de masa juega un papel muy
importante en el comportamiento. Si se disminuye la velocidad de transferencia de masa se puede
obtener un comportamiento mas cercano al real. Como trabajo a futuro, es necesario desarrollar
un modelo de transferencia de masa apropiado para los platos de la columna.
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Resumen
En el tema de los colectores solares existen dos parametros fundamentales que se deben

considerar para su instalacion, operacion y rentabilidad; uno es que el equipo garantice la carga
térmica y el nivel de temperatura dentro de la caida de presién especificada, y el otro de igual
importancia es el costo asociado con la adquisicion, instalacion y operacion del equipo y
accesorios. El articulo plantea la estrategia de reduccion del costo total e incremento del
desempefio térmico de un colector por medio del desarrollo de un modelo de optimizacion multi-
objetivo, basado en una novel ecuacion de costos y un modelo térmico en estado transiente
validado para colectores solares planos que puede ser adaptado para cualquier estacion del afio.
El modelo se generd en una plataforma Mat Lab-GAMS con la cual se optimizaron las variables
geométricas que mas impactan en el costo total de un colector solar plano, como son: la longitud
y didmetro de los tubos elevadores, y el ancho del colector. Como caso de estudio, se optimizo y
compar6 el costo y desempefio térmico de un colector que se vende en el mercado nacional;
logrando ahorros en los costos totales del 41 %, e incrementos de hasta 3 veces en el rendimiento
térmico.

Palabras clave: optimizacion multi-objetivo, colector solar de placa plana, transiente.

Introduccion

Los colectores solares de placa plana son intercambiadores de calor que convierten la energia
radiante solar en energia térmica; y de ahi radica su gran ventaja, dado que la fuente empleada es
inagotable, no contaminante, y principalmente gratis. Ademas, comparativamente con otros
equipos térmicos, estos dispositivos requieren poco mantenimiento, son baratos, y su tiempo de
vida minimo se estima hasta de 30 afios. El disefio térmico e hidraulico de los colectores solares
de placa plana es un tema complejo, dado que se presentan los tres mecanismos de transferencia
de calor: conduccion, conveccion y radiacion. De esta forma, la radiacion solar es absorbida en la
capa selectiva del dispositivo, la que conduce la energia por las aletas y la pared de los tubos
elevadores, donde es removida mediante conveccién por el fluido térmico, que en este caso es
agua. Dadas sus caracteristicas ya mencionadas, estos equipos tienen en la actualidad un amplio
y creciente espectro de aplicacion, tanto a nivel residencial como industrial. Por ejemplo, en
paises como Dinamarca se han instalado plantas solares para el calentamiento en gran escala de
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distritos de la poblacion [1]. También, se han reportado redes de colectores solares empleadas
para el pretratamiento del maiz [2], en procesos industriales de desalinizacion del agua de mar
[3], y en procesos lacticos [4]; entre muchas otras aplicaciones. Se tiene en literatura abierta
varios modelos de disefio en estado estacionario y transiente para predecir el comportamiento
térmico [5,6,7]. En el presente trabajo se propone un novel modelo en estado transiente que
permite predecir el comportamiento térmico para cualquier estacion del afio. Ademas, existe en
literatura poca informacion referente a la optimizacion de redes de colectores solares; a pesar de
que los sectores domeéstico e industrial demandan herramientas flexibles para definir la mejor red
que pueda garantizar los requerimientos de energia con el minimo costo. En este estudio, se
plantea una metodologia multi-objetivo para determinar las dimensiones de un colector solar
plano y de una red de colectores solares planos con un arreglo en serie minimizando una novel
ecuacion de costo total que impacta en el tamafio de la red, gastos de bombeo y servicios; y
maximizando el rendimiento térmico al evaluar la diferencia de temperatura de salida y entrada
del fluido térmico.

Metodologia
El modelo transiente implica la solucion de la ecuacion de disefio derivada en funcién del tiempo

[8]:

a = e U (T - G T @
siendo Ty, Tpm Y T, la temperatura de salida del agua, promedio de placa, y ambiente;
respectivamente, mientras que A, es el area del colector, 7, a, G, U, y mCp es la transmitancia,
absorbancia, irradiancia, el coeficiente global de pérdidas y capacidad térmica; respectivamente.
Se emplearon los datos ambientales registrados en un dia promedio del mes de diciembre en la
ciudad de Guanajuato, Gto. La expresion de U, en su forma diferencial, se calcula de acuerdo al
procedimiento descrito por Duffie & Beckman [9]. El problema de optimizacion se planted asi:

minZ = [Costo total, —AT]

s.t. (2)
h(x) =0
gx)<o

donde h(x) esta dado por las expresiones matematicas que conforman el modelo; y g(x) por el
conjunto de restricciones dado por la naturaleza propia del sistema:

To < Tym ©)
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La funcion objetivo de AT y la de Costo total se expresan asi:
AT = Z?I:pl(To,i = Tin) (5)

AcN¢ y mH mLu
Costo total, MXN =y, + T(yld +y, + ;3) + WLy, +vs (Ffb) + Y10 wpdd (6)

Donde y; son parametros de ajuste, N, el nimero total de datos a lo largo del dia, H, la carga de

la bomba, d; y L el didmetro y longitud de los tubos elevadores, W ancho del colector, eff
eficiencia de la bomba; y p, u densidad y viscosidad del agua, respectivamente. La ecuacion de
Costo total incluye los costos de fabricacién e instalacion del equipo y accesorios; asi como los
de operacién por bombeo y pérdida de presion, y fue validada con otra existente en literatura
abierta [1]. Este problema de programacion no lineal fue planteado en la plataforma del software
GAMS, discretizando la expresion (1) con el método de Runge-Kutta de quinto orden;
empleando el solver CONOPT. Se usé la Técnica de Restricciones en la metodologia de
optimizacion multi-objetivo.

Resultados
Con el modelo Mat Lab-GAMS se optimiz6 y comparo el desempefio térmico y los costos totales

de fabricacidn, instalacién y operacion a diez afios de un colector solar plano de venta comercial
en el mercado nacional para un dia tipico de invierno en la ciudad de Guanajuato, Gto., México.
A continuacién, se presenta la frontera de Pareto de las geometrias dptimas, el desempefio
térmico de las geometrias dptimas seleccionadas, y el resumen de las caracteristicas geométricas,
AT y Costo total de éstas en las Figuras 1-2, y Tabla 1; respectivamente:
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Figura 2. Comparacion del Desempefio térmico de Geometrias Optimizadas Seleccionadas.

La geometria optimizada con igual AT respecto al del colector comercial presenta un ahorro en el
costo total del 41 %; mientras que la geometria optimizada con igual costo total respecto del
equipo comercial presenta un AT 2.93 veces mayor.
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Tabla 1. Geometrias Comercial y Optimizadas Seleccionadas: Dimensiones, Costo total y AT.

Geometrias Lm | Wm| d,m Costo total, MIXN AT, °C
Comercial 1.97 097 0.051 $17.679 142 64
Optimizada con 1gual AT 2 0.96 0.008 $10,474 142 64
Optimizada con 1gual Costo total 3 241 0.008 $17.679 417.62

Conclusiones

La metodologia de optimizacion multi-objetivo es una herramienta fundamental para la seleccion,
disefio e instalacion de colectores solares; ya que permite alcanzar desempefios térmicos
superiores con geometrias que suponen costos totales menores. EI modelo transiente generado
empleado en la optimizacion del equipo, asegura que el colector ofrezca las ganancias térmicas y
de costo durante el tiempo de duracién de la luz solar. Ademaés, el modelo se adapta y funciona
para cualquier estacién del afio. Tal como quedé demostrado en el presente trabajo con la
optimizacion multi-objetivo, se lograron ahorros del 41% del Costo total; y de tres veces el
incremento en el rendimiento térmico al comparar los resultados con los de la geometria de un
equipo comercial.
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Resumen
La produccidn de acido levulinico a partir de biomasa lignocelulésica, es de gran interés debido a

que es un bio-producto con un gran potencial de mercado. Se han propuesto alternativas hibridas
intensificadas para purificar el &cido levulinico. Estas alternativas ofrecen reducciones
energeéticas, econémicas y ambientales. Sin embargo, es importante incorporar el estudio del
comportamiento dinamico del proceso, para poder ofrecer una alternativa con buenas propiedades
de control. En este trabajo, se realiz6 un andlisis de controlabilidad, utilizando como indices de
desempefio la matriz de ganancias relativas, el numero de condicion total y un indice de
sensibilidad. Los procesos estudiados incluyen esquemas convencionales, pared divisoria,
acoplamientos térmicos y doble pared. En los resultados arrojados por los 3 criterios de
controlabilidad, se concluy6 que el disefio que consta de una columna de extraccion liquido-
liguido, una columna de destilacién convencional y una columna de pared divisoria con
decantador es la mejor propuesta en tanto a los indices de control y econémico-ambiental, ya que
presentd el mejor nimero de condicidn total, su indice de sensibilidad se encuentra por debajo del
promedio de todos los disefios analizados, en el analisis de arreglo de ganancias relativas muestra
una estructura de control estable en las frecuencias estudiadas. Ademas, presenta bajos valores de
eco-indicador 99 y costo total anual, dentro de los disefios estudiados.

Palabras clave: acido levulinico, controlabilidad, intensificacion.

Introduccion
El acido levulinico (AL) es considerado dentro de los doce principales productos quimicos

provenientes de biomasa en términos de potencial de mercado, por su gran namero de
aplicaciones. EI AL se obtiene a partir de la hidrolisis acida de biomasa lignocelul6sica,
reconocida como uno de los recursos renovables mas abundantes y economicos del mundo [1].
Alcocer-Garcia & col. [2] han propuesto 4 esquemas alternativos para separar y purificar el AL:
secuencia convencional (A), secuencia con pared divisoria y decantador (B), secuencia con pared
divisoria, decantador y acoplamiento térmico (C) y secuencia con columna de doble pared (D),
Figura 1. Estos esquemas se optimizaron, utilizando el método de optimizacién hibrido
estocastico de evolucion diferencial con lista tabu (DETL), tomando como funciones objetivo el
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costo total anual (TAC) y el Eco-indicador 99. Al realizar la intensificacion se reducen los costos
del proceso y sus requerimientos energéticos, sin embargo, no se garantiza que al realizar una
intensificacion se mejoren las propiedades de control [3]. Por tanto, basdndose en la naturaleza
compleja de las tecnologias intensificadas, es relevante evaluar la operabilidad de los esquemas
de separacién durante el proceso de disefio [4]. Esto es importante debido a que pueden existir
problemas de control por un disefio inadecuado que genera restricciones dinamicas en el proceso.
Como consecuencia el sistema no cumplira los requerimientos de disefio [5]. El estudio de la
operabilidad de esquemas intensificados es complejo si la integracion de procesos hace que
perturbaciones puedan propagarse, haciendo que los controladores sean insuficientes [6]. Esto se
debe a que el comportamiento dinamico del sistema se caracteriza por una alta sensibilidad,
cambios subitos en las constantes de tiempo, multiplicidad de entrada, referencias irrealizables,
entre otras [7-9].

Acido férmico
Furfural Furfural
A B 35
@ Acido férmico
M 6
__T Furfural
’ Mezcla

Mezcla Furfural Acido levulinico

levulinico

Q—Qo—{ Acido férmico
Furfural Furfural
35

Acido férmico 3|5 1

C > Furfural D fp Furfural
4 6 a6 2
.
e Acido ‘C.}_.
crda levulinico Mezcla Acido levulinico

Figura 1. Esquemas estudiados

Por tanto, en este trabajo se evalu6 el comportamiento dinamico de 20 disefios diferentes para la
purificacion de AL obtenidos de los 4 frentes de Pareto de la optimizacién de los esquemas
mostrados, 5 disefios. Estos disefios fueron seleccionados para analizar la influencia que tienen
sobre el control algunas variables como: el tamafio de los equipos [disefio 1 méas costoso], la
carga térmica asociada al uso de vapor de calentamiento [disefio 5 mas contaminante]; ademas es
importante analizar el comportamiento del punto 6ptimo donde se encuentra un equilibrio de
ambas funciones objetivo [disefio 4 Optimo] y como se ven modificadas las propiedades de
control al aumentar las dimensiones de los equipos [disefios 2 y 3], ver figura 2.
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Figura 2. Ejemplo de seleccion de disefios a estudiar en el Frente de Pareto de esquema A.

Los indices de desempefio en este anélisis fueron, un indice de sensibilidad (IS) que relaciona la
sensibilidad dindmica de las variables de salida respecto a las perturbaciones de la entrada [8] y
dos medidas que se utilizan para cuantificar el grado de direccionalidad y el nivel de
interacciones (bidireccionales) en los sistemas multiples entradas-multiples salidas (MIMO), el
namero de condicién (NC) y el arreglo de ganancia relativa (RGA), respectivamente [10].

Metodologia
Partiendo de los disefios optimizados reportados por Alcocer-Garcia & col [2], se realizd la
simulacion de los esquemas en Aspen Dynamics, con el objetivo de realizar perturbaciones en el
sistema y analizar su comportamiento dindmico. Una vez obtenidos los valores de las
perturbaciones, se realiz6 el célculo de los indices de controlabilidad. El calculo de la matriz de
ganancia relativa (RGA) se realiz6 para encontrar el mejor apareamiento de control entre las
variables manipulables del sistema y las variables de salida. EI RGA se define como [10]:
RGA(G) = A(G) 2 GX(G™HT (1)
La RGA da como resultado una matriz que contiene que variables manipulables de nuestro
sistema y cual de ellas controla cada salida de interés, para los sistemas estudiados se elige una
configuracién LV (el destilado es controlado con el reflujo y los fondos con la carga térmica),
debido a que la literatura enmarca que es esta configuracion es la mas econmicamente viable
debido a la cercania del lazo de control y por tanto es la mas usada en columnas de destilacion
[11]. Como indice del comportamiento de lazo abierto se utilizé el nimero de condicion, este se
obtuvo mediante la descomposicion de valores singulares (SVD), obteniendo los valores
singulares del sistema. El nimero de condicion o del sistema se define como la relacion entre el
maximo ¢*(G) y el minimo o,(G) de los valores singulares obtenidos del sistema determinado a
una frecuencia de interés [10]:

y=0'(G)/0.(G) @
El nimero de condicién se ha utilizado como una medida de controlabilidad de entrada-salida, ya
gue mide las incertidumbres en los parametros de proceso y los errores de modelado. Ademas, las
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dificultades para desacoplar la interaccion del lazo de control pueden ocurrir para sistemas con
valores altos del nimero de condicion [12]. Recientemente Santaella et al. [13], propusieron el

calculo del numero de condicién para todo un rango de frecuencia, calculando el area generada
por la curva de nimero condicién y frecuencia:

NCT = [ ydw 3)

El indice de sensibilidad se basa en las perturbaciones en las variables de entrada. Dicho indice
fue propuesto por Prado-Rubio (2012) [8] para evaluar la sensibilidad dindmica de las variables
de salida respecto a las variables manipulables de entrada utilizando diferencias finitas:

dX1 (t) ~ X1 [an (t) + Aan (t)] — X1 (Fin)

4
dFin AFin ( )

Resultados

En la Tabla 1, se muestran los resultados de los 3 indices de sensibilidad para los 20 disefios
estudiados. En el estudio del RGA se encontrd que, algunos disefios presentaron una estructura de
control LV en todas las frecuencias estudiadas; otros disefios presentaron una estructura de
control diferente a la LV (DLV) que se mantuvo constante en las frecuencias estudiadas, al
obtener una estructura de control diferente a la LV implica que el destilado no necesariamente es
controlado con el reflujo de esa columna y que los fondos no son controlados necesariamente por
la carga térmica. Ademas, se encontraron disefios que su estructura de control no fue la misma en
las frecuencias estudiadas, lo que implica que presento diferentes estructuras de control (DEC) en
cada frecuencia evaluada. Es interesante encontrarse que mas del 50% de los esquemas
estudiados presentan una estructura de control DEC, ver Tabla 1, viéndose aqui la importancia de
estudiar la controlabilidad de estos esquemas.

Tabla 1. Resultados de todos los disefios estudiados.

DISENO TAC EI99 NCT IS RGA
Al 18687330 5359106557 2.77E+07 8.11 DLV
A2 18629917 5359131533 1.16E+08 14.17 LV

A3 18570523 5359234332 2.01E+09 10.30 DEC
Ad 18535218 5359365770 5.87E+09 13.37 DEC
A5 18529907 5360841267 1.01E+11 15.22 DEC
B1 17099885 4831561205 9.65E+07 12.36 DEC
B2 17098387 4831563789 1.46E+09 11.98 LV

B3 17096320 4831618964 4.35E+06 11.98 LV

B4 17095373 4831698963 6.34E+05 12.38 DLV
B5 17093974 4832196959 6.52E+05 11.98 DEC
C1 52888127 5234661437 4.34E+08 5.70 LV

C2 45247023 5260766343 1.02E+10 4.90 DEC
C3 31840972 5325096060 3.39E+11 2.89 DEC
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C4 16938631 5580697135 2.87E+09 22.06 DLV
C5 18509253 7015470224 1.87E+11 28.36 DEC
D1 20573980 5579720214 5.88E+06 12.56 DEC
D2 20570520 5579720227 8.35E+06 4.56 DEC
D3 20568051 5579720257 1.48E+06 8.85 DLV

D4 20565486 5579720287 5.25E+05 6.90 LV

D5 20565458 5579720425 5.15E+05 11.76 DLV

En base a los resultados los disefios que presentan menores valores de NCT son los que constan
de una columna de extraccion liquido-liquido y una columna de doble pared divisoria con
decantador (D), el aumento de los reciclos amortiguan las perturbaciones del sistema
contribuyendo a la mejora de las propiedades de control, sin embargo este incremento de los
flujos internos ocasionan un exceso del uso de servicios auxiliares, obteniendo como resultado
que sus valores de TAC y Eco-indicador 99 se vean incrementados. El indice de sensibilidad no
muestra una asociacion con alguno de los otros indices ya que la presencia de reciclos en el
sistema genera incertidumbre en los valores, sin embargo, éste se ve afectado en mayor medida
por las dimensiones de la primera columna de destilacion y a la cantidad de extractante utilizada.
En la Tabla 2, puede apreciar que a medida que aumentan las dimensiones de la columna
aumenta el IS, sin embargo, al momento de utilizar una cantidad mayor de extractante esto
influye de mayor manera en la sensibilidad provocada por las entradas, incrementando el valor
del IS.

Tabla 2. Influencia de la cantidad de extractante y las dimensiones de la primera columna de destilacion en el IS.

A4 B4 C4 D4
Extractante (kg/h) 106722.836 107975.270 115139.838 107752.080
NUmero de etapas 28 28 25 16
Didmetro (m) 3.642 3.577 1.437 0.573
IS 13.367 12.381 22.06 6.90

Ademas, es importante visualizar la relacion que existe entre una estructura estable de control, los
valores de NCT vy el didmetro de las columnas, ya que los disefios con mayor didmetro, presentan
los menores valores de NCT vy estructuras estables de control. En la Figura 2 se muestra la
relacién entre el nimero de condicién y el diametro de todas las columnas de los disefios, para
ejemplificar que al aumentar el didmetro de los equipos ayuda a mejorar las propiedades de
control.
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Figura 3. Influencia del didmetro en nimero de condicion total.

El esquema B4 presenta el mayor ahorro en tanto a TAC y Eco-indicador 99, esto debido a que
presenta menores dimensiones y una disminucion en la carga térmica gracias a la implementacion
de la columna de pared divisoria, no obstante, en base al analisis de controlabilidad, éste no
presenta buenas propiedades de control. Sin embargo, el esquema B3 que tiene valores similares
de TAC y Eco-indicador 99, presenta bajos valores de NCT, una estructura de control estable LV
y un indice de sensibilidad por debajo del promedio, representando la mejor alternativa de los
disefios estudiados.

Conclusiones

En este trabajo se realiz6 un andlisis de operabilidad a 20 disefios para la obtencion de AL.
Obteniendo disefios con buenas propiedades de control y buenos indicadores econémico-
ambientales, en comparacion a disefios convencionales. La relacion que existe entre el RGA, el
NCT vy el didmetro de las columnas se hizo notoria, ya que los disefios que presentaron un arreglo
constante en el RGA, presentan los mejores valores de NCT y a su vez el mayor de los didmetros,
en los esquemas estudiados. Esta relacion existe debido a una estructura de control cambiante
generara una mayor sensibilidad, y a su vez didmetros grandes amortiguan las perturbaciones. En
términos generales, las propiedades de control de un sistema se ven beneficiados por el tamafio
de los equipos, en especial el diametro y una estructura de control estable. En tanto a la propuesta
de un disefio que cumpla con los objetivos propuestos. El disefio B4 presenta los mejores valores
en tanto TAC y Eco-indicador 99, sin embargo, presenta malas propiedades de control. Por otra
parte, el disefio B3, debido a sus dimensiones presenta bajas perturbaciones de las variables
manipulables sobre las variables de salida, al contar con un flujo de extractate mayor que algunos
disefios presentan un indice de sensibilidad a las perturbaciones en la alimentacion grande,
aunque debajo del promedio, en tanto a su estructura de control esta se mantuvo estable en las
frecuencias estudiadas. Los disefios del esquema D que consta de una columna de extraccion
liquido-liquido y una columna de doble pared divisoria, que presenta mayor intensificacion,
presenta los mejores valores de NCT, esto debido a que el incremento de sus flujos internos
disminuye las perturbaciones de las variables del sistema, respecto a las variables de salida del
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sistema, esta directriz se reflejé en todos los esquemas estudiados, ya que a mayor grado de
intensificacion el NCT fue menor.
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Resumen
Se presenta un estudio de generacion de entropia de un calentador solar de tubos evacuados

comercial por medio de la dindmica de fluidos computacional (CFD). El estudio numérico
considera las pérdidas termodinamicas (irreversibilidades) ocasionadas por los fendmenos de
friccion del fluido de trabajo, la transferencia de calor, asi como las pérdidas de calor de una
manera tanto global como local. Los resultados numéricos mostraron la localizacion y
cuantificacion de las pérdidas termodindmicas, dichos resultados pueden llegar a ser utilizados en
el anlisis, mejora y prediccion del rendimiento de calentadores solares.

Palabras clave: Generacion de Entropia, CFD, Calentador Solar.

Introduccion
La transformacién de la energia irradiada por el sol a energia térmica utilizada para el suministro

de fluido de trabajo a diversas aplicaciones se ha dado recientemente a traves de calentadores
solares, los cuales son equipos térmicos donde una superficie se expone a la radiacion solar para
transportar calor hacia un fluido. El uso de estos equipos ha sido aplicado principalmente en el
suministro de agua caliente a baja temperatura (<100°C) para pequefias industrias, hospitales y
hogares [1]. Los dos tipos mas comunes de calentadores solares a baja temperatura son: el
calentador de placa plana y el calentador de tubos evacuados (Figura 1).

Figura 1. Calentador de tubos evacuados

Un calentador de tubos evacuados consiste en una serie de tubos absorbedores en conexion
directa con un tanque de almacenamiento, cada tubo absorbedor contiene un espacio anular
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evacuado reduciendo con ello pérdidas por conduccion y conveccion, asi mismo, la superficie
externa del tubo es recubierta con una capa selectiva mientras que, al interior del tubo, el fluido
es calentado debido a la radiacion solar [2]. EI calentamiento del fluido induce el surgimiento de
fuerzas de flotabilidad y el efecto termosifon, en donde existen cambios de densidad debido a
diferencias de temperatura lo que ocasiona que el fluido circule del tanque hacia los tubos por la
parte inferior de éstos y de los tubos al tanque por la parte superior de los tubos [3].

Con el fin de poder aumentar el rendimiento de calentadores solares, se han desarrollado diversos
estudios en cuanto a la cuantificacion de irreversibilidades termodinamicas (generacion de
entropia) enfocados en colectores de placa plana [4,5], sin embargo, estos estudios realizan un
andlisis global, por lo que no proveen la localizacion de dichas irreversibilidades, asi mismo, no
se tienen trabajos enfocados al estudio de irreversibilidades en calentadores de tubos evacuados.
Dichas desventajas pueden ser superadas con el uso de técnicas de CFD de una manera
relativamente radpida y econdmica, por lo que en este trabajo se presenta un estudio de la
localizacion y cuantificacion de las irreversibilidades termodinamicas ocasionadas por los
fendmenos de disipacion viscosa (friccion del fluido), transferencia de calor y pérdidas de calor
por medio del analisis de generacion de entropia.

Metodologia
Se tom6 como referencia un calentador solar comercial de 18 tubos evacuados, realizando su
geometria por medio de técnicas de CFD como es mostrada en la Figura 2.

Figura 2. Geometria del calentador solar

Los pardmetros geométricos comerciales utilizados para la construccién de la geometria son

especificados en la Tabla 1.
Tabla 1. Pardmetros geométricos utilizados

Parametro Valor
Diametro interno del tanque 0.33m
Longitud del tanque 1.5m
Diametro interno de tubos 0.047 m
Longitud de tubos 1.8 m
Espesor de tubos 0.0016 m
Distancia entre tubos 0.08 m
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Posterior a la realizacion de la geometria, se llevé a cabo el mallado de ésta, el cual resulta ser

crucial para la futura convergencia de las ecuaciones gobernantes del sistema, en este caso, el
mallado del calentador es formado por 219168 elementos y 252309 nodos (Figura 3).

Figura 3. Mallado de la geometria

Asi mismo, es importante mencionar que la validacion del modelo numérico en términos de sus
temperaturas alcanzadas fue objeto de estudio en un trabajo reportado previamente [6].
La formulacién de la generacion de entropia se realizd tomando en cuenta los fenémenos de
transferencia de calor (s,), disipacion viscosa (s,) y pérdidas por calor (s,), tanto de manera local
(Ecs. 1,2) como de manera global (Ecs. 4-6), las cuales se muestran a continuacion [7].

_k (aT)Z N (6T)2 N (6T)2 M
h =72 |\5x ay 0z
2 2 2 2 2
U aux)z du, (auz) ou, OJu,, <6ux 6u2> du, Ju,
=-32|(== —= 24+ = 2
So T{2<ax +<6y o) 1T\ Gy ) T\a ) T\ Ty @
Sh = f Sh av (4)
Sy, = fS” dv (5)
Qloss
Sqg = (6)
Tamb
Donde
k: Conductividad térmica, ) - ) S, _
W/m-K T: Temperatura, K u: Viscosidad dinamica, Pa-s
u,: Velocidad en la direccion x,  u,: Velocidad en la direcciony,  u,: Velocidad en la direccion z,
m/s m/s m/s
Q,0ss: Pérdida de calor, W T,mp- Temperatura ambiente, K

Asi mismo, para la Ec. (6), se tiene
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Qioss = Quei — 1A (7)
Donde
Queir: Calor util aprovechado i s ) A: Area del calentador solar,
por el calentador solar, W I Radiacion solar, W/m m?

Ademas, se calculo la generacion de entropia total, la cual resulta ser igual a la suma de las Ecs.

(4)-(6).

Resultados

La Figura 4 muestra una comparacion de la generacion de entropia global debido a los fendbmenos
de transferencia de calor, friccion del fluido y pérdidas de calor. Se observa que la generacion de
entropia debido a pérdidas de calor es predominante en este dispositivo, ya que representa el
98.4% del total, Sy, (3.87 W/K). En cuanto a la generacion de entropia asociada por la
transferencia de calor, se alcanza un 1.58% del total (0.062 W/K), asi mismo, la generacion de
entropia debido a la friccion del fluido representa apenas un 0.02% del total (1x10° W/K), por lo
que se puede considerar que las irreversibilidades debidas a la friccion del agua son
despreciables, lo anterior es debido principalmente a las bajas velocidades que tiene el fluido
dentro del dispositivo solar.
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Figura 4. Comparacion de la generacion de entropia global

Dentro de las ventajas de llevar a cabo un andlisis basandose en la segunda ley de la
Termodindmica, como lo es la generacion de entropia, esta la de poder conocer la localizacién
exacta de las irreversibilidades de cada uno de los fendmenos analizados (generacion de entropia
local).

La Figura 5 muestra la generacion de entropia debida a la friccién del fluido en un corte
transversal a mitad del calentador solar. Se puede observar que el méximo valor de 4.97 x 10™
W/m3K se localiza en la parte superior de la entrada del tubo evacuado al tanque del calentador
solar, lo anterior debido a que en esa zona el fluido circula con una velocidad mayor al entrar al
tanque.
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Sin embargo, es de notar que los valores registrados debido a esta irreversibilidad resultan muy
bajos, por lo que, para este caso, se concluye que la generacién de entropia debido a la friccidn
del fluido es préacticamente despreciable.

_ _

000e+00 497005 09540056 140e04 190004 248004 208004 34804 31976lM 44704 497004

Figura 5.Generacién de entropia debido a friccion del fluido (W/m°K)

En la Figura 6, se muestra la localizacion de las irreversibilidades debido a la transferencia de
calor. Se puede observar que, de nueva cuenta, la parte superior de la zona de entrada del tubo
evacuado al tanque de almacenamiento del calentador muestra la generacion de entropia maxima
con un valor de 26.5 W/m3K, asi mismo, se muestra que a lo largo del tubo evacuado se tiene una
generacion de entropia de alrededor de 8 W/m®K. Los resultados anteriores son debidos
principalmente a la relacién directa que existe entre los gradientes de temperatura y la generacion
de entropia debido a transferencia de calor, tal como se establece en la Ec. (1).

I 0.00 —
Figura 6. Generacién de entropia debido a transferencia de calor (W/m*K)

En la Figura 7 se observa el contorno de gradientes de temperatura en el calentador solar. Dicho
contorno se muestra con el fin de comprobar la relacion directa existente entre los gradientes y la
generacion de entropia debido a la transferencia de calor. Se puede observar que se tiene un
gradiente maximo de 2108 K/m justamente en la misma parte donde se tiene el maximo de
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generacion de entropia debido a transferencia de calor, ademas, se puede ver que el gradiente de
temperatura se va reduciendo conforme el tubo evacuado se aleja del tanque, tal como también
sucede con la generacion de entropia.

' M i 18 M1 BEDT? NECY AT s G0 'RERTO 1A

Figura 7. Gradientes de temperatura (K/m)

Conclusiones

El método de generacidn de entropia aplicado a un colector solar de tubos evacuados permite
conocer la cuantificacion y localizacion de las diversas pérdidas termodinamicas asociadas a
diferentes fendmenos. El presente trabajo se enfocd en las irreversibilidades debidas a
transferencia de calor, disipacion viscosa y pérdidas de calor tanto de una manera global como
local. De manera general, se logro observar que las mayores irreversibilidades fueron encontradas
en la parte superior de la zona de entrada del tubo evacuado al tanque de almacenamiento,
ademas, se logré obtener una relacion directa entre los gradientes de temperatura y la generacion
de entropia debido a transferencia de calor.

Con ello, se llega a tener un primer punto de partida para una futura mejora de este tipo de
dispositivos a través de métodos matematicos de optimizacién. Los estudios de generacion de
entropia dedicados a dispositivos solares por medio de técnicas de CFD ayudan a predecir el
comportamiento de diversas modificaciones a la geometria incluso antes de ser construidas.
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Resumen
Hoy en dia el silicio es el material mas importante para la industria fotovoltaica. El desafio que

enfrenta actualmente la industria fotovoltaica es reducir los costos de produccion del silicio
policristalino. Mas del 60% de los costos de las células solares se deben al proceso de produccion
de silicio policristalino. Hay dos posibilidades principales para lograr la reduccion de costos. Uno
es el desarrollo de nuevos procesos de produccion de silicio policristalino a un costo razonable, y
el otro es optimizar los procesos existentes para lograr la méxima eficiencia de conversion de
energia y obtener el menor costo del silicio policristalino. En este trabajo, se utilizan ambas
estrategias. Se propone una nueva ruta optimizada de produccién de silicio policristalino. El
proceso se divide en cuatro secciones principales, lo cuales se modelaron mediante diferentes
técnicas. El proceso completo esta modelado en GAMS como un modelo de NLP para la
optimizacion de las condiciones de operacion (el proceso se optimiza en estado estacionario). La
optimizacion muestra que para maximizar la ganancia del proceso, se requiere un costo operativo
de 6.46 M$/a ($ Dolar). Las ganancias después de los gastos de operacion, y considerando la
venta de silicio policristalino y subproductos del proceso, son 10 M$/a, presentando un precio
competitivo de silicio policristalino de 8.93 $ / kg por debajo del precio comercial estimado en 11
$/kg.

Palabras clave: Nuevo proceso de produccion de silicio policristalino, condiciones 6ptimas de
funcionamiento, alta produccion de silicio policristalino.

Introduccion

El creciente aumento en el requerimiento energético a nivel mundial ha logrado que se ponga
mayor atencion en las fuentes de energia renovables. Hoy en dia, se pretende que estas fuentes de
energia renovables tengan un caracter amigable con el medio ambiente y que resulten econémicas
para el consumidor. Una buena opcion que cubre ambos requerimientos es la energia solar. A lo
largo de la historia la tecnologia que ha mostrado mayor evolucion y se ha consolidado en el
ramo de la energia solar, son las celdas solares basadas en silicio [1]. En la Gltima década, el
consumo de polisilicio a nivel mundial ha sido rebasado por la industria fotovoltaica, a diferencia
de afios anteriores donde la industria microelectrénica era el mayor consumidor [2]. El reciente
desarrollo de la industria fotovoltaica ha traido consigo una fuerte escasez de polisilicio [3]. Esto
debido fundamentalmente a la insuficiencia de procesos dedicados unicamente a la produccion de
silicio policristalino, teniendo como referencia a la industria microelectronica.
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No obstante, la industria fotovoltaica ha logrado disminuir el costo de la electricidad producida,
hasta el punto que en algunos paises del mundo han conseguido el punto de costo nivelado de
electricidad [4]. Pese a ello, se requiere una mayor reduccion en los costos que permita que la
energia fotovoltaica se introduzca en mas paises del mundo. Tipicamente los costos de
fabricacion de las celdas solares son los que representan mayor porcentaje, esto debido al alto
precio que simboliza el proceso de obtencion de silicio policristalino (aproximadamente la mitad
del costo del modulo terminado) [5]. Como resultado, el rebajar los precios de produccion de
silicio policristalino, es un punto clave para la reduccion del costo de la energia fotovoltaica. Las
dos vertientes anteriores, tanto la escasez de silicio en la industria fotovoltaica, como el intento en
la disminucion de su costo, ha llevado a diversas investigaciones para desarrollar nuevos
procesos en la produccion de silicio policristalino, que sean econdémicos y amigables con el
entorno. Se conocen dos vias para la produccion de silicio policristalino: la via metaldrgica, y la
via quimica. Siendo la via quimica la mas investigada, por su naturaleza de producir silicio de
mayor pureza [6]. Los métodos por via quimica mas conocidos para la produccion de silicio
policristalino: El Proceso Siemens, y el Proceso desarrollado por Union Carbide Co. [7]. Sin
embargo, se requieren nuevos enfoques que aseguren un menor consumo de energia, una mayor
produccion de silicio policristalino y un menor costo de produccién, en comparacion con los
métodos convencionales. De aqui nace la necesidad del disefio de un proceso de novedoso capaz
de cubrir los requerimientos antes mencionados. Se debe considerar que en el disefio de un nuevo
sistema de produccion de silicio policristalino, es necesario seleccionar la configuracion y las
condiciones operativas del proceso que optimice una funcion objetiva dada, mientras satisface las
especificaciones de disefio requeridas. Cominmente en las etapas iniciales del disefio, se recurre
a una funcion objetivo de naturaleza econdmica e implica la minimizacién de costos o la
maximizacion de beneficios. Con el fin de realizar tanto la optimizacién estructural como la
optimizacion de parametros [8]. Es por ello que el presente trabajo pretende que el nuevo proceso
para la produccion de silicio policristalino sea disefiado para trabajar en condiciones de
rendimiento 6ptimo, modelando y optimizando los sistemas de reaccion y separacion, procurando
una conversion optima.

Metodologia

Los procesos convencionales para la produccién del silicio policristalino se pueden dividir en
cuatro principales etapas: la etapa de carboreduccion térmica, donde se lleva cabo un proceso de
reduccion metaldrgico (consiste en fundir el silice en presencia de un agente reductor, en este
caso carbén mineral, en un horno de arco eléctrico y a una temperatura por encima del punto de
ebullicion del cuarzo (SiO,)), para producir silicio grado metalirgico (Sivg); la etapa de
produccion de los clorosilanos a través del Siyg; la etapa de purificacion que separa los
clorosilanos originados del proceso previo; y una etapa de produccion silicio policristalino a
través de un reactor de deposicion. Teniendo en cuenta cada una de las etapas de los procesos
convencionales, se origind un nuevo proceso expuesto en los trabajos de Ramirez-Marquez et al.,
[9-10], en donde se observa el disefio conceptual de un proceso al que se denomind Proceso
Hibrido. El cual, nace de la combinacién estratégica de las etapas de los procesos Siemens y el
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Proceso desarrollado por Union Carbide Co. El disefio conceptual se origind de la idea de
beneficiarse de la maxima productividad de cada una de las etapas, verificando la viabilidad de
que la combinacion de las etapas fuera operacionalmente posible.

La primera etapa de seleccion, para la produccién de Siyg se realiza como en ambos procesos
convencionales, mediante la reduccion metallrgica del SiO, y C. En los trabajos expuestos por
Ramirez-Marquez et al., [9-10], muestran una simplificacion de esta reaccion a condiciones de
operacion establecidas. En donde, basicamente el oxigeno se desprende del SiO, y es atrapado
por el C para formar mondxido de carbono (CO). No obstante, en la practica esta reaccion suele
ser mas complicada, generando también otros subproductos tales como SiC), SioC(g), Siy(g),
SiCy(g), Si(g) ¥ SiO(). Teniendo en cuenta lo anterior, para el presente trabajo se encuentra un area
de oportunidad para contemplar la distribucion de las especies del sistema Si-O-C. Llevado a
cabo en un horno de arco eléctrico y dependiente de la temperatura (por encima del punto de
ebulliciéon del SiO2 >2500° C) [11]. Una vez completada la reaccién, los gases son extraidos
posteriormente del horno, dejando en el fondo un deposito liquido de silicio. El cual es extraido y
separado de los solidos, y enfriado lentamente en una banda de trasportacion. Finalmente es
pulverizado en granos de diferentes tamafios y transportado para su posterior etapa. Para la
segunda etapa se adopto, el FBR para la hidrogenacién de tetracloruro de silicio (SiCls) en
presencia de silicio. lgualmente, que para el sistema de reaccion anterior, en los trabajos
expuestos por Ramirez-Marquez et al., [9-10], se muestra una simplificacion del sistema SiCl;-
H,-Sime, en donde al alimentar los componentes a condiciones de operacion establecidas, se
obtiene una cantidad fija de los productos. Se eligio para esta etapa, el FBR por las ventajas que
conlleva, las cuales incluyen temperaturas de operacion relativamente mas bajas, tipicamente de
100 a 600 °C, y mayores conversiones de tetracloruro de silicio [12]. Segun las observaciones
experimentales de Ding, et al. [12], se asume en el sistema SiCls-H,-Siug estan involucrados los
componentes SiCly, Hy, Simg, SIHCI3, SiH,CIl, y HCI. Por lo mencionado anteriormente, este
sistema es susceptible a ser modificado, y en el presente trabajo se pretende encontrar las
condiciones de operacion adecuadas para garantizar una méaxima produccion del componente de
interés a un costo Optimo. La corriente de salida del reactor contiene una mezcla de SiCly,
SiHCls3, SiH.Cly, junto con HCI y H,. Estos tltimos compuestos son separados y por el medio de
un intercambiador de calor, se lleva a fase liquida a los clorosilanos. En la tercera etapa se
utilizan dos columnas de destilacién convencionales para separar la mezcla de clorosilanos. En el
domo de la primera columna se separa una mezcla de SiH,Cl,-SiHCI3;, mientras que por los
fondos se obtiene el SiCl, de alta pureza. Inicialmente, se separa el SiCl, por la gran cantidad que
representa. La segunda columna, separa la mezcla de SiH,Cl,-SiHCI; obteniendo en el domo
SiH,Cl; de alta pureza, y por el fondo SiHClI3 de alta pureza [9]. En la siguiente y Ultima etapa se
utiliza al SiHCI; como alimentacion para el reactor quimico Siemens de deposicion de vapor. El
reactor de Siemens consiste en una camara donde una cantidad considerable de varillas delgadas
de silicio de alta pureza se calientan mediante una corriente eléctrica que fluye a través de ellas, y
el silicio policristalino se deposita en las varillas de la semilla a través de la descomposicion
térmica del triclorosilano en un ambiente de hidrégeno. De igual manera a los reactores anteriores
para los trabajos presentados por Ramirez-Marquez et al. [9-10], esta etapa se modelo con un
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reactor del tipo estequiométrico, lo cual permite una mejora en el modelado para el presente
trabajo. En el presente trabajo se busca que las caracteristicas de la deposicion, las cuales
dependen del flujo de gas y la temperatura y, por lo tanto, el régimen de mecanica de fluidos se
analicen profundamente para lograr las mejores condiciones de flujo para hacer crecer el silicio
policristalino. El diagrama del proceso para la produccion de silicio policristalino que se utilizé
para el presente trabajo se muestra en la Figura 1. En él se muestra toda la secuencia de procesos
y los productos generados en cada etapa.
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Figura 1. Diagrama de flujo aél proceso hibrido.

Para representar lo anterior se realizd un modelo del proceso, el cual consta de aproximadamente
1,281 ecuaciones y 1,695 variables, las cuales se resuelven para optimizar las condiciones de
operacion (en el Software GAMS) que se utilizaran en el proceso de produccion de silicio
policristalino. Para el presente trabajo, se optimiz6é el modelo en estado estacionario bajo tres
diferentes funciones objetivo. La primera funcion objetivo busca que las condiciones de
operacion del proceso integral, maximicen la cantidad de silicio policristalino. La segunda
funcién objetivo busca minimizar el costo de operacion del proceso segin la metodologia descrita
por Gutiérrez [13]. Finalmente, la tercera funcién objetivo evaluada busca maximizar la ganancia
total del proceso al vender el producto principal y subproductos, y al restar los gastos de
servicios.

Resultados

La optimizacion de la planta de produccion de silicio policristalino se evaluo bajo tres diferentes
enfoques. La optimizacion de cada una de las funciones objetivo resulta en las caracteristicas
operativas que se muestran en la Tabla 1.
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Tabla 1. Condiciones de funcionamiento de cada etapa del proceso.
TCARB HIDRO SEPARACION SIEMENS
Columna 1 Columna 2
FO TIK] TIK] P [kPa] H,/SiCl, FR RR FR RR T[K]
1 2859.65 373.15 2026.00 1.04 217 7710 755  78.89 1493.57
2 277691  873.25 2026.00 5.00 209 1389 506 59.99 1372.50
3 2868.71  873.25 2026.00 4.56 209 1392 515 59.99 1500.50

* FO = Funci6n objetivo; TCarb = Carboreduccién térmica; Hidro = Reactor de Hidrocloracion; T = Temperatura; P =
presion; FR = Relacion de alimentacion; RR = Relacion de Reflujo.

Como se puede observar en las Tablas 1 y 2, tanto las condiciones de operacion de cada unidad,
como los requerimientos energéticos son los adecuados para garantizar una mayor ganancia.
Esto, al producir la cantidad adecuada de silicio policristalino, y de subproductos de alto valor
agregado, a un costo de operacion adecuado.

Tabla 2. Requisitos de energia y temperaturas de cada funcién objetivo.

TCARB HIDRO SEPARACION SIEMENS comp INTERCAMBIADORES
Column 1 Column 2 St Co

FO QUKW QIKW] QelQua kW] VS QW] WKW QIKW]  Q[kW]
-13220/ 13499  -1465.48/

1 4308.24 554.55 1532.76 839.54 203.16 734.11 -2448.05
-2700.00/ -1119.77/

2 4028.8 2140.52 2087.78 1166.26 571.86 708.83  1086.77 -6623.58
-2700.00/ -1119.75

3 434568 2363.79 2087.65 /1166.96 755.12 781.54 1183.3 -7123.78

* Comp=Compresores; St=Vapor; Co=Refrigerante; Q=Servicio de calor; Con=Condensador; Reb=Reboiler; W=Trabajo.

No obstante, a la idea de que a mayor produccion de silicio policristalino es mayor la ganancia
total del proceso, la Tabla 3 demuestra que no es asi. Sino que la combinacion adecuada de las
condiciones de operacion de cada unidad, la generacion de subproductos, el consumo de materia
prima, el consumo de los servicios; son los que dan una ganancia maxima en el proceso de 10
M$/a. Con los pardmetros obtenidos, se calculd el costo de la inversion de la elaboracion de la
planta de silicio policristalino, con un costo de $9°970,395.

Tabla 3. Beneficio [M$/a], costos de operacion [M$/a] y kg de silicio policristalino/h de cada funcion objetivo.

FO *$ Délar 1 2 3
BENEFICIO [M$/a] 6.47 9.09 10.1
COSTOS DE OPERACION [M$/a] 11.9 6.32 6.48
Kg DE SILICIO POLICRISTALINO/h 241.556 173.641 217.752
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Bajo la funcion objetivo de maximizacion de las ganancias totales del proceso, se obtiene el

mejor precio de venta del silicio policristalino 8.93 $/kg. Lo anterior comparado con el precio
comercial de 10 $/kg [14].

Conclusiones

En este trabajo se realiz6 el modelado y la optimizacion de un nuevo proceso de produccion de
silicio policristalino basado en la hibridacion de los procesos Siemens y Union Carbide
desarrollados en trabajos anteriores (Ramirez-Marquez et al. [9-10]). Cada unidad ha sido
modelada en detalle. Todo el proceso y, por lo tanto, las condiciones operativas de cada unidad
del proceso se optimizaron bajo tres funciones objetivo: la maximizacion de la produccién de
silicio policristalino, el beneficio de maximizacion del proceso y la minimizacion de los costos
operativos. La ventaja de evaluar el proceso bajo las tres funciones objetivas es determinar el
efecto de las condiciones de operacion bajo cada funcion objetivo, mostrando que la produccién
méaxima del compuesto objetivo no siempre garantiza un precio de venta mas bajo. Las
condiciones de funcionamiento éptimas de la instalacion que garantizan un consumo energético
mas bajo, que cumplen con la produccion requerida de silicio policristalino, requieren la
produccién de subproductos de alto valor que ayudan a la sostenibilidad econdémica del proceso.
Los resultados de cada funcidén objetivo presentan ventajas y desventajas. Para una gran
produccion de silicio policristalino, los costos operativos aumentan. Si se minimizan los costos
operativos, la produccién de silicio policristalino es baja. Al maximizar el beneficio del proceso,
se logra una compensacion entre las dos Ultimas funciones objetivas. Para este ultimo escenario,
los resultados después de los gastos operativos, y considerando la venta de silicio policristalino y
los subproductos del proceso, son un costo operativo de 6.48 M$/a. La inversion para el proceso
es de 9.97 millones de dolares. Obteniendo un costo de produccién competitivo para el silicio
policristalino de 8.93 $/kg, por debajo del precio comercial estimado en 10 $/kg.
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Resumen

Mediante la dindmica de fluidos computacional (CFD), se predice el dep6sito y acumulacion de
coque en las paredes internas de una seccion de tuberia, que conforma el serpentin-reactor de un
calentador a fuego directo para el refinado del petrdleo. Se determind el efecto que tiene la
acumulacién de coque en el campo de velocidad y temperatura durante el tiempo de operacion de
este equipo. Se emplearon varios modelos matematicos, el modelo cinético del craqueo térmico
del petroleo, el modelo de transporte de especies, ecuaciones de momento, modelos de
turbulencia y el modelo de transferencia de calor.

Palabras clave: CFD, coque disuelto, coque sélido, petroleo, desintegracion térmica.

Introduccion

En la industria de la refinacion del petréleo, es comun utilizar calentadores a fuego directo para
bajar la viscosidad o desintegrar térmicamente el petréleo, dependiendo de la aplicacién y del
proceso que se requiera. En el caso de la desintegracion térmica del petrdleo, el proceso que se
lleva a cabo es la coquizacion retardada (delayed coking) o el visbreaker, cuyo objetivo principal
consiste en someter residuos de petrdleo a altas temperaturas para desintegrarlos térmicamente,
con la finalidad de incrementar la produccion de destilados medios y ligeros, haciendo mas
eficiente el proceso. Debido a las altas temperaturas para llevar a cabo la desintegracion térmica
de residuos de petréleo, se genera una problematica recurrente de ensuciamiento por formacion
de coque, que con el tiempo se va depositando y acumulando en la pared interna de los tubos.
Esta capa de coque se adhiere a la superficie interior del tubo e inhibe la transferencia de calor
induciendo un sobrecalentamiento a tal grado que se pudiera alcanzar el limite de temperatura
metaldrgica [1, 2], superando asi las condiciones de operacion normales en un calentador a fuego
directo: 103.4-137.9 kPa (15-20 psig) de presion, una temperatura del petroleo a la entrada del
serpentin de 232 °C y a la salida del serpentin de 482 °C [3,4].

Se llevd a cabo una revision de la literatura para determinar el alcance de los distintos trabajos
que presentan estudios relacionados con la desintegracion térmica de petroleo, ensuciamiento por
coque, la transferencia de calor, masa y momento, en equipos de transferencia de calor como los
calentadores a fuego directo.
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Takatsuka et al. [5] propusieron un modelo de ensuciamiento tubular de un horno de conversion
de residuos, mediante el modelado de la sedimentacion del precursor de coque. Los resultaron se
validaron de una planta piloto y una unidad comercial.
Plehiers et al. [6] simularon la desintegracion térmica de etano utilizando un enfoque riguroso,
donde el reactor y las simulaciones de coquizacion se acoplaron con un modelo de simulacién
para la transferencia de calor radiante en el horno. También determinaron el crecimiento de la
capa de coque en la pared interna del serpentin-reactor en funcion del tiempo. Ellos programaron
su propio cédigo para resolver las ecuaciones diferenciales y algebraicas de los modelos
propuestos.
Li et al. [7] simulan un ciclo industrial completo de la desintegracion térmica de dicloruro de
etileno mediante Matlab. También determinaron el crecimiento de la capa de coque en la pared
interna del serpentin-reactor en funcidn del tiempo.
Bayat et al. [8] desarrollaron un modelo CFD en 2-D para estudiar el comportamiento del
ensuciamiento de los precalentadores de petroleo crudo. El petréleo crudo se supone que esta
compuesto por asfaltenos y sal, y las reacciones de la deposicién de los asfaltenos y sal, se
definieron en el paguete Fluent de Ansys usando el modelo de transporte de especies.
Souza et al. [9] desarrollaron un modelo numérico para flujo monofasico (CFD) dentro de las
tuberias de los calentadores a fuego directo para el refinado del petréleo. Las ecuaciones de flujo
que rigen este fendmeno se integraron numéricamente utilizando un esquema de volumen finito.
Su objetivo fue determinar las condiciones operativas que pueden reducir la formacion de coque
debido al craqueo térmico de la alimentacion.
En la revision de la literatura que se llevd a cabo, se observo que a la fecha no se ha desarrollado
una simulacion completa, para estudiar los detalles de la deposicién y acumulacién de coque
disuelto en el dominio de la tuberia de un calentador a fuego directo para el refinado de petréleo.
En este trabajo se calcula el campo de temperatura, de velocidad, asi como la formacion y
acumulacion de coque. Para lograr esto se hace uso de una herramienta muy efectiva como lo es
la dinamica de fluidos computacional (CFD), mediante el paquete comercial ANSYS-Fluent
16.0.

Metodologia

Para implementar los modelos que permitan predecir la formacion y acumulacion de coque
dentro de las tuberias de un calentador a fuego directo, se establecen varias suposiciones a
considerar: el flujo es en estado transitorio y en una sola fase, es decir, el petréleo siempre
permanece en estado liquido al someterlo a altas temperaturas. El flujo de petréleo a la entrada
del serpentin del calentador a fuego directo estd completamente desarrollado, como si el flujo
viniera de una seccion de tubo anterior unido a la porcion de tubo en cuestion (esto es razonable
dado que en la industria del refinado de petroleo la alimentacion al calentador viene de otro
proceso). Dado que las condiciones de operacion para el calentador a fuego directo son a bajas
presiones, las propiedades fisicas dependen de la temperatura, pero no de la presion. El petroleo
puede ser representado por siete pseudo-componentes, de acuerdo al modelo modificado de
Kdseoglu and Phillips [10-13] y Mendonca Filho [14], en la que el petrdleo estuvo representado
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por S.A.R.A. (saturados, aromaticos, resinas, asfaltenos) y los pseudo-componentes destilado,
asfaltenos en mesofase y el coque que se introdujeron para tener en cuenta la reaccion térmica

(Figura 1). El coking material (coque depositado y acumulado en estado sélido) depende de la
concentracion del coque disuelto que se encuentra dentro de la subcapa viscosa.

| Destilado H \roematicos | o IRcs(nzu‘ o Asfaltenos solubles ]
L L

- L DO |
) v

—
’I Asfaltenos en
| mesofase

|
v

»

Saturados [
“** Precipitacion irreversible \
[ Coque

Figura 1. Esquema de reaccion neta de la desintegracion térmica del petréleo.

En la tuberia-reactor el dominio se discretiza mediante una mallado estructurado refinado cerca
de la pared del tubo a fin de consolidar el célculo en la region de capa limite, puesto que se asume
que la deposicion y acumulacion de coque se desarrolla cerca de la pared. Especificamente se
considera que el coque que se produce y que esta disuelto en el fluido, inicia su deposicién y
acumulacién considerando un coeficiente de transferencia de masa global y la concentracion del
coque cerca de la pared, principalmente el coque disuelto que se encuentre dentro de la subcapa
viscosa para flujo turbulento. Se establece la condicion de frontera a la entrada de la tuberia
"velocity inlet", con un perfil de velocidad para la condicion de flujo completamente
desarrollado, con valor promedio de 2 m/s, temperatura del petréleo de 400° C (673 K) y fraccion
de masa de entrada de los pseudo-componentes (Tabla 1). A la salida se establece la condicion
"pressure outlet”, con un valor de 0 Pa de presion manomeétrica, es decir se considera que el
proceso se lleva a cabo a condiciones atmosféricas de presion. La pared del tubo se modeld
utilizando condicién de frontera de no deslizamiento, con flux de calor constante en la pared del
tubo de 88,329 W/m? (flujo de calor pico maximo en un calentador a fuego directo). Para
modelar el fenédmeno de deposicién y acumulacién del coque disuelto, y en consecuencia el
crecimiento de la capa de coking material en la pared, se hace uso de mallas dindmicas. La
representacion del mallado de una seccion 2D de tuberia del serpentin-reactor, con 25 m de largo
y 0.1524 m de didmetro, se muestra en la Figura 2, con un ndmero total de 420,000 elementos.
Las simulaciones se llevan a cabo en estado transitorio utilizando los paquetes comerciales de
ANSYS Fluent 16.0.

Tabla 1. Fraccion masa de los pseudo-componentes
para el Arabian light a la entrada del tubo.

Pseudo-componente Yi
Destilado 0.00
Resinas 0.32
Saturados 0.18
Aromaticos 0.34
Asfaltenos 0.16
Coque 0.00
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Figura 2. Mallado de un tubo de un horno de desintegracion térmica.

Resultados

Se probd el modelo con el perfil de velocidad obtenido en ANSYS-Fluent, este se compar6 con
los datos experimentales reportados por Laufer [15] para flujo turbulento de aire dentro de un
tubo. Los resultados adimensionales estimados por el modelo CFD muestran buena concordancia
como se puede observar en la Figura 3. En este mismo sentido, se compara la caida de presion
obtenida por el modelo CFD para diferentes numeros de Reynolds con la caida de presion
obtenida por la expresion para flujo completamente desarrollado usando factor de friccion [16].
Se puede apreciar que los resultados son muy aproximados, ver la Figura 4. Dado que no hay
experimentos especificos en la literatura para las condiciones que se establecieron para el
modelo, los resultados similares obtenidos con CFD en las comparaciones del perfil de velocidad
adimensional y la caida de presion, permiten determinar que el modelo es confiable.

~
“ wedaswmy

R

¢ Experimental « CFD
Figura 3. Comparacion de la velocidad estimada por el modelo CFD y los datos experimentales por Laufer [15]
(Re =500,000).
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Figura 4. Comparacion de la caida de presion estimada por el modelo CFD y la correlacién para flujo turbulento.
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En la Figura 5 se observan los contornos de temperatura y los perfiles y contornos de velocidad,
en el extremo de salida del tubo para diferentes periodos de tiempo, especificamente se presentan
los resultados para incrementos de operacién para cada 4 meses y hasta el apagado del
calentador, que es justo a los 22 meses, al alcanzar la temperatura del metal del tubo maxima
permisible (950 K). El depdsito y acumulacion del coque sélido es representado fisicamente por
el crecimiento del dominio sélido (contorno negro). Este crecimiento aumenta la velocidad
promedio del fluido vyrom, que se debe al principio de conservacion de la masa, debido a que
disminuye el area transversal del tubo. Al inicio de la operacién, la velocidad promedio del
petréleo a la salida de la tuberia es 2.09 m/s y llega a aumentar considerablemente hasta 2.71 m/s
para un tiempo de 22 meses. Se observan también los perfiles de velocidad con vectores, donde el
valor méximo al inicio y apagado del calentador aumento de 2.25 a 2.89 m/s. La temperatura
promedio del petréleo aumenta desde la entrada y hasta la salida del tubo de 673 a 680.8 K (400 a
407.8 C), un incremento de 7.8 K. Este valor permanece constante en el tiempo de operacion y
corrobora el principio de conservacion de la energia. En los contornos de temperatura, se puede
apreciar el incremento del gradiente de temperatura en la capa de coking material a me medida
que transcurre el tiempo. Debido a que la tuberia se estudia como un modelo de dos dimensiones
2D, y a que las propiedades para el coking material se consideran constantes con el cambio de
temperatura, el perfil del gradiente presenta un comportamiento lineal.

Tiempo=0s, TMT,=715.5 K, E¢n =0 M, Vyrom = 2.09 m/s

Tiempo = 1.0368e7 s = 4 meses, TMT,, = 767.5 K, E¢y = 0.0035 M, Vprom = 2.19 m/s

Tiempo = 2.0736e7 s = 8 meses, TMT,, = 810 K, £y, = 0.0068 M, Vprom = 2.29 m/s

Tiempo = 3.1104e7 s = 12 meses, TMT,, = 853 K, &, = 0.01 m, Vyrom = 2.4 m/s

Tiempo = 4.1472e7 s = 16 meses, TMT,, =893.4 K, £, = 0.0131 m, Vprom =2.52m/s

SRR IR H TR R IR

Tiempo = 5.1840e7 s = 20 meses, TMT = 932 5 K é‘cm = 0 0161 m, Vprom 2.64 m/s

Tiempo = 5.7024e7 s = 22 meses, TMT -951 7 K Em=0. 017611 m Vprom =271 m/s
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Figura 5. Contornos de temperatura, perfiles y contornos de velocidad en el extremo de salida del tubo para
diferentes periodos de tiempo.

Conclusiones

La cantidad de deposicion y acumulacion de coque disuelto para formar la capa sélida de coking
material, depende fuertemente de la velocidad del petrdleo en la alimentacion, del flujo de calor
en la pared del tubo, y del tipo de petréleo del proceso. El uso de CFD en la prediccion de la
deposicion y acumulacion del coque, permite identificar puntos calientes de elevada temperatura,
que pudieran afectar térmicamente al metal de la tuberia. Mediante la simulacion se puede tener
un mejor control de la operacion de los calentadores a fuego directo, asi como determinar
periodos mas adecuados para la limpieza de las tuberias.

La gravedad del petroleo estd directamente relacionado con el tiempo de operacion y el
crecimiento de la capa de coking material. De tal manera que es una de las variables mas
importantes a cuidar en la alimentacion.
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Resumen

La capacidad de los organismos para generar mutaciones es una parte esencial del proceso
evolutivo. La mutagénesis adaptativa o de fase estacionaria (MFE) permite a poblaciones
estresadas de células adquirir mutaciones que favorecen su crecimiento bajo una presion selectiva
no letal, como la limitacion de nutrientes. Este proceso ocurre tanto en bacterias como en
eucariotas. Durante la mutagénesis adaptativa el proceso activo de transcripcion es el blanco
perfecto de las mutaciones, pues dentro de este proceso es donde la ARN polimerasa tiene su
mayor actividad en conjunto de factores de transcripcion, en Bacillus subtilis se han descrito 7,
incluido NusG, que desempefia un papel fundamental durante el proceso de elongacion de la
ARN polimerasa, reduciendo el nivel de pausa y, por lo tanto, aumentando la tasa general de
transcripcion. Para investigar el papel de NusG en la MFE, se realizd su inactivacion genética.
Para lo cual se utilizo el vector integrativo pMutindcat y se clond un fragmento de una region
interna de nusG de ~220 pb en células competentes de Escherichia coli DH5a. La construccion
se corrobor6 mediante restriccion y fué utilizada para transformar células competentes de B.
subtilis, las transformantes obtenidas se seleccionaron por su resistencia a cloranfenicol y se
corroboraron mediante PCR, posteriormente se realizaran ensayos de mutagénesis adaptativa. Se
concluye que mediante el uso de la tecnologia del DNA recombinante se generd y caracterizo
molecularmente una mutante nula en el gen nusG de B. subtilis.

Palabras clave: Bacillus subtilis; ARN polimerasa; Factores de transcripcion; nusG.

Introduccion

La transcripcion bacteriana mediada por la ARN polimerasa (RNAP) es un proceso altamente
regulado y la accion de RNAP se modula durante las diferentes fases de iniciacion, elongacion y
terminacion por proteinas como los factores de transcripcion [1].

En Bacillus subtilis se han descrito 7 diferentes factores de transcripcion de los cuales cuatro
pertenecen a la familia de proteinas Nus (NusA, NusB, Nusk, NusG) que fueron inicialmente
descubiertas por su papel en la formacion de complejos resistentes a la terminacion durante la
trascripcion del fago A [2]. En E. coli NusA fue involucrada en regular los procesos de mutacion
adaptativa [3]; sin embargo, una mutante de B. subtilis deficiente en dicho gen no mostré un
efecto en este proceso. Ademas de nusA, B. subtilis posee al gen nusG, lo que sugiere que este
pude suprimir la deficiencia de nusA en esta bacteria. EI gen nusG de B. subtilis tiene un tamafio
de 531 pb que codifica para una proteina de 177 aminoacidos y se ha identificado como un factor
de elongacion transcripcional que forma parte del complejo de transcripcion e interactda con el
factor de terminacion Rho y la ARN polimerasa [4] vy, a diferencia de la proteina NusG de E. coli
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no se considera esencial para el crecimiento celular. Los andlisis estructurales han revelado que
NusG de E. coli posee dos dominios, denominados, NTD (N-terminal) y CTD (C-terminal) [5].
Ambas regiones participan regulando la expresion génica, ya sea, modulando la procesividad de
la transcripcion, participando en la traduccion del ARN o reclutando factores de terminacion [6].
Con el proposito de conocer un posible rol de NusG en modular los procesos mutagénicos
asociados a la transcripcién, en el presente estudio se realizd una construccion para interrumpir el
gen nusG de B. subtilis.

Metodologia

Cepas bacterianas
A continuacion, se describen las cepas que fueron empleadas en este estudio:

Tabla 1. Cepas bacterianas

NOMBRE DESCRIPCION REFERENCIA
PERM1016  B. subtilis YB955 (hisC952, metB5, leuC425) Cepario Lab MPR
PERM100 E. coli DH5a Cepario Lab MPR

PERM1149 E. coli DH5a conteniendo el plasmido pMUTIN4 al cual se le  Cepario Lab MPR
cambio el casete de resistencia de Eri® a Cm"®.

PERM1601 E. coli DH5a conteniendo el vector pJET1.2/blunt mas un Este estudio
fragmento interno del gen nusG de ~220 pb con los sitios de corte
para EcoRl y BamHI. Amp~.

PERM1605 E. coli DH5a conteniendo el plasmido pMUTIN4-cat (~7641pb) Este estudio
mas un fragmento interno de ~220 pb del gen nusG de B. subtilis
con los sitios de restriccién EcoRI y BamHI. Cm~.

Para realizar la clonacion y posterior construccion que permitié la interrupcion del gen nusG, se
utilizaron los vectores pJET 1.2/blunt y pMUTIN4-cat, respectivamente.

Tabla 2. Plasmidos

PLASMIDO DESCRIPCION REFERENCIA
pJET1.2/blunt  Vector de clonacién con el casete de resistencia a Amp~ ThermoFischer Scientific
PERM1149 E. coli DH5a conteniendo el plasmido pMUTIN4-cat. Cm® Cepario Lab MPR

Obtencidn de las cepas bacterianas
Para el crecimiento de B. subtilis y E. coli se utilizé el medio de cultivo Luria-Bertani (LB), que

contenia extracto de levadura 0.5%, peptona biotriptasa 1% y NaCl 0.5% (p/v) [7], fue
suplementado con 15 g/L de agar bacteriologico cuando se requirieron placas con medio sélido.

Para llevar a B. subtilis al estado fisiologico de competencia se utilizaron los medios, GMI que
contiene sales Spizizen [(NH,4).SO, al 0.2%, K;HPO, al 1.4%, KH,PO, al 0.6%, citrato de sodio
dihidratado al 0.1% y MgS0Q,.7H,0 al 0.02%], glucosa al 0.5%, extracto de levadura al 0.1% y
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casaminodcidos al 0.02% (p/v); y GMII, medio GMI suplementado con CaCl, 0.5 mM y MgCl,
2.5mM [8].

La densidad optica (DO) de los cultivos liquidos se determind a 590 nm; cuando se requirio, los
medios utilizados fueron suplementados con cloranfenicol (5 pg/mL) o ampicilina (100 pg/mL).

Clonacion y extraccion de ADN plasmidico

Utilizando el kit pJET 1.2/blunt de ThemoFischer Scientific se realiz6 la clonacién de un
fragmento de una regidn interna del ORF del gen nusG de ~220 pb en células competentes de E.
coli DHSa. Las colonias transformantes fueron seleccionadas por su resistencia a ampicilina y,
posteriormente, se hizo un andlisis por minipreparaciones, el cual consistié en la extracciéon de
ADN plasmidico mediante el método de lisis alcalina [9]. La corroboracion de la construccion
pPERM11601 fue realizada mediante anélisis de restriccion utilizando las enzimas EcoRIl y
BamHI. Posteriormente, en el vector integrativo pMUTIN4-cat se llevo a cabo la clonacion del
fragmento de ~220 pb del gen nusG.

Transformacidn de B. subtilis

La construccién pPERM1605 fue utilizada para transformar células competentes de Bacillus
subtilis YB955. Las colonias transformantes se seleccionaron mediante resistencia a cloranfenicol
y, posteriormente, se realiz6 la extraccién de ADN gendmico para caracterizar molecularmente la
mutante obtenida mediante PCR.

Resultados

Clonacion del gen nusG

Se aislo el ADN gendmico de la cepa silvestre B. subtilis YB955 (PERM1016) que sirvié como
molde en la técnica de PCR para poder amplificar de manera in vitro un fragmento interno del
marco de lectura abierto del gen nusG de ~220 pb. Los oligonucledtidos 5°-
GCGAATTCCGTGTTGAATCAATGGGGATGC-3 y 5
GCGGATCCCCTACGAATCCAGTAACGCC-3", conteniendo los sitios de corte EcoRI vy
BamHlI, respectivamente, fueron utilizados para este fin.

Con el objetivo de obtener una amplificacion 6ptima del fragmento de interés se utilizd un
gradiente de temperatura en la etapa de alineamiento. Siguiendo esta estrategia se obtuvo una
Unica banda de ~220 pb a una temperatura de hibridacion de 67.3°C como se observa el carril 4
del gel de agarosa al 1% de la Figura 1. Este fragmento fue purificado en un gel de bajo punto de
fusion el cual se muestra en el carril 2 en el lado derecho de la Figura 1.
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Figura 1. Analisis electroforético de los amplicones de nusG en geles de agarosa al 1%. Del lado izquierdo. Carril
1, Marcador de peso molecular (MPM); carriles 2 al 5, productos de PCR en gradiente utilizando las temperaturas
de 60.8, 65, 67.3y 69.6 °C, respectivamente. En el carril 4 se observa una Unica banda. Del lado derecho se observa
la amplificacion de ~220 pb del fragmento interno del gen nusG a la temperatura 6ptima de 67.3°C.

Generacidn de una construccion génica para obtener una mutante nula en el gen nusG

En el vector de mantenimiento pJET1.2/blunt se llevo a cabo la ligacidn del fragmento purificado
de nusG. Se transformaron células competentes de E. coli DH5a con los productos de esta
ligacion, posteriormente las transformantes se seleccionaron por su resistencia a ampicilina, las
cuales fueron analizadas mediante restriccion de mini-preparaciones de ADN plasmidico, con las
enzimas EcoRI y BamHlI, se corrobord que dos de tres clonas contenian el fragmento de ~220 pb
clonado en el vector pJET1.2/blunt (Figura 2).

3000

2000
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pJET 1.2/blunt
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20
100
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Figura 2. Analisis de restriccién para corroborar la correcta liberacion del gen nusG y el plasmido pJET1.2/blunt.
Carril 1, MPM, carril 2 y 3 muestran las clonas de E. coli DH5a que dieron positivo para la clonacién. En el carril
4 se observa una clona negativa, la cual no mostro el patrén de bandas esperado.

Para generar una construccion capaz de interrumpir el gen nusG en B. subtilis se utiliz6 el vector
integrativo pMUTIN4-cat linearizado con las enzimas EcoRI y BamHI. El fragmento de ~220 pb
liberado del plasmido pPERM1601 se ligo en el vector pMUTIN4-cat linearizado.

Los productos de la ligacion se transformaron en células competentes de E. coli DH5a, las
colonias transformantes fueron seleccionadas por su resistencia a cloranfenicol. Se procedié con
la extraccion de DNA plasmidico de varias colonias transformantes las cuales se sujetaron a
analisis por restriccion con las enzimas EcoR| y BamHI.
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El patron de bandeo mostrado en el gel de agarosa al 1% de la Figura 3 corrobora la obtencién de
la construccién de interés.

& 7621 pb
pMUTINA cat

Jooe

000
1650

«— -220 pb
nusG

Figura 3. Analisis de restriccién para corroborar la correcta liberacion del vector e inserto en E. coli DH5a. Carril
1, MPM; carril 2 vector linearizado; carril 3 al 5 clonas positivas que liberan el vector e inserto.

Transformacién e interrupcion del gen nusG de Bacillus subtilis

La construccion pPERM1605 se introdujo por transformacion a células competentes de B.
subtilis YB955 y por medio de un evento de recombinacion homologa sencilla se logro la
correcta interrupcion de gen nusG en el genoma de B. subtilis. Las colonias transformantes se
seleccionaron por su resistencia a cloranfenicol. Posteriormente, se purificé su ADN genémico y
se realizo la caracterizacion molecular mediante la técnica de PCR (Figura 4).
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Figura 4. Caracterizacion molecular de la mutante AnusG por medio de la técnica de PCR. Carril 1, MPM; carril
2, control positivo (construccion pPERM1605); carriles 3 y 4 clonas positivas que amplifican el fragmento esperado
de 853 pb).

Conclusiones

Mediante el uso de la tecnologia del DNA recombinante se disefid una construccion para
interrumpir el gen nusG del fondo genético B. subtilis YB955. Ademas, se generd y caracterizo
molecularmente una mutante nula en el gen nusG de la cepa B. subtilis YB955, que sera
empleada en futuros experimentos de mutagénesis adaptativa.
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Resumen

Se disefiaron mediante métodos computacionales ligandos afines a la proteina SV2A. Para ello se
realizaron modificaciones estructurales basadas en la molécula de levetiracetam, farmaco
antiepiléptico con caracteristicas cercanas a las ideales, por lo que se generd una base de datos de
70 moléculas las cuales en su estructura contienen sustituyentes con caracter hidrofébico, asi
como grupos formadores de puentes de hidrégeno. Haciendo uso del analisis farmacoforico y del
acoplamiento molecular se identificaron los residuos de aminoécidos que son importantes para
interactuar con la proteina SV2A, ademas de la naturaleza de estos. Posteriormente se
seleccionaron 4 moléculas, las cuales presentaron mejor afinidad tedrica por SV2A comparadas
contra levetiracetam. Con los resultados obtenidos se pueden proponer nuevos cambios
estructurales en nuevas moléculas que favorezcan de manera tedrica la afinidad por la proteina de
vesiculas sinépticas y posiblemente los nuevos ligandos propuestos puedan presentar actividad
anticonvulsiva, esto con la finalidad de proponer nuevas alternativas de tratamiento en los
pacientes con epilepsia ya que aproximadamente una tercera parte presentan epilepsia de dificil
control, ademéas de contribuir en la elucidacion del mecanismo de accion que presentan las
moléculas al interactuar con SV2A.

Palabras clave: Epilepsia, Levetiracetam, Proteina SV2A

Introduccion

La epilepsia es un trastorno cerebral crénico caracterizado por la aparicion de crisis epilépticas
recurrentes provocadas por descargas desordenadas y excesivas de las neuronas cerebrales. La
frecuencia de aparicion de las crisis depende de cada paciente y del tipo de epilepsia; cabe
mencionar que cualquier persona es propensa a presentar al menos una crisis convulsiva a lo
largo de su vida y ésto no significa que padezca epilepsia [1]. Se ha reportado que este trastorno
afecta aproximadamente a 65 millones de personas a nivel mundial [2], alrededor del 70 % de los
pacientes viven en paises en vias de desarrollo [3]. La incidencia en Latinoamérica es de 14 por
cada 1000 habitantes y en México el nimero aproximado es de 1.5 a 2 millones de personas con
este trastorno, presentandose un porcentaje mayor en infantes [4]. Al ser diagnosticado un
paciente con epilepsia, el tratamiento de primera eleccion es el farmacoldgico, el cual se inicia
como monoterapia y si las crisis epilépticas persisten, se realiza un ajuste ya sea en las dosis
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(hasta alcanzar la dosis maxima tolerada) o bien se administra un nuevo farmaco antiepiléptico
(FAE), ya sea solo o en combinacién [5]. En la actualidad existen mas de 20 FAE’s aprobados
por la FDA para el tratamiento de la epilepsia, entre estos destaca el levetiracetam (LEV), el cual
quimicamente es un derivado de la pirrolidona, con formula molecular CgH14N2O, y un peso
molecular de 170.21 g/mol [6,7]. Sus caracteristicas farmacoldgicas son cercanas a las ideales,
dado que es altamente soluble en agua, su union con proteinas plasmaticas es nula, ademas es
eliminado totalmente por via renal y presenta un mecanismo de accién Unico, la interaccion con
la proteina de vesiculas sinapticas 2A (SV2A), aunque dicho mecanismo no ha sido elucidado
totalmente [8,9]. A pesar de la gama de FAEs con la que se cuenta en el sector salud a nivel
mundial, la tercera parte de los pacientes no responde de manera efectiva al tratamiento
farmacoldgico [5]. Por otra parte, se han reportado los diferentes residuos de aminoacidos de la
proteina SV2A que interaccionan con LEV [10,11,12] y las modificaciones estructurales que se
pueden llevar a cabo en el anillo de pirrolidona, [13,14] informacion importante para el disefio de
nuevos antiepilépticos. Por tanto, en este trabajo se disefiaron moléculas afines a SV2A
realizando cambios bioisostéricos y evaluando mediante estudios farmacoforicos la naturaleza de
los sustituyentes y por acoplamiento molecular los diferentes residuos de aminoacidos que
interacttian con los ligandos.

Metodologia

Tomando como base la estructura del farmaco antiepiléptico levetiracetam (LEV), se disefiaron
70 moléculas las cuales fueron divididas en dos grupos de acuerdo con su estructura base:
pirrolidona y piridona.

Las estructuras propuestas fueron dibujadas con el programa ChemBioDraw Ultra 13.0 y la
estructura tridimensional se obtuvo mediante el programa PyMOL, con el cual también se realizo
la optimizacion de las moléculas para posteriormente realizar el alineamiento de los ligandos con
respecto a LEV.

Después, se identificaron los elementos farmacoféricos usando el servidor de acceso libre
ZINCPharmer, el cual permite identificar en cada una de las moléculas las regiones esenciales
que estan relacionadas con la interaccion entre los diferentes ligandos y la proteina.

Con los resultados obtenidos del anélisis farmacoforico, se seleccionaron al azar, 10 moléculas
que presentaran en su estructura el anillo de pirrolidona y 5 moléculas con nucleo del anillo de
piridona. Estos 15 ligandos se evaluaron mediante acoplamiento molecular con la finalidad de
identificar los residuos de la proteina SV2A con los que interaccionan y comparar si lo hacen de
manera similar entre los diferentes ligandos y los residuos reportados.

Para realizar el acoplamiento molecular, primero se llevo a cabo la preparacion de la proteina y
cada de uno de los ligandos a evaluar, usando el programa Autodock 4.2.6 [15] y su interfaz
gréafica AutoDock Tools 1.5.6, donde se adicionaron los atomos de hidrogeno a la proteina y se
identificaron los enlaces rotables y los centros de torsién en las diferentes moléculas.
Posteriormente, se selecciono la region de busqueda (grid), la cual se posicion6 en toda la region
transmembranal de la proteina SV2A. La basqueda de las conformaciones accesibles por los
ligandos se realizO usando el programa Autodock 4.2.6, empleando el algoritmo genético
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Lamarckiano, con un tamafio de poblacion de 150, 5000000 de evaluaciones y 15 corridas.
Finalmente, se seleccionaron las conformaciones energéticamente més favorables y los diagramas

de interaccién se visualizaron con el programa Schodinger-Maestro 2019-2, para identificar los
aminoéacidos involucrados en la interaccion entre los ligandos y la proteina.

Resultados
Se generd una base de datos la cual se formd por 70 moléculas a partir de modificaciones

estructurales a la molécula de LEV, las cuales presentaron diferentes cambios bioisostéricos,
ademés se clasificaron de acuerdo con el nucleo base que conservaron, ya sea el anillo de
pirrolidona o de piridona. Los diferentes sustituyentes empleados se pueden ver en la tabla 1.
Posteriormente se realizo el alineamiento para cada uno de los grupos de moléculas con respecto
a LEV para observar si la orientacion era diferente o semejante, esto se presenta en la figura 1.

Tabla 1. Estructuras de los ligandos disefiados por cambios bioisostéricos, usando como nlcleo base el anillo de
pirrolidona o el anillo de piridona.
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*Para la segunda serie de moléculas se combinaron cada uno de los sustituyentes R; con los de R, para
generar 35 moléculas
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Figura 1. Alineamientos de los ligandos. En las imagenes de izquierda a derecha se observan los alineamientos de
cada una de las series de los ligandos, se puede ver que los mejores son el ¢ y d, los cuales presentan como nucleo el
anillo de piridona. En cambio, los que conservan el nicleo de la pirrolidona (a y b), se observa que existe mayor
variacion conformacional.

Los resultados del analisis farmacofdrico, mostraron que las diferentes moléculas conservaron
caracteristicas similares, las cuales son importantes para interaccionar con la proteina SV2A, ya
sea en el sitio de unién a los racetams o posiblemente en algun otro sitio de unién. En la figura 2,
se muestran algunos ejemplos de las estructuras analizadas.

L2

Figura 2. Analisis de elementos farmacoféricos. De acuerdo con las diferentes estructuras, se puede observar que la
naturaleza de los sustituyentes con caracter hidrofdbico (esferas verdes) es importante que se conserve, al igual que
los grupos formadores de puentes de hidrdgeno (aceptores color amarillo, donadores color gris), asi como los
grupos de caracter aromético (esferas moradas).

De acuerdo con los resultados observados en el analisis farmacoforico, se seleccionaron 15
moléculas al azar, las cuales fueron evaluadas por acoplamiento molecular ciego, considerando
los 12 pasos transmembranales que conforman a SV2A como region de busqueda. Para este caso
solo se presentan los resultados de los ligandos con mejor score (AG mas negativo), asi como el
tipo de interacciones presentadas con la proteina SV2A, figura 3.

Las 4 moléculas analizadas por acoplamiento molecular presentan diferentes valores en sus
scores. Para el caso de la molécula A14 AG= -6.57 kcal/mol; para A27 AG= -7.76 kcal/mol; A37
con un AG= -7.57 kcal/mol y A65 con un valor de AG de -5.75 kcal/mol.

Comparando con el score de LEV (AG= -5.08 kcal/mol) los 4 ligandos analizados presentan
mejor afinidad por la proteina SV2A, aunque A27 y A37 son las mejores de acuerdo con el valor
de su AG.

Los diferentes aminoacidos con los que interaccionan se pueden observar en la figura 3,
destacando que las moléculas A27 y A37 no presentan afinidad por residuos en comdn, por lo
cual podriamos hablar de sitios de union diferentes en SV2A, lo cual hace prometedor este
andlisis para identificar los diversos sitios en los cuales interacttan los ligandos.
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Figura 3. Diagramas de interaccién. La molécula A14 present6 interacciones de tipo hidrofébico (color verde) y
con carga negativa (regién naranja) principalmente, destacando los residuos de aminoacidos como la Arg624 con
la cual esta formando una interaccién z-catidn; otras de las interacciones importantes son las de formacion de
puentes de hidrogeno las cuales se estan presentando con los residuos Arg626, Arg737 y Lys398. Para la molécula
A27, la naturaleza de las interacciones es principalmente hidrofobicas, destacando las de los aminoacidos Trp666 y
Tyr462, las cuales son de tipo 7z—z, ademas de la formacion de puentes de hidrégeno con la Lys694. En cambio,
para la molécula A37 solo se lleva a cabo interaccion con la Arg626 y la molécula A65 interacciona con residuos
Aspl79y Lys694.
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Conclusiones

Los cambios bioisostéricos realizados en las moléculas semejantes al levetiracetam fueron
evaluados por un estudio farmacoférico y mediante acoplamiento molecular, arrojando como
resultado que los cambios propuestos en las distintas estructuras favorecen la interaccion con la
proteina SV2A, dado que presentan un score mejor que el LEV, esto ademéas ayuda a poder
identificar nuevos sitios de union en la proteina, lo cual podria potenciar la actividad
antiepiléptica.

Ademas, este estudio da pauta a realizar nuevas modificaciones en las moléculas de la base de
datos construida con la finalidad de optimizar los ligandos y poder generar nuevos candidatos que
presenten una mejor afinidad por SV2A y posteriormente para proseguir con su sintesis y su
evaluacion bioldgica.
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