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La angustia es una expresion de la perfeccion de la
naturaleza humana, es el anhelo en la vida terrena por
una vida m8s alta. ( é)
abismo, siente vértigo. La ansiedad es el vértigo de la
libertad.

Saren Kierkegaard

Si miras mucho tiempo dentro del abismo, el abismo

también mira dent r o de t i (€é) No

buscar el sufrimiento, pero si éste llega y trata de
meterse en tu vida, no temas; miralo a la caray con la
frente bien levantada.

Friedrich Nietzsche

Si deseas empezar y desarrollar algo grandioso, no
necesitas millones de ddlares de capitalizacion.
Necesitas suficiente pizza y Coca-Cola en la nevera,
una PC barata y trabajo y dedicacién para realizar tu
idea.

John Carmack.

Aquel

hay
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Resumen y Abstract X

Res uUumen

El objetivo general de esta tesis es proponer una metodologia de seleccién de solventes
de extraccion empleando como herramienta el disefio molecular asistido por computadora
(CAMD) vy la optimizacion multiobjetivo como criterio de decision secuencial. El disefio
metodoldgico de la metodologia CAMD cuenta con la formulacion del problema de
optimizacion a resolver (Predisefio), la implementacion del algoritmo (Disefio) y la
validacién experimental del modelo (Post-disefio) para el caso de estudio de la extraccion

de los sistemas 4cido lactico-agua y acido acético-agua.

La metodologia CAMD propuesta formula y resuelve un problema de optimizacién
multiobjetivo de tres objetivos (ambiental, fisicoquimico y econémico), para un espacio de
busqueda conformado por compuestos alifaticos, aromaticos y heterociclicos, e integrando
aspectos como la disponibilidad de las moléculas en el mercado como restricciones del
problema de optimizacion. La solucion de dicho problema de optimizaciéon se realizo
empleando el algoritmo genético MOHAEA, el cual permite contar con flexibilidad para la
representacion de individuos, empleando la optimizacion de Pareto y la distancia de
aglomeracion como pautas guia del algoritmo. La metodologia propuesta es una extension

de trabajos previos, de autores como Serrato [1] y Rodriguez [2], [3].

Palabras clave: Optimizacion multiobjetivo, extraccién liquido-liguido, disefio

asistido por computadora, disefio de producto.
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Abstract

Multi-objective optimization applied in computer-aided molecular design for the
selection of extraction solvents.
The general objective of this thesis was to propose a methodology for the choice of
extraction solvents using computer-aided molecular design (CAMD) as a tool and multi-
objective optimization as a sequential decision criterion. The methodological design of the
CAMD methodology includes the formulation of the optimization problem to be solved (Pre-
design), the implementation of the algorithm (Design) and the experimental validation of
the model for the case study of the extraction of the lactic acid-water systems and acetic

acid-water.

The proposed CAMD methodology formulates and solves a multi-objective optimization
problem with three objectives (environmental, physicochemical, and economic), for a
search space made up of aliphatic, aromatic, and heterocyclic compounds, and integrating
aspects such as the availability of molecules in the market as optimization problem
constraints. The solution of this optimization problem was conducted using the genetic
algorithm MOHAEA, which allows flexibility for the representation of individuals, using
Pareto optimization and the agglomeration distance as guidelines for the algorithm. The
proposed methodology is an extension of earlier works, by authors such as Serrato [1] and
Rodriguez [2], [3].

Keywords: Multi-objective Optimization, liquid-liquid extraction, computer-aided

molecular design, product design
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0 Disponibilidad en el mercado. [adimensional]
@ Actividad del componente 'Q [adimensional]

6 B M Constantes de dependencia de temperatura de la
interaccién entre subgrupos & y Q

W Parametros de interaccion entre subgrupos & y Q
0 "00 Factor de bioconcentracion.
0 Concentracion.
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Qw Funciones de restricciones de igualdad.
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[Pa]

[Pa]
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[J/mol]
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[adimensional]
[adimensional]
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Y'O'® Grupo preseleccionado para el grupo Q [adimensional]
i Producto entre el segmento ponderado molar — y la [adimensional]
dependencia de la temperatura Ty ¢
Y Solvente de extraccion o extractante. [adimensional]
Y Punto normal de ebullicién. K]
Y Punto normal de fusién. K]
@ Volumen. [mL]
@ Volumen molar de liquido (a 298 K). [mL]
w Q Valor de ponderacion, dependiente de si el individuo 'Q  [adimensional]
cumple o no la restriccién 0.
® Solubilidad en agua. [g/L]
@ Variable de entrada de funcién objetivo "Q& [g/mol]
@ Concentracién de la fase liquida del componente "Q [g/mol]
@ Concentracion de la fase liquida del componente 'Q [g/mol]
L Producto KS. [adimensional]
A Espacio factible. [adimensional]

Simbolos con letras griegas

Simbolo Definicion Unidad Sl
oo Producto entre la relacion de superficie Gy la [adimensional]
dependencia de la temperatura T4 ¢
[ Coeficiente de actividad del componente Q [adimensional]
I .'Zf'?n Coeficiente de actividad del componente “(&n la [adimensional]
mezcla ‘Q Ca dilucién infinita.
1 Parametro de tasa de aprendizaje del algoritmo [adimensional]
HAEA/MOHAEA.
1 Error o tolerancia definida. [adimensional]
(€ %) Relacion entre la contribucion de superficie de todos  [adimensional]
los subgrupos Qpresentes en la molécula "y la
contribucion total de superficie, para el modelo
UNIFAC / UNIFAC-DMD.
Q o Relacion entre la contribucion de superficie de todos  [adimensional]
los subgrupos & presentes en la molécula "%y la
contribucién total de superficie, para el modelo
UNIFAC / UNIFAC-DMD.
_ Parametro de poblacion inicial del algoritmo [adimensional]
HAEA/MOHAEA.
_ Multiplicador de Lagrange para restricciones de [adimensional]
igualdad.
‘ Multiplicador de Lagrange para restricciones de [adimensional]
desigualdad.
—0 Segmento ponderado molar para el compuesto “(para [adimensional]

4

el modelo UNIFAC. N
Segmento ponderado molar para el compuesto Q

[adimensional]
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' QQ Numero de subgrupos de tipo ‘Qpresentes en una [adimensional]
molécula de especie 'Q
” Densidad del componente 'Q [9/mL]
ta @ Parametro de dependencia de la temperatura de la [adimensional]
interaccion entre grupos & y Qpara el modelo
UNIFAC / UNIFAC-DMD.
%, Area fraccional de molécula "‘Gen el modelo UNIFAC. [adimensional]
Yoq5e Correccion del area fraccional de la molécula ‘(para  [adimensional]

el modelo UNIFAC-DMD.

Identificador del caracter aromatico, antiaromatico o
no de una molécula

Conjunto de restricciones

Operadores matematicos

Operador

Definicién

[adimensional]

[adimensional]

T

Qw

06
wP 0

A* B
| EDo
I Ao

Conjunto vacio.

Intervalo cerrado entre ©y @

Diferente o no igual.

Division.

Igualdad.

Funcién "Qdependiente de a

Multiplicacién.

Operador comodin en Teorema del Esquema.
Operador de comparacion Mayor que.
Operador de comparacién Mayor que o igual.
Operador de comparacién Menor o igual.

Operador de comparacion Menor o igual negado.

Operador de comparacion Menor que.
Operador de dominancia (wdomina a .
Operador nabla.

Operador l6gico AND.

Operador l6gico NOT (Negacion).
Operador l6gico OR.

Operador pertenece a (wpertenece al conjunto 0).

Operador subconjunto de (wes subconjunto de conjunto 0).
Operador subconjunto o igual a (wes subconjunto o igual a 0).

Resta.

Suma.

Operador sumatorio.

Unién de conjuntos Ay B.

Operador minimizar funcion Ow .
Operador maximizar funcion "Ow .
Operador de transposicién de la matriz O 8
Cuantificador universal (para todo).
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Subindices
Subindice Definicion

wn Fase acuosa.

o] Cancerigeno.
Q Condicion final.

(7(0) indices relacionados a especie.

oo indice relacionado a subgrupos.

00 No cancerigeno.

€1 Q Fase orgénica.
0 Solvente problema que contiene el soluto objetivo.
Y Agente de separacion, solvente a disefar.
Y Soluto objetivo, compuesto a separar.
L Condicion inicial.
*

Superindices

En la condicion éptima.

Superindice Definicién
€1 "Q Fase organica.
wn Fase acuosa.
‘O Fase liquida I.
‘00 Fase liquida Il.
O RQQ Acido.
o} Contribucién combinatorial.
00 Daphnia Magna.
Qwn Experimental.
"O0 Fathead Minnow.
Y Contribucioén residual.
Y€ QO Solvente.
W Agua.
H Condicioén a dilucién infinita.
Abreviaturas
Abreviatura Definiciéon

AA/W
ACO

AGE

A-NSGA

ASCII

CAMD

Sistema acido acético / agua.

Optimizacién mediante Colonia de Hormigas (Ant Colony
Optimization)

Algoritmo de evolucion guiada por aproximacion (Approximation-
Guided Evolution).

Algoritmo genético alternativo con enfoque de clasificacion rapida no
dominada (Alternative Non-dominated Sorting Genetic Algorithm).
Cadigo Estandar estadounidense para el Intercambio de Informacién
(American Standard Code for Information Interchange).

Disefio molecular asistido por computadora (Computer Aided
Molecular Design).
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Abreviatura

Definiciéon

CAMPD
CAPEC

CFC
Cl
COSMO-RS

DDBST
ELL
EPA

DMSO
DSSTox

FAHP

FO
GA
GAMS

GC, GC+
GmbH

GUI
HAEA
HPLC

ICAS

IPP
IUPAC

KKT
LA/W

LIQ

LP
MACE-gD

MaOO
Mi
MILP
MINLP

MIMO

Disefio molecular y de proceso asistido por computadora (Computer
Aided Molecular and Process Design).

Enumeracion y clasificacion de patrones de ataque comunes
(Common Attack Pattern Enumeration and Classification).
Compuestos Clorofluorocarbonados

indice de conectividad (Connectivity index).

Método conductor como modelo de cribado para disolventes reales
(COnductor like Screening Model for Real Solvents).

Dortmund Data Bank Software & Separation Technology.

Equilibrio liquido-liquido.

Agencia de proteccion ambiental de Estados Unidos (Environmental
Protection Agency).

Dimetilsulféxido

Estructura distribuida i toxicidad buscable (Distributed Structure 1
Searchable Toxicity).

Proceso de jerarquia analitica difusa (Fuzzy Analytic Hierarchy
Process).

Funcion obijetivo.

Algoritmo genético (Genetic Algorithm)

Sistema general de modelado algebraico (General Algebraic Modeling
System)

Modelo de contribucion de grupos (Group Contribution model).
Empresa con responsabilidad limitada (Gesellschaft mit beschrankter
Haftung).

Interfaz Gréfica de Usuario (Graphical User Interface).

Hybrid Adaptative Evolutionary Algorithm.

Cromatografia liquida de alta eficiencia (High Performance Liquid
Chromatography).

Sistema integrado asistido por computadora (Integrated Computer
Aided System).

indice del precio al Productor estadounidense.

Unidn Internacional de Quimica Pura y Aplicada (International Union of
Pure and Applied Chemistry).

Condiciones de Karuch-Kuhn-Tucker (KKT-conditions)

Sistema acido lactico / agua.

Laboratorio de Ingenieria Quimica de la Universidad Nacional de
Colombia (Sede Bogota).

Programacion lineal (Linear Programming)

Entropia cruzada de muchos objetivos basada en descomposicion
generalizada (Generalized Decomposition-based Many Objective
Cross-Entropy)

Optimizacién en mdultiples objetivos (Many-Objective Optimization).
Programacion entera (Integer Programming)

Programacion mixto-entera lineal (Mixed Integer Linear Programming).
Programacion mixta-entera no lineal (Mixed Integer Non-Linear
Programming).

Control con mdltiples entradas y mdltiples salidas (multi-input multi-
output control)
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Abreviatura

Definicién

MOEA
MOEA/D

MOGA
MOHAEA
MOO
MORITA

NLP
NSGA

0G
oM
QP
PA
PF
PSE
PSO

QSPR
QSAR

RE
SMILES

SO0

SPEA

TSP

TS
UNIFAC-DMD
UNIFAC

UNIQUAC
U-NSGA

usD
VEGA

ZINC

Algoritmo evolutivo multiobjetivo (Multi-Objective Evolutionary
Algorithm).

Algoritmo evolutivo multiobjetivo basado en descomposicion (Multi-
Objective Evolutionary Algorithm based on Decomposition).
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|l ntroducci - n

El disefio de procesos quimicos y bioquimicos se realiza de acuerdo con las
especificaciones particulares de un producto que responde a las necesidades del mercado.
Usualmente, al evaluar si un proceso es adecuado, la rentabilidad es el criterio que justifica
la eleccion de cierta tecnologia de produccién. No obstante, existen variables adicionales
como el impacto ambiental del proceso, la disponibilidad de materias primas y las
propiedades fisicoquimicas de las sustancias. Estas variables tienen implicaciones
significativas, mas alla del impacto financiero, y que usualmente no son consideradas en

las etapas preliminares del disefio conceptual del proceso.

En la mayoria de las industrias quimicas y bioguimicas, las operaciones de separacion
asociadas a la purificacion o recuperacion de productos a baja concentracién presentan un
alto impacto ambiental y econémico. Si se considera la gran diversidad de estrategias de
separacion existentes, es posible agrupar las tecnologias en cuatro categorias:
operaciones gas-liquido, separaciones con membrana, operaciones de adsorcion y
extraccion liquido-liquido. Algunos procesos industriales, como la produccién de acido
lactico por via fermentativa, emplean agentes de extraccion para favorecer la separacion
del producto organico de la fase acuosa. Por tal motivo, la seleccion del solvente de
extraccion es una decisién clave, ya que debe asegurar la separacion de acuerdo con
diferencias en la solubilidad de los compuestos. Esta eleccién del solvente puede ser
limitante, pues es necesario considerar su disponibilidad, el costo asociado a su uso y el
impacto ambiental y en la salud que puede ocasionar su incorporacion en el proceso de

separacion.

Existen muchas metodologias de seleccion de solventes de extraccion, como el uso de
bases experimentales y/o reglas heuristicas, de acuerdo con clasificaciones de solventes
por grupos funcionales; o mediante enumeracion molecular [4]i [6]. En estos métodos se

consideran las contribuciones de las propiedades fisicas y quimicas de una molécula como
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la sumatoria de las contribuciones individuales de los enlaces y grupos funcionales
asociados a dicha molécula, mediante el uso de modelos de contribucion de grupos, como
UNIFAC o UNIFAC-Dortmund (UNIFAC-DMD). Adicionalmente, el crecimiento de la
potencia computacional y el acceso a ordenadores potentes ha facilitado la solucion de
este problema de disefio de productos mediante el disefio molecular asistido por
computadora (CAMD, por sus siglas en inglés).

El disefio CAMD es un enfoque muy prometedor destinado a la solucion de problemas de
disefio de productos quimicos. Este enfoque integra modelos de prediccion de propiedades
fisicoquimicas con algoritmos eficientes para disefiar, evaluar y seleccionar moléculas
Optimas, a través de la formulacién de un problema de optimizacién mixto-entero no lineal
(MINLP) restringido a caracteristicas propias de la molécula, como la valencia y
restricciones estructurales particulares. El mayor beneficio del disefio CAMD respecto a
los enfoques tradicionales, es la reduccion del trabajo experimental y la posibilidad de

exploracion de un espacio de compuestos mas grande.

El desarrollo y solucion de problemas de optimizacién MINLP presenta un alto grado de
complejidad, conforme a la interaccién de las variables relacionadas y la cantidad de
objetivos a considerar. La gran mayoria de problemas de optimizacién en ingenieria
guimica considera un Unico objetivo para el disefio de procesos y productos, como el costo
0 ganancia del proceso. No obstante, son pocos los modelos que consideran de manera
simultanea varios objetivos, pues se pueden presentar conflictos entre ellos. A pesar de la
gran variedad de metodologias para seleccionar solventes de extraccion, no se evidencian
referencias en la literatura que consideren tanto las propiedades fisicoquimicas que
favorezcan la separacion como el impacto ambiental del solvente en el proceso y/o su
facilidad o dificultad de obtencion. Por tal motivo, es imperativo desarrollar una nueva
metodologia multiobjetivo que permita evaluar y seleccionar eficazmente un solvente de

extraccién, considerando estos aspectos conflictivos.

A partir de la década de los 60, el avance tecnoldgico en las ciencias de la informatica y la
computacion ha desarrollado nuevos mecanismos de solucion de problemas numéricos de
alta complejidad, tales como las optimizaciones multiobjetivo de caracter combinatorial, los
cuales han sido objeto de estudio de la computacion evolutiva. Durante el transcurso de

los afios 70, surgié un nuevo paradigma en los métodos de optimizacion estocasticos,
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conocidos como algoritmos genéticos. Estos son inspirados en los conceptos darwinianos
de evolucion biolégica y genética mendeliana, siendo empleados en problemas de alta
complejidad matematica, en los que el calculo analitico es insuficiente y las funciones
objetivo pueden contener un nimero no determinado de soluciones Optimas. Las

herramientas de algoritmos genéticos son extrapolables a optimizaciones multiobjetivo, en

donde varias funciones pueden pr sisemplearmounficonf | i

factor de dominancia entre las variables de optimizacion definidas en el problema.

Considerando los aspectos antes mencionados, a nivel local' se han propuesto dos
metodologias para disefiar disolventes 6ptimos, aplicables al estudio de la extraccién de
cido lactico. El primero de estos trabajos, desarrollado por Serrato? [1] aborda el problema
de disefiar compuestos con valores 6ptimos de selectividad y coeficientes de distribucion,
empleando una optimizacién de un solo objetivo, en donde la funcién a maximizar es un
producto entre la selectividad y el coeficiente de distribucion de los compuestos disefiados.
Este trabajo, gener6 un conjunto de moléculas factibles matematicamente (con valores de
selectividad y coeficiente de distribucion apropiados), mas no obtuvo moléculas
disponibles en catdlogos de proveedores de productos quimicos. Adicionalmente, las

moléculas obtenidas contaban con altos niveles de toxicidad.

Posteriormente, el trabajo de Rodriguez® [2], [3] toma como linea base el algoritmo de
Serrato, reformulandolo e integrando el aspecto de toxicidad y disponibilidad de mercado,
mediante un enfoque de optimizacion multiobjetivo, en el espacio de busqueda de
sustancias establecido en el trabajo anterior. Este trabajo, contrasto resultados respecto al
estudio de Serrato, excluyendo aquellas especies quimicas no disponibles en el mercado.

No obstante, no consideré el espacio de moléculas heterociclicas y aromaticas.

1 Por nivel local, refiérase al Grupo de Investigacién en Procesos Quimicos y Bioquimicos del
Departamento de Ingenieria Quimica y Ambiental, Universidad Nacional de Colombia (Sede
Bogota)

2 Ingeniero quimico, PhD., profesor titular del Departamento de Ingenieria Quimica y Ambiental,
Universidad Nacional de Colombia (Sede Bogota).

3 Ingeniero quimico, MSc. en Ingenieria de sistemas y computacion, Universidad Nacional de
Colombia (Sede Bogota)
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El enfoque del presente trabajo busca profundizar en el caracter multiobjetivo del problema
con tres funciones a considerar (aspectos fisicoquimicos, de impacto ambiental y
econdmicos), evaluando si los resultados de este nuevo modelo multiobjetivo distan de los
resultados obtenidos por Serrato [1] y Rodriguez [2], [3]. Adicionalmente, este trabajo
contempla ampliar el espacio de busqueda, integrando el espectro de sustancias alifaticas,
arométicas y heterociclicas, con el fin de identificar nuevos solventes aplicables al caso de
la extraccion de los sistemas &cido lactico-agua y &cido acético-agua, junto con la
evaluacion experimental de los resultados obtenidos mediante el enfoque multiobjetivo. El
desarrollo de esta estrategia de seleccion de solventes, implementada en un software
computacional y validada para un caso de estudio industrial, permitird incrementar el
interés en la aplicacion de la extraccion liquido-liqguido como operacion, ya que favorece la
generacion de sustancias que cumplan una vision holistica de la problemética de
separacion, considerando de manera simultanea reducir costos de solvente, mejorar
eficiencias de separacion, reducir la afectacion ambiental, entre otros objetivos de interés

e identificando los posibles conflictos entre los objetivos antes mencionados.

Teniendo en cuenta | o anterior, &doponerbupae t i v o

metodologia de seleccion de solventes de extraccion empleando como herramienta el
disefio molecular asistido por computadora (CAMD) y la optimizacién multiobjetivo como
criterio de decision secuencialo . El desarroll o met odol
(cuantitativo/cualitativo) y cuenta con las tres etapas principales del disefio CAMD: 1.)
Predisefio, en donde se formula el problema CAMD a resolver, mediante una optimizacion
multiobjetivo basado en algoritmo genético empleando el algoritmo MOHAEA. Il.) Disefio,
en donde se realiza la implementacion del algoritmo en lenguaje Python y IlIl.) Post-disefio,
en donde se realiza la validacion experimental del modelo de seleccién de solvente para

los sistemas acido lactico-agua y acido acético-agua.

Para presentar los resultados de esta investigacion, se dividié el documento en tres

capitulos, adicionales a la introduccién, objetivo, conclusiones y anexos.

En el capitulo 1, Marco tedrico, se presenta el estado del arte, en donde se realiza una
revision bibliogréfica referente a la extraccion liquido-liquido, las metodologias de
extraccion de solventes, enfocadas en el disefio molecular asistido por computadora

(CAMD). Adicionalmente, se realizé una revision de la teoria mateméatica de optimizacion,

gi

co

gen

e
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focalizandola en fundamentos de optimizacion mono/multiobjetivo y algoritmos genéticos

evolutivos requeridos para el abordaje de este problema de investigacion.

En el capitulo 2, Marco metodolégico, considera la metodologia empleada para llevar a
cabo los objetivos propuestos. En este capitulo, se describen las actividades realizadas,
los modelos de evaluacion de propiedades fisicoquimicas, ambientales y econémicas de
las sustancias, la formulacién del problema de optimizacion multiobjetivo y las etapas de
construccion e implementacién de la metodologia MOHAEA-CAMD en el software
computacional. Adicionalmente, se hace mencion del disefio experimental propuesto para

la validacion de las moléculas respuesta.

En el capitulo 3, Resultados y discusidn, se presentan los resultados y andlisis de las
diferentes corridas experimentales del algoritmo evolutivo multiobjetivo con el modelo
CAMD integrado. Se analiza el comportamiento del algoritmo evolutivo (convergencia y
desempefio de operadores genéticos), junto con una comparacion con los resultados de
solventes obtenidos bajo los modelos de Serrato [1] y Rodriguez [2], [3].

Finalmente, se presentan las conclusiones obtenidas en la investigacion realizada y las
recomendaciones a considerar para el desarrollo de futuras investigaciones relacionadas
con el tema. Como anexos, se presenta informacion complementaria relacionada con la

investigacion.
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Objeti vos

Objetivo general

Proponer una metodologia de seleccién de solventes de extraccion empleando como
herramienta el disefio molecular asistido por computadora (CAMD) y la optimizacion

multiobjetivo como criterio de decisién secuencial.

Objetivos especificos

- Actualizar el algoritmo de construccion molecular para la creacién de aromaticos y
heterociclicos, propuesto por Serrato [1] y Rodriguez [2], [3], incorporando la seleccién
de indicadores fisicoquimicos y ambientales.

- Determinar el impacto de las propiedades mas relevantes de un solvente en los
aspectos fisicoquimicos, ambientales y econdmicos del disefio.

- Desarrollar el problema de optimizacion multiobjetivo para la seleccion de solventes de
extraccion liquido-liquido, considerando los indicadores mencionados.

- Validar el modelo con el caso de estudio del &cido lactico y acido acético, mediante la
evaluacion experimental de parametros fisicoquimicos de los posibles solventes

obtenidos en la optimizacion.
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1lMarco te-ri co

El marco tedrico desarrollado a continuacion, busca introducir los conceptos bésicos
necesarios para el entendimiento de la investigacion desarrollada. Inicialmente se parte de
una descripcion del fendémeno fisico presente en la extraccion liquido-liquido, junto con una
formulacion matematica soportada en la termodinamica quimica y la teoria del equilibrio
guimico. Adicionalmente, se resefian las principales problematicas encontradas al
momento de realizar la seleccion del solvente de extraccién, desde el punto de vista
fisicoquimico, econdmico y ambiental. Esto con el fin de contextualizar al lector en los

fendmenos basicos asociados con la metodologia de seleccion de solvente a solucionar.

Posteriormente, se realiza una revision bibliografica de las principales metodologias de
seleccioén de solventes de extraccion existentes, junto con sus principales caracteristicas y
limitaciones. Entre las metodologias descritas, se profundiza en los antecedentes del
disefio molecular asistido por computadora (CAMD), enfocandose en los parametros mas
significativos empleados y en las distintas aplicaciones al problema de seleccion de

solvente, realizado en estudios previos.

A continuacion, se hace una descripcion de los fundamentos de la teoria formal de la
optimizacion matematica, realizando una breve clasificacion de la extensa variedad de
modelos de optimizacion existentes, de acuerdo con la cantidad de funciones objetivo, la
cantidad de restricciones existentes, el tipo de variables de optimizacion presentes y
técnicas de solucion empleadas. Se introducen conceptos matematicos tales como las
condiciones necesarias y suficientes de un problema de optimizacién, el criterio de
optimalidad de Pareto, las formas de representacion grafica y la complejidad

computacional de un algoritmo, entre otras definiciones.
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Finalmente, se revisan las principales técnicas de optimizacion multiobjetivo desarrolladas
hasta el momento, haciendo énfasis en las técnicas metaheuristicas y bio-inspiradas.
Particularmente, se ahonda en los algoritmos genéticos multiobjetivo: operadores
genéticos, secuencia de célculo y criterios de parada, haciendo una diferenciacion
sustancial con los algoritmos genéticos empleados en optimizacion de un solo objetivo. Se
incluye una revisiébn de aspectos relacionados con optimizacion en mdultiples objetivos
(Many-Objective Optimization, por sus siglas en inglés), teoria mateméatica de amplio

interés actualmente.

1.1 Extraccion liquido-liquido

La extraccion liquido-liquido, también conocida como extraccion por solvente, es una
operacion de separacion en donde existe un reparto de un soluto entre dos fases liquidas
inmiscibles (normalmente una organica y una acuosa), con distinto grado de solubilidad, y
gue se encuentran en contacto entre si mediante una interfaz [7]. Este reparto del soluto*
se origina al poner en contacto un agente de separacién (solvente® de extracciéon o
extractante, "Y, con una mezcla liquida (el alimento, "Q, quien contiene el soluto (Y de
interés. Como productos, se obtienen dos fases liquidas inmiscibles, facilmente separables
por decantacion: Extracto® (O), y Refinado’ (Y). Luego de alcanzado un cierto grado de
separacion (maximo el dado por el equilibrio), es posible incrementar el reparto de los

componentes mediante la adicion de etapas de extraccion adicionales [8].

La extraccion con solventes es usada en numerosas industrias quimicas para producir gran
diversidad de compuestos quimicos, desde farmacos y biomedicamentos [7], pasando por
polimeros [9], hasta compuestos organicos pesados y metales [10][11]. Incluso, en algunos

procesos fermentativos, tales como la produccion de acido lactico empleando Lactobacillus

4 Entiéndase como Soluto como aquella sustancia, usualmente sélida (pero puede ser un gas u
otro liquido), que se disuelve en una solucién.

5 Entiéndase como Solvente como aquella sustancia quimica en la que se disuelve un soluto,
generando una solucion.

6 Entiéndase como Extracto a aquella fase rica en solvente y pobre en soluto, obtenida producto
de la extraccion liquido-liquido.

7 Entiéndase como Refinado a aquella fase liquida residual de donde se separ6 el soluto, contiene
mayor cantidad de soluto y menor cantidad de solvente.
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delbrueckii, es posible realizar una intensificacion del proceso de separacion, acoplando el
sistema de separacion a la etapa fermentativa [12][13]. Por tal razon, la extraccion liquido-
liquido es una operacion alternativa Util cuando la separacién por destilacion es ineficaz o
muy dificil; siendo Gtil en mezclas con puntos de ebullicion muy cercanos o con presencia
de sustancias termolabiles, ya que esta operacion unitaria se basa en la separacién de
componentes a partir diferencias estructurales, a diferencia de la destilacion, en donde la

volatilidad relativa de los componentes actlia como criterio de separacion [14].

La extraccion por solventes se rige termodinamicamente por el equilibrio liquido-liquido
(ELL) [15][16], en donde las fugacidades en diferentes fases liquidas deben ser idénticas,
de acuerdo con la ecuacion (1-1).

M 0 I Q pheB R 6 (1-1)

Ambas fugacidades pueden describirse usando coeficientes de actividad o coeficientes de
fugacidad [16]. Usando un modelo de coeficientes de actividad, la ecuacién (1-1) se

convierte en la ecuacién (1-2).

W Q W "Q (1-2)

Debido a que el coeficiente de fugacidad estandar, "Q, es el mismo en las dos fases

liquidas, la ecuacién (1-2) se reduce a la ecuacién (1-3).

Wl wf (1-3)

El producto I es conocido como actividad (®), y representa un criterio de isoactividad
para la condicion de equilibrio termodindmico en sistemas liquido-liquido. Para el caso de
sistemas ternarios, representados en diagramas triangulares, es posible representar la
region de dos fases liquidas mediante la curva binodal [7][15], la cual cuenta con las
concentraciones @ y w conectadas por el equilibrio mediante las lineas de reparto (tie-
lines, en inglés). Entre los puntos de la linea es posible definir el coeficiente de distribucion

0 entre las dos fases, mediante la ecuacion (1-4).
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W
v = 1-4
— (1-4)

Existen tres tipos principales de sistemas liquido-liquido: a.) los sistemas cerrados, en
donde solo un par binario muestra una brecha de miscibilidad, surgiendo un punto critico
C, en donde ambas fases liquidas cuentan con la misma concentracion, b.) los sistemas
abiertos, en donde dos pares binarios muestran miscibilidad parcial y c.) los sistemas en
donde se encuentra una brecha de miscibilidad o isla en el sistema ternario [15]. Dichos
casos son presentados en la Figura 1-1. Cabe resaltar que la solubilidad mutua de las
especies en una mezcla ternaria en fase liquida se vera afectada apreciablemente por la
temperatura, mas no de manera significativa por la presion dado el caracter de los
solventes como fluidos incompresibles.

Etanol Metilciclohexano

Agua Ciclohexano Heptano Anilina
Sistemas abiertos Sistemas cerrados

140
)
o
2 Sistemas con brecha de
5 miscibilidad intermedia
Q
£ 68
k3]

0

THF Fenol

Agua

Figura 1-1: Representacion del equilibrio liquido-liquido (ELL) para distintos tipos de
sistemas. Adaptado de Gmehling [15].
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Con el fin de realizar una seleccion del solvente que favorezca la separacion de las fases,
se cuenta con una amplia variedad de compuestos factibles, los cuales deben cumplir con
ciertas caracteristicas para ser considerados como potenciales agentes de extraccion [8],
[17], [18]. Dichas caracteristicas pueden estar sujeto a enfoques operativos, econémicos y
medioambientales, por lo cual pueden actuar como principios de preferencia de un solvente

en especifico en detrimento de otro, al momento de tomar la decision.

La Tabla 1-1 presenta una recopilacién de los atributos principales con los cuales debe
contar una sustancia para ser considerada como un potencial agente de extraccién. No
obstante, estas caracteristicas pueden ser priorizadas una respecto a otra, en funcion de
los fines especificos de la separacion en el marco del proceso industrial. Por tal razén, la
predileccién de un potencial solvente sobre otro con caracteristicas extractivas similares

estara condicionado a criterios objetivos, sujetos al proceso quimico.

Debido a la gran cantidad de requisitos a cumplir por el compuesto para asegurar una
separacion eficiente, la nocion del solvente mas apropiado para cierto sistema debe buscar
cumplir la mayor cantidad de caracteristicas posibles, motivo por el cual es fundamental
gue la metodologia de seleccion considere la mayor cantidad posible de caracteristicas

deseables de solvente.

Considerando la amplia cantidad de opciones de solventes de extraccion presentes para
una mezcla soluto/solvente especifica, se han desarrollado estrategias de seleccién
teniendo en cuenta las caracteristicas antes mencionadas. En la Seccién 1.1.1 se realiza
una recopilacion de las principales técnicas de seleccién del solvente de extraccion,

conforme a lo descrito por la literatura.
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Tabla 1-1: Caracteristicas deseables en un solvente de extraccion [8][17][18][19].

Enfoque

Caracteristica del solvente

Aspectos propios
de la operacién

Capacidad de extraccion: (K): Para seleccionar un solvente 6ptimo
“Y el soluto objetivo “"Ydebe ser removido del alimento "Oen el que
se encuentra. Para ello, es necesario conocer la distribucion de Y
entre Yy "O La forma en que se cuantifica la capacidad de

extraccion es mediante el coeficiente de distribucion 0 .

Reactividad quimica: En algunos casos de extraccion, es deseable
que el solvente sea inerte quimicamente frente a los demas
componentes del sistema. No obstante, en operaciones de

extraccion reactiva, pueden darse reacciones débiles.

Solubilizacién: El solvente a considerar debe contar con una baja
solubilidad en agua.

Selectividad (N : El solvente debe ser eficiente para separar los
componentes de una solucién binaria, sin extraer otros

componentes en ningun grado.

Pérdidas de solvente (0 y facilidad de recuperacion: Es
fundamental que la cantidad de solvente perdido en la fase refinada
sea pequefia o que su recuperaciéon sea tan simple y rentable como

sea posible.

Propiedades quimicas: Se suelen preferir solventes con diferencias
significativas en sus propiedades (principalmente viscosidad vy
densidad) respecto a los compuestos involucrados en el sistema,

con el fin de favorecer el proceso de extraccion.

Disponibilidad: El solvente debe ser facilmente accesible en

medioambientales

Aspectos . . . )
o cantidad suficiente para realizar la separacion.
econdémicos : : :
Bajo costo: El costo del solvente preferiblemente debe ser bajo.
Baja toxicidad: El solvente debe de ser de baja toxicidad y/o no
Aspectos

téxico, no contaminar suelos, recursos acuiferos o tener un impacto

negativo al medio ambiente.
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1.1.1 Metodologias de seleccion de solventes de extraccién

La selecciéon de un solvente especifico para una separacion particular es un problema
directamente relacionado con el equilibrio de fase. La identificacion del solvente (o mezcla
de solventes), su concentracion, temperatura y presion de operacién determinan las
propiedades del proceso de separacién en si (selectividad, poder solvente, pérdida de
solvente, etc.) [20]. Por tal razon, se han desarrollado diversas metodologias para realizar
la seleccion del solvente de extraccion teniendo en cuenta las propiedades de interés.

Un enfoque clasico para seleccionar un solvente es examinar una lista de solventes
potenciales con respecto a las propiedades de interés (por ejemplo, densidad, viscosidad,
punto de ebullicién, peso molecular, etc.). En este enfoque, se aborda el problema de
seleccién directamente en la separacion, donde se determina la relacién
solvente/alimentacion que permita alcanzar una cierta recuperaciéon. La solucién a este
problema permitird identificar el caudal, la selectividad y pérdida de solvente, el coeficiente
de actividad del solvente (tanto en fase organica como acuosa) y la recuperacion de este,
una vez finalizada la operacion de separacion. Ese enfoque, aunque valido, cuenta como
desventaja principal la realizacion de mdultiples experimentos por ensayo y error, con el

respectivo gasto de recursos para determinar el solvente apropiado [21], [22].

Por otra parte, el enfoque de seleccién inverso consiste fundamentalmente en sintetizar
estructuras moleculares, basadas en un modelo termodinamico de contribucién de grupos,
partiendo previamente de una especificacion de las propiedades deseadas del solvente.
En general, los grupos funcionales son los bloques de construccién en la sintesis
molecular, aplicando modelos termodindmicos tales como UNIFAC o UNIFAC-DMD para
predecir los coeficientes de actividad en fase liquida de los compuestos presentes en una
mezcla determinada. Este enfoque genero el desarrollo de nuevas estrategias de seleccion

de solventes, tales como el disefio CAMD, el cual se describe en la Seccién 1.2.

1.2 Diseio molecular asistido por computadora (CAMD)

El disefio molecular asistido por computadora (CAMD, por sus siglas en inglés), es una
aproximacion a la investigacion molecular empleando modelos de quimica teorica [23]. El
disefio CAMD es, junto al disefio de experimentos, una herramienta fundamental del disefio

de productos quimicos, el cual, de acuerdo con Cisternas [24], se define como el
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procedimiento de determinacion de una sustancia o un conjunto de ellas, con unas ciertas
caracteristicas que permitan suplir una necesidad identificada por el problema de disefio.
Estos compuestos seran sintetizados para uno o varios propoésitos, por lo que deben
cumplir con una serie de requisitos estructurales especificos y unas propiedades
caracteristicas, asociadas a aspectos fisicoquimicos, ambientales y econémicos, junto con

la interaccidén de otros componentes presentes en el proceso quimico.

Para realizar un disefio de productos apropiado, Moggridge [25] propone un procedimiento
simplificado de cuatro etapas de disefio, centradas en aspectos tales como las
necesidades identificadas en el mercado, las ideas de posibles productos que puedan
suplir dicha necesidad, la seleccion del producto mas apropiado y el proceso de
manufactura y evaluacién del producto. Este enfoque de disefio se enfoca en el producto
a diferencia del disefio de procesos, en el cual se establecen aspectos tales como las
condiciones de operacion de equipos, los flujos de entrada de materias primas, las
condiciones de reaccién y separacion, los reciclos y otras mejoras del proceso
(Intensificacién, integracion energética, optimizacion del proceso, etc.). No obstante, estos
enfoques de disefio no son mutuamente excluyentes, por lo que es posible, por ejemplo,
plantear modelos para intensificacion de procesos a partir de disefios CAMD [26].

La linea limitrofe entre el disefio de procesos y el disefio de productos tiende a ser mas
difusa en tiempos recientes, donde autores como Eden [27], han propuesto sistemas de
solucién de problemas de disefio simultaneos, integrando metodologias CAMD y CAMPD
(Computer Aided Molecular and Process Design, por sus siglas en inglés), mediante una
formulacion general del problema de optimizacién en términos de variables continuas y
discretas relacionadas tanto al disefio de proceso (propiedades fisicoquimicas de las
moléculas, blogues constructores para el disefio molecular) como de producto
(recuperacion, conversion, costo, rendimiento, rentabilidad, etc.). Considerando la mejora
en la disponibilidad y eficiencia de los recursos computacionales, los problemas de disefio
CAMD han tenido un enorme auge como herramienta de disefio de productos en los

ltimos 40 afios [28].

Tradicionalmente, la ingenieria de sistemas de procesos (PSE, Process System

Engineering, por sus siglas en inglés) ha empleado modelos mateméticos para la
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estimacion de propiedades de sustancias, lo cual ha creado una oportunidad enorme para
el sector académico e industrial, al generar metodologias y herramientas sistematicas
flexibles y precisas, que permitan suplir la necesidad de sintetizar un compuesto y/o de
emplearlo en una etapa de disefio [29]. Tanto las metodologias CAMD como CAMPD
buscan proporcionar herramientas para la toma de decisiones, identificacion, disefio y
manufactura de productos quimicos. No obstante, la metodologia CAMD tiene enormes
oportunidades para la formulacién de nuevos tipos de compuestos, como el disefio de
compuestos electroliticos, solventes liquidos idnicos y disefio de mezclas, reactivas o no.
Para ello, el disefio CAMD debe mejorar los modelos de prediccion de propiedades,
conformacion de moléculas y eficiencia computacional de algoritmos de optimizaciéon
asociados [30]. Se han empleado una gran variedad de algoritmos de optimizacién
estocasticos, tales como algoritmos genéticos evolutivos [31], métodos de calculo basados
en quimica cudntica [32] y otras técnicas de descomposicion [33] para la resolucién de una

amplia gama de problemas de disefio de productos.

Teniendo en cuenta lo anterior, el problema a resolver utilizando una metodologia de
disefio CAMD puede ser formulado como:iDado un conjunto de

unos objetivos especificos de propiedades, determine la molécula o la estructura molecular
queretnadi chas pr 434]i Regpecd a estd, también existe un problema inverso
gue puede ser planteado, correspondiente a la prediccion de propiedades en donde la
identidad de las moléculas quimicas es conocida de forma previa. En este problema
inverso, se requiere obtener el valor estimado de las propiedades objetivo a partir de la
estructura molecular, empleando bloques constructores y modelos de contribucién de
grupos (GC). El disefio CAMD puede contemplar multiples niveles de complejidad

molecular en funcién del problema y la cantidad de propiedades consideradas [21].

Entre las caracteristicas importantes del disefio CAMD aplicadas en la mayoria de los
sistemas de modelamiento se encuentran: la capacidad de construccion de estructuras
moleculares a partir de &tomos y/o fragmentos de moléculas o mediante la alteracion de
una estructura preexistente, partiendo de una base de datos. Los modelos pueden ser
desarrollados en distintas representaciones, ya sea como vectores que describan los tipos
de enlaces, grafos orientados, representaciones esféricas o representaciones en forma

condensada (tipo SMILES, InChl, InChiKey, etc.) [23]. Esta es una enorme ventaja, ya que

bl

oque
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permite desarrollar tanto analisis de propiedades basadas en la estructura como en analisis

geométrico, conformacional y estereoquimica de las moléculas construidas.

Los modelos de estimacion de propiedades aplicados en disefios CAMD permiten
establecer las propiedades del producto a partir de la descripcién estructural, considerando
informacioén fisicoquimica, limitaciones estructurales, comportamiento de los enlaces y
geometria molecular. Es de gran importancia establecer de forma apropiada los modelos
de propiedades, ya que es necesario balancear la precision y factibilidad estructural con la
eficiencia computacional, al momento de identificar las propiedades de las sustancias [30]
[34]. En general, para la estimacion de propiedades, se aplican procesos de céalculo
iterativo basados en solucién de modelos de ecuaciones cuasi-empiricas y validacién de
modelos generados a partir de datos experimentales. La Tabla 1-2 describe una

clasificacion general de los distintos tipos de modelos de estimaciéon de propiedades.

Tabla 1-2: Métodos de estimacién de propiedades aplicables al disefio CAMD [35] [22] [36]
[37].

Seleccion de grupos basicos Restricciones de factibilidad Métodos de_estlmauon de
propiedades
Restricciones basadas en grupos de
Grupos UNIFAC. UNIEAC. QSPR/QSAR.
Métodos basados en contribucion de
grupos (GC).
Grupos Marrero-Gani Restricciones basadas en regla del Joback G_C. _
' octeto. Constantinou i Gani GC.
Marrero-Gani GC.
GC Posicional.
indice de conectividad (ClI).
Grupos base para indice de Restricciones basadas en matriz de A Constantlnou_ i Gani Cl.
conectividad (CI) adyacencia - A _Marrero—Gam cl.
' ’ - Simulacién molecular.
- Indices topoldgicos.

Dada la enorme variedad de especies quimicas existentes, ha sido necesario establecer
relaciones semi-empiricas cuantitativas estructura-propiedad (modelo QSPR, Quantitative
Structure Properties Relationship, por sus siglas en inglés) y estructura-actividad (modelo
QSAR, Quantitative Structure Activity Relationship, por sus siglas en inglés), las cuales son
modelos matematicos que establecen nexos entre propiedades y estructuras moleculares,
validados mediante analisis estadistico. Los modelos de relacion QSPR y QSAR suelen
ser integrados con eficientes algoritmos de optimizacion numérica, al momento de aplicar
la metodologia de disefio CAMD [38].
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El modelo QSPR més comunmente empleado es el modelo de contribucion de grupos
(GC), el cual asume que las propiedades de una molécula pueden ser predichas mediante
la suma de las contribuciones de varias subestructuras moleculares, conocidas como
grupos. Dada su simplicidad y uso intuitivo, los modelos de contribuciébn de grupos
permiten representar una gran cantidad de diversos compuestos quimicos, en funcion de
las combinaciones factibles realizada entre una lista de diversos grupos quimicos, lo cual,
desde una perspectiva del disefio CAMD es fundamental para abarcar la amplia gama de

compuestos quimicos existentes.

Entre las ventajas de los modelos de contribucion de grupos y las relaciones QSPR y
QSAR se encuentra la formulacion de una amplia gama de propiedades mas alla de los
aspectos quimicos de las moléculas, ya que estos modelos de estimaciéon pueden ser
extrapolados facilmente a aspectos ambientales [39] [40], de salud y seguridad [41]. No
obstante, los modelos de contribucién de grupos cuentan con ciertas limitaciones, tales
como la distincion de las propiedades en isbmeros estructurales y la ausencia de
parametros para la prediccion de propiedades de grupos complejos [22] [38].

1.2.1 Fundamento matematico del disefio CAMD

El problema asociado al disefio CAMD es una aplicacion especifica del problema de
optimizacion de una o multiples funciones, dado un conjunto de restricciones. La
descripcion candnica general de los problemas de optimizacidbn se describe con mas

detalle en la Seccién 1.3.1.

Matematicamente, Gani et al. [42] formulan el modelo matematico de un disefio CAMD,

empleado para prediccién de propiedades, de acuerdo con el problema (1-5).

0Q0 QI a@EYIN M "YQOh Q pBRK"™0 Q pMM 6
i 0'Qtxp ¢
0 ©Q 0Q 0 Q Q pBHD (1-5)
épa i a pBR &

oc & i ¢ pMBH 6
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Donde:

“Y'(Q es el nimero de identificacion de grupo para el grupo “(presente en el componente
"Qy perteneciente al conjunto de grupos preseleccionados "Y'O#hQ pf8 i) "O’Y

0 "YQ es el nimero de apariciones de un grupo estructural "Y"CQ) en el componente 'Q
00 es el nimero de diferentes grupos estructurales presentes en el componente B

0 "Q son las propiedades objetivas consideradas como restricciones del problema de
disefio CAMD.

0 Des el nimero total de propiedades objetivos contempladas.

Opad M p vy 6¢c & B p representan las reglas 6pde formacion de estructuras
guimicamente factibles y las reglas 0¢ asociadas al disefio final y seleccion de
compuestos.

0 Oes el nimero de compuestos formados que satisfacen las restricciones de las reglas

Opy OcC.

Para el caso especifico de un disefio CAMD aplicado para la evaluacion del problema de
seleccion de solvente, Odele y Macchietto [43] proponen un modelo matematico
simplificado, equivalente a la formulacion canénica de un problema de maximizacién
clasica, en donde la funcion objetivo representara al indicador de rendimiento
(recuperacion de solvente, selectividad, o una combinacién de estas). Esta funcion objetivo
dependerd de dos variables principalmente: a.) las condiciones de operacién de la
extraccién (composiciones en el equilibrio de fase, relacion solvente/alimento, temperatura,
presion, entre otras) y b.) el nimero y tipo de grupos estructurales presentes en la
molécula. Adicionalmente, la maximizacion puede contar con restricciones asociadas a
requerimientos que las moléculas disefiadas deben cumplir (por ejemplo, balance de
materia y energia, relaciones entre propiedades fisicas, criterios de factibilidad estructural,

restricciones légicas y otras especificaciones de disefio).

Este modelo de maximizacion clasica entra en la categoria de problemas de optimizacion
MINLP (Mixed Integer Non-Linear Programming, por sus siglas en inglés), las cuales tienen
gran variedad de estrategias de solucién matematicas. La Seccion 1.3 describe con mayor

detalle las consideraciones matematicas para resolver este tipo de problemas.
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1.2.2 Etapas del diseiio CAMD

El objetivo de emplear técnicas CAMD es identificar los compuestos capaces de desarrollar
una serie de tareas especificas, sujetos al estudio y generacién computacional de
compuestos con un conjunto de caracteristicas respecto al tipo de componente (familia
quimica), propiedades fisicas y quimicas [44]. Para ello, el disefio CAMD se divide en tres
etapas principales [45], descritas por el flujograma presentado por la Figura 1-2. A
continuacién, se realiza una breve descripcion de las particularidades asociadas a las

etapas metodoldgicas del disefio CAMD.

No hay solucién factible

No hay solucién —l

Seleccion de Solucion P
o 5 : Analisis de o
Formulacion del método e algoritmo de Seleccion de
w—' e ..., —>| resultadosy —> : mama FIN
‘ problema identificacion de optimizacion i candidatos
5 verificacion

| restricciones | CAMD
\ J ) \ )

| I

PREDISENO DISENO POST-DISENO

Figura 1-2: Etapas metodoldgicas del disefio CAMD. Adaptado de Roughton [45].

- Pre-disefio: EI método CAMD inicia por la definicion de los objetivos
globales del disefio, los cuales consisten en una funcion general que la molécula
candidato debe cumplir mediante sus caracteristicas. Basado en este objetivo
global, la formulacion de las restricciones de disefio, de acuerdo con el
conocimiento de las propiedades de interés de los compuestos candidatos, es clave
para acotar y enfocar el disefio de compuestos hacia aquellos que tienen una
aplicabilidad real a nivel experimental [44]. Entre los aspectos considerados en
dicha base teoérica inicial se encuentran la identificacion de propiedades fisicas,
guimicas y termodindmicas para sustancias puras y mezclas, interacciones con
equilibrio de fases, costos, disponibilidad en el mercado, entre otros aspectos. Es
fundamental obtener un rango aproximado de operabilidad de las propiedades de
los componentes del sistema [37]. Entre las principales preguntas a considerar en
la etapa de Pre-disefio se encuentran: ¢Qué informacion estructural se requiere?
¢, Cudles son las propiedades por considerar como objetivos del disefio? ¢Como

sera la representacion estructural usada en el algoritmo de optimizacién? [45].
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- Disefio: El método de solucién empleado por el disefio CAMD es un hibrido
de un algoritmo de generacion y prueba de tipos de componentes, en donde todas
las moléculas factibles son generadas a partir de un conjunto de bloques
constructores, con los cuales se pueden evaluar las propiedades de los
compuestos, una vez estos han sido generados [44]. Con el fin de evitar una
explosién combinatorial, se han desarrollado técnicas de generacién y evaluacion
de compuestos de manera sucesiva que incrementan el detalle molecular sélo para
los candidatos mas prometedores [37]. La etapa de disefio es la etapa dominante,
influenciando tanto la formulacién del problema como las opciones para el analisis
en la etapa del Post-disefio. Entre las principales preguntas a considerar en la etapa
de disefio se encuentran: ¢Qué estructuras moleculares deben ser generadas y

representadas? [45].

- Post-disefio: En la etapa de Post-disefio, se responden las preguntas
formuladas como hipétesis de estudio para el estudio CAMD, analizando los
compuestos obtenidos con respecto a las propiedades y el comportamiento
considerado en la etapa del disefio. Algunas propiedades consideradas como
criterios de evaluaciobn de compuestos son: precio, disponibilidad, restricciones
legislativas, rendimiento dentro del proceso e impacto ambiental. En esta etapa, se
involucran modelos predictivos, bases de datos vy, si es posible, simulaciones con
el fin de obtener una descripcién de las capacidades de los componentes disefiados
para el caso particular [44]. Entre las principales preguntas a resolver en esta etapa
se encuentran: ¢ El comportamiento de los solventes disefiados es el esperado?
¢Es posible verificar el comportamiento del solvente disefiado mediante simulacion

o validacion experimental?

1.2.3 Aplicacion del diseio CAMD en el disefio de procesos y
productos

Durante los ultimos 40 afos, el uso de disefio CAMD ha ido en auge, conforme las
necesidades de disefio de procesos y productos aumentan, considerando la
transformacién de la industria quimica en si misma desde una Optica centrada en el

proceso a una centrada en el producto [28]. A medida que las herramientas
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computacionales han mejorado en su capacidad de procesamiento y almacenamiento, se

ha aplicado esta metodologia de disefio de forma mas exhaustiva.

Por una parte, se han realizado diversos estudios [46], [47], [48], [49], [50], [51], [52]
focalizados en el disefio y seleccibn de solventes para cumplir con las demandas
operativas de diversas operaciones de separacion en procesos, empleando el disefio
CAMD para la obtencion de moléculas candidatos, segln los objetivos requeridos por la
operacién unitaria. Por otro lado, también existe literatura enfocada [31], [45], [53], [54] en
el disefio de productos y la determinacion de las caracteristicas mas apropiadas para
nuevos materiales a partir de consideraciones estructurales, tales como polimeros y

medicamentos.

La Tabla 1-3 describe los principales estudios de disefios CAMD aplicados a disefio de
productos, de acuerdo con lo reportado en literatura. Se emple6 como criterio de seleccién
gue la investigacion en cuestion contara con las tres etapas del disefio CAMD descritas, y
se tuvo preferencia sobre los estudios que hayan realizado validacién experimental con los

candidatos obtenidos computacionalmente.

De manera similar, la Tabla 1-4 enlista los principales estudios de disefio CAMD aplicados
a disefio de procesos, clasificados segun la operacién de separacién objeto del disefio
CAMD exceptuando extraccion liquido-liquido, la cual se detallara a profundidad mas
adelante en la Seccién 1.2.4.

Cabe resaltar que, en algunos estudios [47] [48] [49], los autores realizan una comparacion
de los compuestos obtenidos por su investigacion mediante el software ProCAMD/ICAS,
desarrollado por Gani [55]. Esta herramienta computacional permite la solucion de
problemas establecidos de disefio CAMD, prediccion de propiedades, modelamiento de
producto y proceso, empleando la base de datos CAPEC. Un Toolbox de la herramienta,
ICAS (Integrated Computer Aided System, por sus siglas en inglés) permite realizar la

aplicacion y evaluacion de disefios de moléculas CAMD en simulaciones de procesos.
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Tabla 1-3: Aplicaciones CAMD enfocados al disefio de productos [45] [53] [54].

Enfoque

Aplicacion

Especificaciones del modelo CAMD

Ref.

Disefio de
productos

Formulacién de excipientes
para proteinas hidrofébicas

Disefio de solventes i6nicos
aplicados en
bioseparaciones (destilacion
extractiva + fermentacion
extractiva in-situ)

Propiedades contempladas: Coeficiente de fugacidad y
actividad, la presion de vapor, entre otras propiedades
fisicas.

Funcién Objetivo: Modelo de regresion lineal multivariable de
datos de propiedades calculadas vs experimentales.
Restricciones: Parametros de solubilidad (predicho y
objetivo) del solvente.

Modelo de contribucién de grupos (GC): UNIFAC-IL.

Caso de estudio: Sistemas Acetona-Metanol y Etanol-Agua.
Algoritmo de optimizacién: Representacion de grafos para la
captura de topologia bidimensional y tridimensional,
integrado con algoritmo genético.

Moléculas obtenidas: Sistema Acetona-Metanol: 1-octil-4-
metilpiridinium  triflorometano sulfonato. Sistema Etanol-
Agua:1,3-dimetilimidazolium dimetilfosfato y 1,3-
dimetilimidazolium tetrafluoroborato.

Verificacién experimental: Espectrofotometria uv,
cromatografia SEC, electroforesis con gel de poliacrilamida
(SDS-PAGE), espectroscopia de masas por intercambio de
hidrégeno-deuterio (HX-MS)

[45]

Disefio de una estructura
polimérica.

Propiedades contempladas: Densidad, temperatura de
transicion vitrea, coeficiente de expansiéon térmica,
capacidad calorifica especifica y mddulo de Young del
polimero.

Funcién Objetivo: Relacién de complejidad de la cadena
principal y las cadenas laterales.

Restricciones: Maximo 17 grupos en la cadena principal. Y
15 grupos en la cadena lateral.

Modelo de contribucién de grupos (GC): Van Krevelen.
Caso de estudio: No aplica.

Algoritmo de optimizacién: Algoritmo genético, con los
operadores genéticos clasicos.

Moléculas obtenidas: Polietileno tereftalato (PET), el
poliviniliden propileno (PVP) y el policarbonato de bisfenol-A
(PC).

Verificacion experimental: No contempla.

[53]

Disefio de un detergente
personal basado en
emulsiones

Propiedades contempladas: Costo, Inflamabilidad, habilidad
de formacion de espuma, solubilidad, cuidado de npiel,
propiedades mecanicas, estabilidad, toxicidad.

Funcién Objetivo: Combinacion lineal de expectativas de los
consumidores de emulsiones de lavado (econdmicas,
solubilidad, estabilidad y seguridad).

Restricciones: Limites maéaximos permitidos en las
propiedades contempladas.

Modelo de contribucién de grupos (GC): UNIFAC.

Caso de estudio: Detergente personal basado en emulsiones
(ingredientes activos + emulsificante + aditivos).

Algoritmo de optimizacién: Algoritmo genético.

Moléculas obtenidas: Principio activo: Laurel sulfato de
sodio, oxido de octil esaetileno. Fase continua: Agua, Fase
dispersa: Aceite de jojoba. Emulsificantes: Cocomidopril
betaina. Aditivos: Aceite de rosa (aroma), CI17200
(pigmento), triclosan (agente antimicrobiano), policuaternium
7 (estabilizador), benzoato de sodio (preservante).
Verificacion _experimental: Se evalu6 un analisis de
estabilidad de la mezcla de componentes obtenidos, sujeto a
desviaciones hidrofilicas-lipofilicas para cada surfactante.

[54]
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Tabla 1-4: Aplicaciones CAMD enfocados al disefio de procesos para diversas
operaciones unitarias [46] [47] [48] [49] [50] [51] [52].

Enfoque

Operacién
unitaria

Aplicacion

Especificaciones del modelo CAMD

Ref.

Disefio
de
procesos

Destilacion
extractiva

Determinacion de
agente de
extraccion para el
sistema acetona-
metanol

Propiedades contempladas:
entalpia de vaporizacion.
Funcién Objetivo: Maximizacién de la fuerza impulsora de
la operacién de destilacién extractiva.

Restricciones: Restricciones termodinamicas, balance de
materia y energia.

Modelo de contribucién de grupos (GC): Hukkerikar y
UNIFAC.

Caso de estudio: Sistema acetona-metanol.

Algoritmo de optimizacién: LINDOGIlobal (Solver MINLP,
disponible en el software GAMS).

Moléculas obtenidas: DMSO (dimetilsulféxido), agua y
etilenglicol.

Verificacion experimental: Validacion mediante simulacion
del proceso a partir de datos experimentales.

Puntos de ebullicion y

[46]

Disefio de
solvente de
extraccion en
cinco casos de
estudio.

Propiedades contempladas: Volatilidad relativa, punto de
ebullicion y de congelacion.

Funcién Objetivo: Sumatoria de funciones sigmoidales
para cada componente (valor de la propiedad calculado vs
requerido), aplicando pesos a las propiedades.
Restricciones: Restricciones estructurales y tamafio de las
moléculas.

Modelo de contribucién de grupos (GC): UNIFAC.

Caso de estudio: 5 sistemas: etanol/agua,
acetona/metanol, etanol/etilacetato, metanol/metilacetato,
benceno/ciclo hexano.

Algoritmo de optimizacién: Messy GA empleando el
software SolvGen.

Moléculas obtenidas: Depende del sistema considerado.
Verificacién experimental: Se realizaron verificaciones
experimentales de las propiedades de las moléculas
candidato, de acuerdo con el sistema, constatdndose
buenos resultados para los candidatos obtenidos.
Adicionalmente, se realiz6 el estudio comparativo de los
compuestos obtenido con la herramienta ProCAMD.

[47]

Disefio de
solvente para
purificacién del
bioetanol con
criterios
multiobjetivo.

Propiedades contempladas: Punto de ebullicion y flash,
coeficiente de particién octanol/agua, toxicidad LC50.
Funcién Objetivo: 2 funciones, asociadas a seguridad
inherente y costo total anualizado.

Restricciones: Restricciones econémicas, de seguridad,
geométricas y operativas.

Modelo de contribucién de grupos (GC): Gani.

Caso de estudio: Purificacion de bioetanol.

Algoritmo de optimizacién: Optimizacion libre de derivadas
(DFO), con un algoritmo combinado de templado simulado
(para sistemas de destilacion extractiva compleja),
acoplado a un algoritmo genético multiobjetivo (disefio de
columnas térmicamente acopladas). Se reportan las
soluciones éptimas de Pareto.

Moléculas obtenidas: Dietilenglicol,
dipropilenglicol, dimetilformamida.
Verificacion experimental: Se realizé verificacion de las
condiciones de operacion obtenidas mediante simulacién
del proceso, empleando el software comercial Aspen Plus.
Adicionalmente, se realiz6 el estudio comparativo de los
compuestos obtenido con la herramienta ProCAMD.

etilenglicol,

[48]
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Cont. Tabla 1-4.

Enfoque Olrj)r?irg':’:gn Aplicacion Especificaciones del modelo CAMD Ref.

- Propiedades contempladas: coeficientes de actividad,

I temperatura minima de ebullicién, azeotropia.
Identificacion = L i ; . .
) - Funcidn Objetivo: Funcion combinada que integra selectividad
y aplicacion v - .
minima posible y capacidad de arrastre.
de solventes Restricci . .
de - estricciones: Regla del octeto y estructurales, cantidad de
Disefio extraccion grupos funcionales.
Destilacion - Modelo de contribucién de grupos (GC): UNIFAC.
de . para una red d dio: Si | [49]
10CESO0S extractiva de sintesis - Caso de estudio: _Systemg acetona-metanol. _
P sistematica | Algoritmo de optimizacion: Algoritmo de relajacion sucesiva
de SR-MINLP, convertir el problema de MINLP a NLP.
destilacion - Moléculas obtenidas: DMSO, etilenglicol, isopropanol, etanol.
. - Verificacion _experimental: No se realizé verificacion
extractiva - ; -
experimental de los compuestos obtenidos con la herramienta
ProCAMD.

- Propiedades contempladas: Temperatura de ebullicién y fusién
del solvente.

- Funcién Objetivo: Selectividad, potencial de extraccion de un

Disefio solvente.
6ptimo de - Restricciones: Estructurales, limites de propiedades fisicas,
solventes regla del octeto y regla de enlace modificada.
para - Modelo de contribucién de grupos (GC): UNIFAC-Dortmund
Destilacion destilacién (UNIFAC-DMD). [50]
extractiva extractiva, - Caso de estudio: Sistema n-Hexano-Metanol.
desde un - Algoritmo de optimizacién: Algoritmo genético.
punto de - Moléculas obtenidas: Pareto optimos: butane-1,4-diamina,
vista DMSO (dimetilsulféxido), 1,2-etanediol, 1,4-butanediol, glicerol
multiobjetivo. y agua.

- Verificacion experimental: Se realizd verificacion de los
resultados mediante la simulaciéon del proceso, empleando
cada uno de los solventes, en el simulador Aspen Plus.

- Propiedades contempladas: Biocompatibilidad, Punto de
fusién y ebullicién normalizado.

- Funciéon Objetivo: Maximizar la produccion de acetato de
hexilo.

- Restricciones: Estructurales, limites en las propiedades

Disefio contempladas, funciones de penalizacion en caso del no
Disefio optimo de cumplimiento de restricciones.
de Extraccion solventes - Modelo de contribucién de grupos (GC): UNIFAC.
10CES0S reactiva para - Caso de estudio: Reaccion de esterificacion del acido acético [56]
P procesos de con 1-hexanol, para produccién de acetato de hexilo y agua.
destilacién - Algoritmo de optimizacién: Algoritmo Genético, con
extractiva operadores genéticos clasicos.

- Moléculas obtenidas: 1,1-dicloro-2-metilpropano en términos
globales, Isoctano como compuesto con mayor conversion.

- Verificacion _experimental: No se realizé verificacion
experimental de los resultados obtenidos, ni una validacion
mediante simulacién del proceso.

- Propiedades contempladas: Solubilidad del soluto, potencial
de recuperacion del soluto, morfologia del cristal, toxicidad del
solvente, puntos de fusién, flash y ebullicién del solvente.

- Funcién Objetivo: Potencial de recuperacion de cristal.

o - Restricciones: Estructurales, limites en los puntos de fusién y
Disefio de — L ; :
ebullicion de solventes, toxicidad, seguridad en flash point,
solvente L "
ara restriccién de solubilidad.
Cristalizacion _ para - Modelo de contribucién de grupos (GC): Gani. [52]
cristalizacion - = ) -
de acidos - w O_btenplon qe acido sebacico. L
carboxilicos | - Al goritmo de optimizacién: Método de descomposicion basado
en soluciones.

- Moléculas obtenidas: 2-metoxietanol.

- Verificacion experimental: Se realiz6 caracterizacion del cristal,
mediante micrografia 6ptica (OM) y difracciéon de rayos X en
polvo.
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1.2.4 Uso del disefio CAMD en extraccion liquido-liquido

Se han identificado una gran variedad de estudios [57], [58], [59], [60], [61] [62], que
relacionan al diseio CAMD como una herramienta computacional valida para la
determinacion del solvente en operaciones de extraccion liquido-liquido. Conforme ha
incrementado la potencia computacional disponible para resolver los problemas de
optimizacion asociados, se ha aumentado la cantidad de propiedades evaluadas, la
interaccion entre los disefios CAMD y CAMPD [57], junto con los enfoques operacional,
ambiental, sanitario y de seguridad de forma simultanea [41], [48], [58], [59], [63].
Adicionalmente, se han resuelto los problemas de optimizacion mediante modificaciones
de algoritmos genéticos [62], [61], [64], templado simulado [60], busqueda tabu [65], entre
otros métodos de optimizacion estocasticos.

Skiborowski [57] desarrolla un disefio molecular y de procesos simultaneo (CAMPD, por
sus siglas en inglés), empleando modelos termodindmicos avanzados, tales como las
proporcionadas por las predicciones termodinamicas basadas en COSMO-RS, en donde
se pueden evaluar solventes alternativos para procesos de extraccion liquido-liquido, no
solo en funcién de su selectividad y capacidad, sino también teniendo en cuenta la cantidad
minima de solvente fresco y la energia empleada para la recuperacion del solvente.
Adicionalmente, a diferencia de los métodos clasicos de seleccidn de solventes, los cuales
se encuentran enfocados en la determinacibn de parametros en una sola etapa
(distribucion de solutos y selectividad del solvente a dilucion infinita), la estimacion de
propiedades en disefios CAMPD puede integrar la evaluacion de candidatos a solventes
en procesos multietapa, con reciclos cerrados que consideren la recuperacion del solvente,

mejorando la estimacién de los costos operativos del proceso.

Patel [58], en su tesis doctoral, propone incorporar el disefio inherentemente seguro en el
disefio de procesos peligrosos relacionados con operaciones con solventes (tales como la
extraccion liquido-liquido), asociando el disefio molecular a técnicas de disefio seguro, con
el fin de poder seleccionar compuestos quimicos mas seguros, y escoger unos parametros
de disefio mas apropiados para las restricciones de disefio. Para ello, parte de la base de
datos presente en el software ProCAMD/ICAS, para llevar la simulacion de los escenarios
peligrosos un paso mas adelante, empleando guias de la Agencia de Proteccion Ambiental

de Estados Unidos (EPA, por sus siglas en inglés). Se resuelve el problema de



20 Optimizacién multiobjetivo aplicado en disefio molecular asistido por

computadora para la seleccién de solventes de extraccion

optimizacion del disefio CAMD tanto para el criterio operativo, como el de seguridad
ambiental, con un enfoque en estos dos objetivos. Los modelos de contribucién de grupos
considerados son construidos a partir de técnicas de prediccién de propiedades QSPR.
Para aplicar la metodologia propuesta, se tomé como caso de estudio el sistema acido

acético-agua.

Ooi [59] propone una estrategia de identificacion de solventes mediante el modelo CAMD
empleando consideraciones en dos objetivos, asociados a la capacidad de extraccion del
soluto y la recuperacion de solvente de manera simultanea. Se hace un énfasis en la
efectividad de la operacién unitaria, junto con aspectos de seguridad, salud e impacto
ambiental. Para la resolucion del problema de optimizacidn aplica un proceso de jerarquia
analitica difusa (FAHP, por sus siglas en inglés) empleando un enfoque multiobjetivo
consistente con pesos balanceados para los pardmetros de ambos objetivos, empleando
los modelos de estimacion de propiedades de Hukkerikar [66]i [68]. Se evallan el caso de
estudio para disefiar un solvente para la industria del aceite de palma a partir de la
extraccion de aceite residual desde la fibra de palma, a partir de tres rutas de extraccion

diferentes (evaporacion normal, evaporacion al vacio y cristalizacion por enfriamiento).

Ourique [60] propone una metodologia para la identificacion de mezclas de sustancias
mediante CAMD empleando una representacion molecular de grafos y templado simulado
para la optimizacion, ilustrando la aplicacion mediante dos casos de estudio (seleccién de
solvente para recuperacién de n-butanol en un sistema de destilacion extractiva y la
basqueda de un nuevo refrigerante para bombas en reemplazo de los

clorofluorocarbonados (CFC).

En su tesis doctoral, Heintz [62], [61] propone una herramienta CAMPD para la
determinacion de propiedades objetivo de mezclas para obtener moléculas sustitutas de
solventes para procesos de impresion litogréfica, reemplazo de parafinas cloradas en la
industria de plastificantes y alternativas para la extraccion natural de antioxidantes. Para
ello, aplica una modificacion al algoritmo genético respecto a los operadores genéticos
tradicionales de cruce y mutacion, con el fin de integrar operadores sustituyentes de grupos
ciclicos. El enfoque del problema de optimizacién es de una Unica funcién objetivo, que

evalla la suma ponderada de las propiedades.
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Con respecto a los sustituyentes de grupos ciclicos aroméaticos, Devillers [64] propone
adicionar parametros como los indices de constantes “, las habilidades de la molécula
como aceptor de enlaces de hidrégeno (HBA) y donador de enlaces de hidrégeno (HBD) y
otros parametros de resonancia e inductivos de moléculas ciclicas. Adicionalmente,
presenta propuestas para modificacion de operadores relacionados con este tipo de

compuestos, tales como adicién, deleccion y escision de las estructuras ciclicas.

Lin [65] realiza una implementacion del algoritmo de busqueda tabu para la resolucion
mediante método CAMD para identificacion de metales de transicibn empleables como
catalizadores. Se usaron los indices de conectividad como métodos de prediccion de
propiedades para el problema de optimizacion. El disefio buscdé minimizar la diferencia
entre los valores promedio de las propiedades, asegurandose el complimiento de las
valencias y propiedades para distintos tipos de enlaces, mediante la definicion de
restricciones sobre la busqueda de vecindades durante 200 iteraciones. Se evaluaron dos
casos de estudio, asociados al disefio de un catalizador de molibdeno para una reaccion

de epoxidaciéon con 8 y 10 grupos basicos.

De acuerdo con lo mencionado en la seccién introductoria del presente trabajo, y
considerando los nuevos antecedentes bibliogréaficos antes referenciados, se toman como
referentes de linea base los estudios realizados a nivel local®, aplicados al estudio de
metodologias de disefio CAMD de solventes 6ptimos, desarrollados por Serrato [1] ¥
Rodriguez [2], [3], junto con las variantes propuestas por Medina-Mora [19]. En estos
trabajos, se aborda el problema de disefio de solventes para sistemas binarios asociados
a efluentes de fermentacidon (acido lactico-agua y acido acético-agua), mediante la
optimizacion de un solo objetivo de diversas funciones de optimizacién empleando un
algoritmo genético modificado, enfocado a aspectos operacionales, ambientales y de
disponibilidad de mercado. Dado que el presente trabajo sera una extension generalizada

para problemas de optimizacibn multiobjetivo, con integracion de grupos aromaticos y

8 Por nivel local, refiérase al Grupo de Investigacién en Procesos Quimicos y Bioquimicos del
Departamento de Ingenieria Quimica y Ambiental, Universidad Nacional de Colombia (Sede
Bogotd)
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heterociclicos, las diferencias presentadas respecto a los modelos presentados por estos
dos autores es descrita con amplitud en las Secciones 2.2.1, 2.2.3,2.2.7,2.2.12y 2.2.13.

1.3 Optimizaciéon en un solo objetivo (SOO)

La optimizacion, en términos simples, consiste en hacer las cosas mejor, generalmente a
partir de un estado inicial haciendo ajustes a partir de la informacion ganada en el proceso.
En términos formales, la optimizacion es una rama de la matematica enfocada en la
determinacion e identificacion del mejor elemento, entre un conjunto de elementos
disponibles, con respecto a un criterio 0 un conjunto de ellos. Para ello, el problema a
resolver consiste en hallar el valor maximo o minimo de una funcién "Q¢d® , seleccionando
de manera sistematica las variables de entrada &, pertenecientes a un conjunto permitido

0 espacio de busqueda [69].

La presente seccién hace una descripcién brevisima sobre conceptos clasicos [70] de
optimizacion en un solo objetivo (formulacién canénica, clasificacién y técnicas de solucién
matematica), con el fin de sugerir un marco introductorio al tipo de optimizacién que se
estudiard en el presente documento (Optimizacion multiobjetivo, descrita en la Seccidn
1.4). Adicionalmente, la optimizacidon en un solo objetivo brinda fundamentos matematicos
basicos para la optimizacion en mdltiples objetivos, estado de arte actual de vanguardia,

la cual se introducira en la Seccién 1.5.

1.3.1 Formulacién candnicay conceptos claves de optimizaciéon

Los problemas de optimizacion [71] son descritos por una funcion objetivo (también
llamada funcién de costos, o funcion de utilidad) "Q definida en el subconjunto OP a8y un
conjunto de restricciones P ‘08 Los elementos df pertenecientes al conjunto de
restricciones  son llamados soluciones factibles. Se busca encontrar entonces una
solucién of® 1 que satisfaga la ecuaciéon (1-6) (para el problema de minimizacion sin
restricciones), o la ecuacion (1-7) (en el caso del problema de minimizacién restringida).
Por definicién, los valores de las restricciones  se encuentran acotadas y tipicamente son
representadas por las funciones "Q @ para las restricciones de desigualdad y 'Q @ para

las restricciones de igualdad.
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Qof Q65 h N A (1-6)
Q. Q4 h oSN (1-7)

De forma analoga, el problema de maximizacion puede ser descrito tanto para el problema
sin restricciones como restringido, de acuerdo las ecuaciones (1-8) y (1-9),
respectivamente. No obstante, la formulacion candnica del problema de optimizacion se
describe en términos de la minimizacion de la funcién objetivo. Para convertir un problema

de maximizacién al formato candnico, basta aplicar la ecuacion (1-10).

Qaf "Qaf h of v oA (1-8)
Qo Qs h o N (1-9)
i ERaf 1T A@Qa .

E of ; of (1-10)

Una solucién ¢ del problema de minimizacion es llamado minimizador. El valor de
"Qal ser evaluado en & es llamado minimo global. Como una caracterizaciéon de
minimizadores es posible considerar también los minimizadores locales los cuales

satisfacen la ecuacién (1-11), para cada .

Q Qoh o nh W G (1-11)

La existencia de al menos un minimizador para una funcion es garantizada por el Teorema
de Weierstrass [71], el cual indica que si la funcién "Qes continua en un intervalo compacto
(cerrado y acotado) Gfto, entonces hay al menos dos puntos &, & pertenecientes a ¢ho
donde "Calcanza valores extremos absolutos, es decir "Q® "Qw "Qw , para cualquier
o ¢f. El teorema de Weierstrass se cumple para funciones definidas con valores en

los nimeros reales, y puede ser generalizado para funciones con codominio distinto de 51 8

Tanto para la solucibn de problemas de minimizacion con restricciones como sin
restricciones, existen una serie de condiciones de optimalidad, conocidas como
condiciones de Karuch-Kuhn-Tucker (KKT-conditions en inglés) [72], descritas por las
ecuaciones (1-12) y (1-13) de la Tabla 1-5), las cuales son de dos tipos: condiciones

necesarias y condiciones suficientes, donde "Q @ y "Q @ representan a cada una de las

condiciones de desigualdad e igualdad del problema. Por su parte, los valores * vy _
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corresponden a los multiplicadores de Lagrange para las restricciones de desigualdad e

igualdad, respectivamente; mientras que fl off h

representa al Lagrangeano de la funcion

objetivo [71] [72].

Tabla 1-5: Condiciones de optimalidad de Karuch-Kuhn-Tucker para minimizaciones con

una sola funcion objetivo [71] [72].

Condicién Necesaria:
e . o (1-12)
n"Qw LR ONN) _"Qw m
Condicién Suficiente:
Sea:
fldih Qo ‘Qw _Qw
Luego (2-13)
in DWh*A*i m
Donde
n"Qo M Qe | T
Coni 18

1.3.2 Clasificacion del problema de optimizacion

Los problemas de optimizacion pueden ser clasificados de mdltiples maneras, de acuerdo

con la presencia (0 ausencia) de restricciones, la cantidad de funciones objetivo y la

naturaleza de las funciones presentes en el problema [73]. La Figura 1-3 presenta una

clasificacion general de las distintas formas de clasificar el problema de optimizacion, junto

con un listado de algoritmos y métodos de optimizacibn mas comunes utilizados en su

solucion.

1

Inicialmente, es posible dividir los problemas con respecto a las funciones de
restriccion, existen problemas no restringidos (unconstrained) y restringidos
(constrained), los cuales pueden tener una o varias restricciones de igualdad y/o

desigualdad en funcion de las necesidades definidas en la formulacion del problema.
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En el caso particular de problemas de optimizacién relacionados con el disefio CAMD,
descritos en la Seccion 1.2.1, la ecuacién (1-5) contempla la formulacion de
restricciones 0 'Q relacionadas con las propiedades objetivas de las moléculas, junto
con las restricciones 6p & y 0¢ ¢ asociadas a las reglas de factibilidad estructural y

seleccion de compuestos.

91 Por otra parte, los problemas de optimizacién pueden dividirse en optimizacién de un
solo objetivo (mas conocidas por su término en inglés: single-objective o single-
criterion) debido a que solo cuenta con una sola funcién objetivo a ser optimizada. Si
el problema disefiado involucra multiples funciones objetivo, es llamado problema de
optimizacion multiobjetivo (o multicriterio), en donde los objetivos a minimizar (o
maximizar) deben ser resueltos de manera simultdnea. La solucién del problema de
optimizacion de un solo objetivo cuenta con una serie de ventajas respecto a la
optimizacion multiobjetivo, tales como: menor complejidad de modelamiento
matematico, mayor facilidad para implementacion y menores tiempos de solucion
computacional. No obstante, suelen considerarse los problemas de optimizacion de un
solo objetivo como una descripcion parcial de los problemas reales de ingenieria, dada
la interconectividad de criterios de optimalidad, muchas veces en conflicto entre si (por
ejemplo, para el caso de la determinacién de solventes de extraccion, los aspectos
econémicos, operativos y ambientales pueden tener conflictos entre si).
Tradicionalmente, se acota el problema de optimizacién multiobjetivo a 2 o 3 funciones
objetivo, mientras que para problemas con mas de 3 funciones objetivos existe una
subcategoria conocida como optimizacion en multiples objetivos (mas conocida por su
nombre en inglés: Many-Objective Optimization o MaOO). La Seccién 1.4 describe con
detalle aspectos clave respecto a la optimizacién multiobjetivo, de suma importancia
para el desarrollo de esta tesis, mientras que la Seccion 1.5 presenta el estado del arte

actual asociado a optimizacién en mdultiples objetivos.

1 Con respecto al tipo de variables que presentan los problemas de optimizacion, se
pueden clasificar en problemas que involucran solamente variables continuas y en
problemas con variables tanto continuas como discretas (mixto entero, Ml). Respecto
a la naturaleza de las expresiones matematicas de las funciones objetivo y las

restricciones, los problemas pueden ser clasificados como lineales (LP) o no lineales
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(NLP). Integrando estos dos aspectos, se obtienen problemas de optimizacion mixto

entero lineal (MILP), mixto entero no lineal (MINLP), dentro de los cuales se agrupan

gran cantidad de problemas de optimizacion en ingenieria. Ademas, si las funciones

objetivo se comportan de forma cuadrética, el problema es denominado programacion

cuadratica (QP). Esta clasificacion es muy util desde un punto de vista computacional,

debido a que permite establecer algoritmos de solucién especificos para cada tipo de

problema, teniendo en consideracién la complejidad computacional y, por ende, el

tiempo de solucién numérica del problema empleando un algoritmo en particular [74].

Optimizacién _

funciones objetivos

Optimizacién con restricciones

Optimizacién en un solo objetivo (SO0)
E E Optimizaciéon multiobjetivo (MOO)
Segun cantidad de Optimizacion en multiples objetivos (MaOO)

Segun restricciones

Optimizacion sin restricciones

Segun paisaje de < Unimodal
Multimodal

Segun forma de

funcibnobietive Y Programacion lineal N
Cuadrdtica...

Programacion no lineal

o Continua
Segun tipo de Discreta {Combinatorial...
variable de respuesta

Entera {Entera / Binaria
Mixto entera

. ) ) Optimizacidn deterministica
Segun determinancia <

Optimizacién estocastica

Figura 1-3: Clasificacién de problemas de optimizacion [74] [75].

De acuerdo con el problema, las distintas técnicas de solucién presentadas en la Figura

1-3 pueden agruparse en dos enfoques principales: 1.) El enfoque deterministico, en donde

las condiciones iniciales del problema generaran los resultados sin afectacion de la

aleatoriedad, azar o incertidumbre del modelo de optimizacién, mediante métodos de



Capitulo 1: Marco tedrico 27

busqueda basado en la evaluacion de gradientes®, matrices hessianas'® o evaluacion de
la funcién objetivo'?, y 2.) El enfoque estocastico, el cual contempla aleatoriedad en el
modelo aplicado, basandose en técnicas bio-inspiradas. Para el desarrollo de este trabajo
de investigacion, se enfocaré el estudio en técnicas de solucion de problemas estocasticos,

integrados en el &rea de conocimiento conocido como computacion evolutiva.

La computacion evolutiva es la disciplina de la inteligencia artificial que implementa
modelos computacionales para la resolucion de problemas de optimizacién inspirados en
la evolucién natural [76], [77]. Entre los problemas abordados por la computacion evolutiva
se encuentra la busqueda de informacién, modelamiento, optimizacién combinatoria, entre
otros; los cuales son trabajados a partir de una (o varias) poblaciones conformadas por

unas posibles soluciones candidatas, interactuantes entre si [76].

La computacién evolutiva se inspira en la teoria biolégica existente, tales como la ley de la
supervivencia del mas apto de Darwin, la teoria de herencia de Mendel y el evolucionismo
de Welsmann [77]. A partir de estas leyes principales, se establece la existencia de tres
paradigmas asociados a la computacion evolutiva: La programacion evolutiva, las
estrategias evolutivas y los algoritmos genéticos [76], [77]. Dado el interés especifico del
presente trabajo en la solucién del problema de disefio CAMD mediante la aplicacién del

algoritmo genético como herramienta de solucién, la Seccion 1.3.3 profundiza en ello.

A pesar de que la computacion evolutiva abarca una gran parte de las estrategias de
solucion de problemas de optimizacion estocastica, existe otro tipo de herramientas de
optimizacion metaheuristica, de caracter bio-inspirado, tales como el templado simulado
(TS), el enjambre de particulas (PSO), la colonia de hormigas (ACO), entre otros algoritmos
[78]. Uno de los grandes retos de la computacién evolutiva a futuro es la integracion de

este conjunto de algoritmos meméticos no poblacionales o de busqueda local, con el fin

9 Ejemplo de algoritmos de optimizacion deterministicos basados en gradientes son los métodos
Cuasi-Newton, gradiente conjugado, punto interior, descenso del gradiente y ascenso a la colina.
10 El método de Newton-Raphson y sus aproximaciones respectivas que usa diferencias finitas es
el claro ejemplo de algoritmos de optimizacion deterministicos basados en matrices hessianas.

11 El método de Nelder-Mead es un algoritmo de optimizacion basado en el concepto de simplex,
gue busca un modo aproximado de la solucion sin la evaluacién de gradientes o matrices hessianas.
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de mejorar el comportamiento de los algoritmos paradigmaticos, mediante la hibridacién o
paralelizacion de estos [79].

La evolucion de las soluciones a valores 6ptimos mediante la aplicacién de las técnicas
evolutivas antes mencionadas depende en gran medida de la implementacion de aspectos
tales como la representacion apropiada de los individuos (soluciones) del problema a
resolver, el establecimiento de operadores que afecten y/o modifiquen a los individuos
(cruce, mutacién, entre otros), la descripcion de una funcién de aptitud y un mecanismo de
seleccion [80]. Todas estas consideraciones son profundizadas en la Seccién 1.3.3 para

el caso especifico de los algoritmos genéticos.

1.3.3 Algoritmo genético (GA) como técnica de optimizacion

estocastica

Los algoritmos genéticos (GAs) son algoritmos de busqueda basados en los mecanismos
de la genética y la seleccién natural [81]. Fueron desarrollados en 1975 por Holland [82],
[B3Ja partir de lasuperviveneigpdelonasdaptoon Dicho autor
doble propdsito en la construccion de esta técnica de optimizacién estocéastica: mejorar el
entendimiento de los procesos naturales de adaptacion y disefiar sistemas artificiales que
tengan propiedades similares en los sistemas naturales. Desde entonces, los algoritmos
genéticos han sido estudiados a profundidad por gran cantidad de investigadores [81], [82],
[83], [84], [85], [86], [87], [88], [89], [90].

La idea basica de los GAs es considerar que las caracteristicas genéticas de una poblacion
dada potencialmente contienen la solucion (la mejor posible o una mejor a la actual) a un
problema adaptativo dado. Esta solucidon no se encuentra activa porque la combinacion
genética se divide en distintos factores (genes), por lo que la asociacion de diferentes
genomas puede conducir a la solucion Optima. El algoritmo genético de Holland es
especialmente efectivo, ya que considera la mutacion (la cual mejora pocas veces las
caracteristicas del individuo) y la recombinacion genética (también llamada cruce o
crossover) como operaciones claves para mejorar la capacidad del algoritmo para
acercarse y eventualmente encontrar la soluciéon éptima [91]. Dada la inspiracion de los

algoritmos genéticos en conceptos de genética mendeliana y teoria evolutiva darwiniana

cont aba
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[92], buena parte de la terminologia existente para ciertos conceptos base son prestados
de estas teorias mediante analogias equivalentes. La Figura 1-4 presenta una
equivalencia entre conceptos relacionados a genética/biologia y su adaptacion al algoritmo

genético.

Conceptos originales en genética y
biologia

Concepto adaptado en algoritmo

genético (GA)
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Figura 1-4:

genéticos. Adaptado de [84].

Entre las ventajas del algoritmo genético [91] se encuentran las caracteristicas descritas a

continuacion.

Analogias de conceptos de genética y biologia empleados en algoritmos
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- La capacidad del algoritmo de ser paralelizado, es decir, de operar distintas
etapas del codigo secuencial en multihilo, con el fin de emplear procesamiento
multiple [93].

- Facilidad de evaluacion del espacio de soluciones de manera amplia, mediante
operadores de exploracién (como el cruce) y de explotacion (como la mutacion).

- Facilidad en identificar el 6ptimo global. Segun las caracteristicas del algoritmo,
pueden llegar a ser resistentes a quedar atrapados en Optimos locales.

- La posibilidad de ser aplicado a problemas cuyo panorama de aptitud (fithess)
sea complejo, tales como problemas con funciones a trozos, funciones
discontinuas o multimodales.

- ElI GA solo emplea evaluaciones de funciones. No contempla la evaluacion de
gradientes o matrices hessianas, lo cual permite resolver problemas cuyas
funciones no son derivables, suavizadas o que son discontinuas.

- Féacilmente modificable para diferentes tipos de problemas. La versatilidad del
GA permite resolver problemas de gran complejidad, donde se manejan
espacios de busqueda muy grandes y dificiles de comprender, tipicos en
problemas ingenieriles a gran escala, con gran variedad de variables de
optimizacion.

- ElI GA maneja relativamente bien funciones con ruido. No es necesario realizar
un filtrado previo a la funcién objetivo, aunque es recomendable.

- La posibilidad de integrar variantes con mdltiples poblaciones de individuos y
operadores genéticos adicionales, segun las necesidades del problema de
optimizacion [94].

- Los algoritmos genéticos operan mediante reglas de transicion probabilisticas,
asociadas a los operadores genéticos y el método de seleccion. No existen
reglas deterministicas en su construccion, ya que la generacion aleatoria de los
resultados favorece los procesos de exploracion y explotacion del espacio de

bdsqueda.

Por su parte, los algoritmos genéticos cuentan con algunas limitaciones [91], tales como
las mencionadas a continuacion.
- La necesidad de identificar apropiadamente la funcién de aptitud. En algunos

casos tipicos en ingenieria, el establecimiento matematico de la funcion de
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aptitud puede ser altamente compleja, siendo necesario acoplar el GA a un
modelo de caja negra (black-box), tales como el representado en modelos
basados en simulaciones.

- El establecimiento claro de la representacion de los individuos en el problema.
La representacion adecuada para los individuos de la poblacién condicionara la
manera de efectuar las operaciones genéticas (cruce y mutacion), la forma de
expresar la aptitud del individuo y el empaquetamiento de la informacién
genética. Existen gran variedad de representaciones posibles para individuos,
siendo los mas comunes las representaciones enteras, binarias y reales [95]
[96]*2.

- Requiere elegir una gran cantidad de parametros, tales como el tamafio de la
poblacion, las tasas de mutacion y cruce, el método de seleccion y su fuerza.
No obstante, se han implementado variantes del algoritmo genético clasico que
buscan reducir la cantidad de parametros a definir, llegando a ser con
parametros adaptativos y auto-sincronizables.

- Dificultad para encontrar el 6ptimo global exacto en una sola ejecucion del
algoritmo. Usualmente, los algoritmos genéticos deben contar con mdltiples
ejecuciones del problema para la identificacion de puntos 6ptimos.

- Mayor complejidad en la configuracién del algoritmo, respecto a los métodos

deterministicos.

El algoritmo genético cuenta con una serie de etapas establecidas [69], [91], descritas por
la Figura 1-5. A continuacion, se realiza una breve descripcion de las caracteristicas de
cada etapa del algoritmo evolutivo clasico desarrollado por Holland [82] [83]. No obstante,
conforme ha ido profundizandose en este método estocastico, diversos autores han
propuesto modificaciones o variantes en una o mas etapas del proceso evolutivo, con el
fin de mejorar el rendimiento, la robustez, evitar la convergencia prematura y reducir los

tiempos de procesamiento. Cada variante cuenta con ajustes especificos, siendo los mas

12 De acuerdo con el problema de optimizacion a resolver mediante el algoritmo genético,
representaciones tales como grafos, arboles de decision, collares e incluso redes pueden ser mas
apropiadas. El disefio de la representacién mas apropiada debe contemplar elementos tales como
la redundancia, el escalado de los alelos y la localidad, que describe la modificacién de distancias
correspondientes entre genotipos y fenotipos.
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reconocidos los algoritmos VEGA [97], NSGA-I [98], NSGA-II [99], MOGA [100], SPEA-I
[101], SPEA-II [102] y HAEA [103], [104].

INICIALIZACION EVALUACION ;STOP? SELECCION

REEMPLAZO @

i

1 OPERADORES
EVALUACION GENETICOS

Figura 1-5: Etapas del algoritmo genético [69] [91].

1.

Inicializacién, creacién de poblacion inicial y establecimiento de parametros del
algoritmo genético: Se generan aleatoriamente una poblacion inicial constituida
por posibles soluciones del problema (individuos) con una representacion
establecida. Adicionalmente, se fijan los pardmetros de ejecucion del algoritmo
genético, tales como el tamafio de la poblacién, el nUmero de iteraciones, la
tasa de cruce, la tasa de mutacion, la funcion de aptitud, la técnica de seleccién

y los operadores genéticos a emplear.

Evaluacion de la aptitud de la poblacion inicial: Partiendo de los individuos
generados en la etapa anterior, se evaltan los genotipos de los individuos en
una funcion de aptitud, la cual indicara la capacidad del individuo a adaptarse.
En problemas de minimizacién, un valor menor de aptitud representara a un

individuo con mejor fenotipo.

Seleccion de parejas de cruzamiento: Una vez establecida la aptitud de los
individuos, es necesario establecer un procedimiento de seleccion de individuos
padres para aplicar los operadores genéticos. Aunque el objetivo de la etapa
de selecciébn es garantizar que los mejores individuos presentes en una
poblacion tengan mayor probabilidad de reproducirse, la seleccion debe ser

suficientementcecar elnas i dpderefpaauciesd aindividuos
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4.

con baja aptitud®®. Por tal razén, la seleccién condiciona las operaciones de

cruce y mutacion en las generaciones.

Existen dos clasificaciones de las técnicas de seleccién de individuos, segun si
se establecen constantes las probabilidades de seleccion entre generaciones
(selecciones estaticas) o no (selecciones dindmicas) [85]. Entre los métodos de
seleccion mas comunmente aplicados se encuentran la seleccién elitista, la
seleccion proporcional por ruleta, seleccion mediante torneo y la seleccion de

estado uniforme.

Aplicacién de operadores genéticos: En el algoritmo genético clasico, existen
dos operadores genéticos: cruce y mutacién. La operacion de cruce consiste
en tomar dos genotipos y producir nuevos genotipos mediante el mezclado de
los genes encontrados en los originales. Por su parte, la mutacion corresponde

en modificar los genes.

El efecto del cruce es muy importante debido a que las caracteristicas de los
distintos padres son transmitidas a sus hijos, generado un efecto de exploracién
del espacio de busqueda de soluciones; mientras que la mutacién suple el
efecto de explotacion del espacio de blsqueda, al generar individuos
significativamente similares a los padres [91]. Tanto el cruce como la mutacién
cuentan con mecanismos para obtener genomas nuevos mediante la creacion
de nuevos individuos (hijos) a partir de un conjunto de individuos presentes en

una poblacién inicial (padres).

Evaluacién de la aptitud de individuos hijos y reemplazo poblacional para
conservacion de cantidad de individuos mediante método de seleccién: Una vez

generada una cantidad de hijos igual al nimero de padres, es necesario reducir

13 El grado de influencia que ejerce la etapa de seleccion en la reproduccion de los mejores
individuos de una generacion se conoce como Presién de Seleccion. De acuerdo con la técnica
de seleccion de individuos escogida, la presion de seleccién puede ser ajustada segun se requiera.
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la poblacion al tamafio original. Para ello, es posible aplicar cualquiera de las
técnicas descritas en la etapa 2.

Cabe resaltar que en el caso de AG generacionales, es necesario contar con
un aprendizaje incremental, donde se recuerde lo aprendido por la poblacion
en generaciones anteriores. Para ello, se parte del concepto de poblacién
traslapable!4, la cual indica la brecha generacional existente entre padres e
hijos en una generacién dada. Una brecha generacional alta suele mejorar el

desempefio del algoritmo genético [85].

6. Cambio generacional y criterio de parada: Una vez actualizada la poblacion
luego de la seleccidn, se efectlia un incremento en el contador de iteraciones,
iniciando una generacién nueva y repitiendo nuevamente las etapas anteriores.
El criterio de parada del algoritmo genético suele ser alcanzar el nUmero de
generaciones fijado inicialmente. No obstante, es posible culminar el algoritmo
genético anticipadamente cuando no se observa variacion en los genotipos
obtenidos para los individuos de la poblacién, no hay cambios en la aptitud del
mejor individuo durante un nimero especificado de generaciones, o cuando el

tiempo de computo ha superado un limite definido [85], [91].

Siguiendo los conceptos provenientes de la teoria de Darwin, se espera la mejora de la
aptitud para adaptarse de los individuos de la poblacibn conforme la cantidad de
generaciones (iteraciones) aumenta. Esto fue verificado matematicamente por Holland
mediante la formulacién del Teorema del Esquema?® [81], [105], [106], el cual provee un

modelo formal para justificar la efectividad del proceso de busqueda del algoritmo genético.

14 Entiéndase como poblacion traslapable (overlapping) a aquellas poblaciones de individuos
padres e hijos, en donde existe competencia en la seleccién para su supervivencia. Usualmente,
los individuos padres cuentan con un periodo de vida de una sola generacion, por lo que poner en
competencia en términos de aptitud a los padres preexistentes y los hijos generados, puede mejorar
el aprendizaje poblacional.

15 El teorema del esquema consiste en una fundamentacion matematica para el andlisis del
impacto del proceso de seleccién y los operadores de cruce y mutacion en un algoritmo genético



Capitulo 1: Marco tedrico 35

1.3.4 Uso de algoritmos genéticos en problemas de ingenieria
quimica

El desarrollo y aplicacion del algoritmo genético para la solucion de problemas en
ingenieria quimica es de uso comun logrando obtener soluciones factibles aun con
enunciados de gran complejidad. A continuacién, se describiran algunos ejemplos
aplicados de algoritmos genéticos en problemas de interés para la ingenieria quimica, no
relacionados de manera directa con el disefio de solventes mediante metodologia CAMD.
Por su parte, la Tabla 1-3 y la Tabla 1-4 descritas en la Seccién 1.2.3, junto con la Seccién
1.2.4, presentan casos de estudio especificos de problemas de ingenieria quimica

resueltos con algoritmos genéticos y otras herramientas de optimizacion.

El campo de la ingenieria quimica ofrece problemas de optimizacién y de busqueda
desafiantes, tales como los relacionados con el control de procesos quimicos para
asegurar la operabilidad en los distintos fendmenos de transporte. El establecimiento de
una estrategia de control en plantas complejas de caracter no-lineal, con multiples entradas
y salidas (MIMO, multi-input multi-output por sus siglas en inglés), cuenta con una gran
variedad de problemas interesantes para la aplicacion de algoritmos genéticos con un
enfoque industrial, partiendo del establecimiento de objetivos de produccién. La
sintonizacion de parametros de controladores, sensores y elementos finales de control
empleando algoritmos genéticos ha demostrado mayor rapidez de respuesta respecto a
otros métodos (basados en errores cuadraticos, por ejemplo). Adicionalmente, la
aplicacion de algoritmos genéticos permite al modelo de sintonizacién adaptarse a los

cambios en tiempo real [107].

Uno de los ejemplos clasicos que relacionan algoritmos genéticos e ingenieria quimica es
el establecimiento de la programacién de operaciones dentro de una planta quimica
(scheduling). Los procesos de alto valor agregado se producen de forma rutinaria en

industrias de procesamiento de materias primas, en los que se conectan varios reactores

establecido. Partiendo de una representacion binaria de individuos, un esquema se construye
utilizando un nuevo simbolo (*) para representar un gene cuyo valor es comodin. Por ejemplo.: el
esquema 11*00* representa a los individuos 111001, 111000, 110001, 110000.
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y se alimentan distintos lotes de productos quimicos, recuperandose los productos
deseados al final de la linea de produccion, gracias a la transformacién de materias primas
mediante cambios fisicos y/o reacciones quimicas y la concentracion de productos a un
grado de pureza comercial. Considerando los procesos discontinuos con una serie de
productos a sintetizar, existe un orden éptimo que minimiza el tiempo de permanencia de
los reactivos dentro del diagrama de flujo de proceso. Este problema es analogo al
conocido problema del vendedor viajero (TSP, Travelling Salesman Problem por sus siglas
en inglés), el cual es un problema de complejidad NP-completo, donde el tamafio del
problema aumenta exponencialmente con la cantidad de parametros considerados, pero
no es infinito. La utilizacién de algoritmos genéticos asociados a este tipo de problemas ha
demostrado ser entre 100 y 1800 veces mas rapido que la determinacion de soluciones

mediante busqueda exhaustiva [108].

Otras aplicaciones que asocian la aplicacion de algoritmos genéticos para la solucion de
problemas ingenieriles son el disefio de redes de reaccion [109], la prediccion de
estructuras proteinicas ternarias [110], el disefio de sistemas térmicos eficientes mediante
redes de intercambio de calor [111], la seleccién y optimizacién de mezclas fluidas para la
utilizacién de calor de bajo grado en ciclos organicos Rankine [112], la optimizacion de
catalizadores para un sistema reactivo especifico [113], el desarrollo de secuencias
cuaternarias de destilacion para el establecimiento de mapas de consumo energético
[113], modelos mateméticos para la remocién de contaminantes [114], el modelamiento
no-lineal del comportamiento cromatografico [110] y el modelamiento molecular de
proteinas para el disefio de principios activos en farmacos y drogas [115]. Por la gran
diversidad de aplicaciones de esta herramienta de optimizacion, es posible considerar el
enorme potencial en la solucién de problemas de larga escala relacionados con la

ingenieria quimica, a partir de un modelo matematico claramente establecido.

1.4 Optimizacién multiobjetivo (MOO)
Muchos de los problemas de optimizacién del mundo real requieren de la solucién
simultdnea de un numero establecido de funciones objetivo, las cuales pueden estar en

conflicto (por ejemplo, maximizar los beneficios econdmicos generados en un proceso

qguimico y, simultaneamente, minimizar el impacto ambiental generado por el proceso). Por
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este motivo, la aplicacion de los métodos de optimizacion antes mencionados, siguiendo
un enfoque en un solo objetivo, es insuficiente para la determinacion de las mejores

soluciones posibles [116] [117].

El problema de optimizacion multiobjetivo (también llamado optimizacion multicriterio [70],
[118], problema vectorial de optimizacién [119], [120] o problema de multiple rendimiento)

puede definirse de manera informal [121] como:

AiUn vector de variables de decisi-n que satisf
vectorial donde los elementos representados corresponden a las funciones objetivo. Estas
funciones forman una descripcion matematica del criterio de rendimiento donde
usualmente se encuentran en conflicto una entre otra. L ue g o, el t ®r mi no K
significa encontrar al menos una solucién que pueda dar los valores de todas las funciones

objetivo de forma aceptable para el tomador de

La Seccion 1.4.1 profundizara en una definicion matematica canénica para el problema de
optimizacion multiobjetivo, incorporando las definiciones 6ptimo de Pareto, frente de
Pareto y dominancia de soluciones. Para la evaluacion de los resultados obtenidos en la
solucion del problema multiobjetivo, se establecen unas métricas (convergencia y
diversidad), descritas a profundidad en la Seccion 1.4.2. Adicionalmente, la Seccion 1.4.3
describe los principales métodos de solucién estocastica multiobjetivo, basados en
algoritmos genéticos, los cuales permiten resolver problemas de distinto tipo, aplicados a
ingenieria quimica. Una breve descripcion de los problemas formulados y resueltos

reportados en la literatura con un enfoque multiobjetivo es descrita en la Seccion 1.4.4.

1.4.1 Formulacién candnica y conceptos claves en optimizacion

multiobjetivo

Un problema de optimizacion multiobjetivo puede ser formulado candénicamente de
acuerdo con la ecuacion (1-14), endonde @ who M & es un n-vector de variables de
decisién, @ es un espacio de decision n-dimensional y m es el nimero de objetivos del

problema a ser optimizado [122].
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I EDO "Mooy o N OO A (1-14)

En contraste con la optimizacion en un solo objetivo, una solucion de un problema
multiobjetivo es mas un concepto que una definicion [123], [124]. Tipicamente, no hay una
Unica solucién global, siendo necesario determinar un conjunto de puntos que se ajusten
a una definicion determinada de lo que es un 6ptimo. El concepto predominante para definir
un punto 6ptimo fue definido por Vilfredo Pareto en el afio 1.906, siendo conocido como
optimo de Pareto, que es descrito en la Tabla 1-6.

Tabla 1-6: Definicion de 6ptimo de Pareto [123], [124], [125].

Un punto, &3 N &, es un 6ptimo de Pareto (también llamado Pareto-6ptimo) si y solo si

no hay ninglin otro punto existente wN @, tal que 0w 0w y'O®w 'O paraal

menos una funcion objetivo.

Todos los puntos Pareto-6ptimos se deben encontrar en los limites del espacio factible .
Dependiendo del algoritmo, es posible establecer soluciones que no puedan ser Pareto-
Optimas, pero pueden satisfacer otros criterios, haciéndolos significativos para las
aplicaciones practicas. Para estas consideraciones, es Util la definicion de 6ptimo débil de

Pareto, descrita por la Tabla 1-7.

Tabla 1-7: Definicion de 6ptimo débil de Pareto [123], [124], [125].

Un punto, & N &, es un optimo débil de Pareto si y solo si no hay ningiin otro punto

existente wN @, tal que Ow "0 .

La diferencia principal entre un 6ptimo débil de Pareto y un 6ptimo de Pareto radica en la
forma de mejora de las funciones objetivos respecto a las soluciones. Un punto es un
optimo débil de Pareto, si no existe otro punto que mejore todas las funciones objetivo
simultdneamente. En contraste, un punto es Pareto-6ptimo si no hay otro punto que mejore

en al menos una funcién objetivo sin empeorar respecto a otra. A partir de las definiciones,
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es posible establecer que la relacidon entre estas dos definiciones de optimalidad no es

bidireccional®®.

Para cualquier problema dado, hay una cantidad infinita de puntos Pareto-6ptimos, los
cuales constituyen el conjunto denominado Frente éptimo de Pareto (también llamado
Frente de Pareto). De acuerdo con la representacion gréfica utilizada (ens oa ), el frente
optimo de Pareto puede verse reflejado como una curva o superficie de puntos 6ptimos.
La Figura 1-6 presenta un ejemplo del Frente 6ptimo de Pareto obtenido en la

minimizacion de dos funciones objetivo.

En el contexto de las optimizaciones multiobjetivo, las soluciones 6ptimas también son
conocidas como soluciones no dominadas. Esta denominacién, esta fundamentada en la
nocién de dominancia, descrita por la Tabla 1-8. Como puede observarse, un punto Pareto-
Optimo respecto al espacio de soluciones es casi considerado lo mismo que un punto no-

dominado.

Tabla 1-8: Definicion de dominancia de Pareto [123].

Un vector de funciones objetivo, 'O N & es no dominado si y solo si no existe otro
vector 'Ow N @& tal que 'Ow "Ow con al menos un 'O®w O . En otro caso,

"Ow es dominado.

Teniendo en cuenta la descripcién de dominancia de Pareto descrita anteriormente, dados
dos soluciones WM My & N @, existen tres posibles casos para sus vectores objetivos
correspondientes [126]. La Figura 1-6 describe el comportamiento de distintas soluciones
respecto al punto solucién 6, para la minimizacién de dos funciones objetivo 'O y "O

conflictivas entre si.

- Casol:'Ow 'O ! "QEn este escenario, el vector 'O® dominaa 0w Yy ®

domina a o .

16 Todo punto Pareto-6ptimo es un 6ptimo débil de Pareto, pero un punto débil de Pareto no es
Pareto-6ptimo.



40 Optimizacién multiobjetivo aplicado en disefio molecular asistido por

computadora para la seleccién de solventes de extraccion

- Cas02:'0w O w! "QEn este escenario, el vector 'O« dominaa™O® y &
domina a @

- Caso03:'06 MOwy'Ow MO .En este escenario, se dice que el vector
objetivo "O® es indiferente de "O 'y viceversa, lo cual es equivalente a decir

que wes indiferente de ¢ y viceversa.

f2

e ox

oF [ 1 Dominados por C
Indiferentesde C
[] DominanaC

Frente de Pareto 6ptimo

Soluciones no dominadas

h

Figura 1-6: Frente de Pareto y dominancia de Pareto en un problema de minimizacion

con dos objetivos. Adaptado de Kumar [70] y Subia [126].

En optimizacién multiobjetivo, los 6ptimos de Pareto suelen encontrarse en el contorno o
en los puntos del dominio donde son tangentes dos o mas funciones obijetivo, tal como se
observa en la Figura 1-7. Es por esta razén, que resulta importante representar el
problema de optimizacion en el espacio de las funciones objetivo (o espacio de solucion).
Adicionalmente, dadas las caracteristicas del problema multiobjetivo, los contornos de las
funciones pueden ser o no ser convexos!’, hecho que puede incrementar la dificultad para
la identificacion de los minimos de Pareto [127]. La Figura 1-8 presenta los escenarios de

convexidad'® para un problema de optimizacion de dos funciones objetivo.

17 Entiéndase como funcidn convexa a aquella funcion real, definida sobre un intervalo (a, b) en
donde existe una cuerda que une dos puntos cualesquiera de la funcién, quedando por encima de
la funcién.

18 La convexidad es una caracteristica particular de un poligono geométrico. Una parte C de un
espacio vectorial real es convexo si para cada par de puntos C, el segmento esté totalmente incluido
en C, siendo posible ir de cualquier punto a otro de C en linea recta, sin salirse del mismo.
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X2 f2

Frente de Pareto éptimo

X1 fl
Figura 1-7:  Ubicacién de soluciones pertenecientes al frente de Pareto respecto al

espacio de las variables de disefio y el espacio de las funciones objetivo [127].

£ f2

Frente de Pareto 6ptimo

fi fi

Regién convexa Regidn no convexa

Figura 1-8: Regiones de disefio convexas y no convexas en el espacio de las funciones
objetivo [127].

De manera similar a las optimizaciones en un solo objetivo, es posible establecer
condiciones necesarias y suficientes para la identificacién del 6ptimo de un problema de
optimizacion multiobjetivo [128]. Esto se realiza mediante extrapolacion aproximada de las
condiciones de Karuch-Kuhn-Tucker para este tipo de problemas de optimizacién, tal como

proponen Giorgi et al [129].

Por su parte, el manejo de restricciones en optimizacion multiobjetivo se puede realizar

mediante distintos mecanismos, los cuales provienen principalmente de algoritmos de
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optimizacion evolutiva, tales como MOGA, NSGA-II y VEGA [130]. Estos mecanismos son:
1.) Usar la dominancia de Pareto como criterio de seleccion de los individuos, 2.) Emplear
la jerarquizaciébn de Pareto para asignar una aptitud a los individuos y 3.) Dividir la
poblacién principal en subpoblaciones que seran evaluadas cada una con respecto a una
restriccion del problema o a la funcién objetivo original. La utilizacion de un mecanismo
para el manejo de restricciones estard sujeto a las caracteristicas especificas del algoritmo

evolutivo utilizado para la solucién del problema multiobjetivo [130].

1.4.2 Métricas de desempeiio para optimizaciones multiobjetivo

En optimizaciones de un solo objetivo, el enfoque principal es la convergencia del
algoritmo. Para ello, es posible establecer métricas de desempefio, de acuerdo con el
grado de avance de las aptitudes de los individuos de la poblacién a lo largo de las
generaciones, dada la existencia de una relacion préxima entre la aptitud de un individuo
y la funcién objetivo'®. Por su parte, en las optimizaciones multiobjetivo, deben
establecerse dichas métricas de desempefio en funcién de criterios € dimensionales,
establecidas segun las € funciones objetivos definidas, lo que se ve afectado por el efecto
Hughes (también conocido como maldicién de la dimensionalidad?®). Por tal razén, la
incorporacion de la dominancia y del frente éptimo de Pareto son necesarias para contar
con una solucién ecuanime al problema planteado [122]. Esto, sumado al reto de asegurar
tanto convergencia como diversidad en las soluciones, hacen a las optimizaciones
multiobjetivo un desafio para la determinacion de las soluciones que satisfagan todos los
criterios del problema [131]. Las métricas de desempefio (convergencia y diversidad) se
precisan conforme a lo descrito por la Tabla 1-9.

19 En problemas de un solo objetivo no restringidos, la aptitud suele ser la misma funcion objetivo.
No obstante, este comportamiento puede diferir en problemas con restricciones.

20 Lamaldicion de ladimensionalidad contempla la problematica existente en analizar y organizar
datos de espacios multidimensionales superiores a las dimensiones del espacio fisico, descrito solo
por tres dimensiones.
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Tabla 1-9: Criterios de desempefio en optimizaciones multiobjetivo [122], [131].

Criterio Descripcién

Consiste en gue tan distante se encuentra el conjunto de soluciones
Convergencia | 6ptimas encontradas por el algoritmo respecto al frente optimo de

Pareto tedrico (o conocido).

Se refiere a la distribucién y dispersion de las soluciones encontradas.

Diversidad La distribucion es la distancia relativa de las soluciones, mientras que la

dispersién asocia al rango de valores cubierto por las soluciones.

Con el fin de establecer una forma de cuantificacion del desempefio de los algoritmos de
optimizacion multiobjetivo, diversos autores [132], [133], [134] han establecido y recopilado
una serie de indicadores y métricas que buscan evaluar cuantitativamente la convergencia
del algoritmo hacia el frente de Pareto y la diversidad de las soluciones a lo largo del
mismo. Castro [135] presenta una recopilacion de las principales métricas de desempefio
identificadas en algoritmos de optimizaciébn multiobjetivo, las cuales son descritas en la
Tabla 1-10. La utilizacién de un indicador/métrica u otro en particular, depende de las
caracteristicas del algoritmo de optimizacién empleado para la solucion del problema vy

puede estar sujeta al criterio de quien desarrolla la optimizacion.

Tabla 1-10: Métricas e indicadores para evaluacién del desempefio de algoritmos de

optimizacion multiobjetivo [135].

Indicador Nombre de la métrica o indicador
(O] Indicador R.

Indicador de Hipervolumen.

Indicador de recubrimiento del hipercubo.

Indicador del vector de objetivos.

Indicador unariof .

Numero de puntos de Pareto.

Promedio de la mejor combinacion de pesos.

Distancia al frente de Pareto.

Fraccion del frente de Pareto cubierta.

S 6 6| 6 ol o] o| 9|

Promedio del error.
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Cont. Tabla 1-10.

Indicador Descripcidn
O Vector no dominado generado.
O Distancia generacional.
O Méaximo error al Frente de Pareto.
O Indicador de desviacion Chi-cuadrado.
O Espaciado.
‘O Maximo espaciamiento.
O Minima distancia entre dos soluciones.
O Error de cobertura.
() Desviacion de una distribucién uniforme.
O Espaciamiento de Pareto.
O Precision.
‘O Numero de soluciones distintas.
‘O Claster.

1.4.3 Enfoques existentes en el manejo de multiples funciones en

optimizacion multiobjetivo

De manera similar a los problemas de optimizacion en un solo objetivo, es posible emplear

algoritmos estocasticos en la solucién de problemas multiobjetivo, siempre que se

establezca una forma para el manejo de las mdltiples funciones objetivo. Existen dos

enfoques principales para el manejo de los conflictos entre las maltiples funciones objetivos

presentes en el problema: un enfoque clasico y un enfoque evolutivo [136]. En el enfoque

clasico, existen métodos generadores para la toma de decisiones segun una preferencia a

priori de un objetivo respecto a otro. La Tabla 1-11 presenta algunos métodos generadores

empleados para la solucién de problemas de optimizacion multiobjetivo, siguiendo el

enfoque clasico.
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Tabla 1-11: Métodos de solucién de problemas multiobjetivo con articulacion a priori de
preferencias [69], [123], [136], [137], [138], [139]
Criterio de

. Descripciéon del método generador / toma de decisidn
solucion

_ Obtener el valor 6ptimo de un objetivo sin considerar otros, y valores
Pay-off matrix o y
del resto de objetivos en esa solucion.

Determinar lo que esta dispuesto a empeorar un objetivo por
Trade-off Method _ _ o
mejorar en una unidad otro objetivo.

Sumas Multiplicar cada objetivo por peso o factor no negativo y reducir el
ponderadas problema a optimizacién en un solo objetivo.

M®t o d o | Optimizar uno de los objetivos e incorporar el resto como

constraint restricciones paramétricas.

Simplex Obtener un conjunto eficiente a partir de combinaciones lineales de
Multiobjetivo puntos extremos adyacentes.

Goal attainment | Resolver un problema de objetivos multiples como un problema

Method lineal que equilibre pros y contras de los objetivos en conflicto.

Se realiza un ordenamiento de las funciones objetivo segin un
Método orden de importancia establecido, para después resolver la

lexicografico optimizacién multiobjetivo un objetivo a la vez. Las funciones

objetivo no evaluadas son integradas como restricciones.

A pesar de facilitar el manejo de las funciones objetivo, el uso de un enfoque clasico para
el manejo de las funciones objetivo en problemas multiobjetivo se suele visualizar como
una mala praxis, para la capacidad computacional de céalculo actual [136], [137], [138]. Por
tal razon, el enfoque evolutivo busca representar de manera holistica el espacio de
busqueda para este tipo de problemas, lo que hace necesario adaptar los algoritmos
evolutivos empleados en problemas de un solo objetivo, siguiendo los conceptos
mencionados en las Secciones 1.4.1 y 1.4.2 [136], [140], [141], [142], [143]. Para la
validacion de los algoritmos evolutivos multiobjetivos empleados, se emplean una serie de
funciones de prueba (benchmarking), las cuales son conjuntos de funciones objetivos cuya
tendencia del frente de Pareto es ampliamente conocido, e incluso en algunos casos
obtenible analiticamente. Coello [144] recopila una larga lista de funciones de prueba para

problemas multiobjetivo, con comportamientos variadosensa y4a .
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Respecto a algoritmos genéticos, se han construido algoritmos especificos para
optimizaciones multiobjetivo, partiendo de las bases dadas por algoritmos para
optimizaciones en un solo objetivo, tales como VEGA [145], SPEA2 [102], MOEA [51],
NSGA-II [146], [147], [147], [148], [149], [150] y HAEA/MOHAEA [151], [135], [152], siendo
algunos aplicados a diversos casos con un conflicto entre dos o mas funciones obijetivo
(por ejemplo, minimizar el impacto ambiental y maximizar la ganancia econémica de un
proceso industrial). Adicionalmente, se han propuesto modificaciones para asegurar el
desempefio de los algoritmos multiobjetivo, como la seleccion de los individuos
considerando vecindades o nichos [153], o generando un orden de preferencia por

semejanza a una solucion ideal establecida [154].

Por otra parte, la optimizacion multiobjetivo también ha generado interés en otros
algoritmos estocésticos bio-inspirados, tales como enjambre de particulas (PSO) [155],
[156], estrategias evolutivas [157], busqueda esparcida (scatter search) [158], algoritmos
de optimizacion difusa [159] y colonia de abejas [160], [161]. No obstante, el uso de
algoritmos genéticos en problemas multiobjetivo es significativamente mayor, debido a las

ventajas en el manejo de funciones objetivos.

1.4.4 Aplicaciones multiobjetivo para resolucion de problemas

ingenieriles, ambientales y de disefio CAMD

Dada la gran cantidad variedad de problemas de optimizacion multiobjetivo disponibles en
la literatura [121], [124], [150], [162], [163], [164], se realizd una recopilacion de las
principales aplicaciones identificadas para este tipo de problemas, resueltos mediante la
aplicacion de un algoritmo genético que permitiera de manera holistica el respectivo
problema a resolver. La Tabla 1-12 recopila de manera sintética algunas aplicaciones
asociadas a problematicas de ingenieria quimica, disefio CAMD y busqueda de 6ptimos

ambientales para problemas de disefio de procesos y productos.
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Tabla 1-12: Aplicaciones de problemas de optimizacion multiobjetivo para distintos
enfoques en ingenieria [121], [124], [150], [162], [163], [164].

medioambientales.

constraint.

Métricas _empleadas: Area del espacio
completa vs reducido, hipervolumen,
equidistancia de soluciones, numero de
soluciones factibles.

Enfoque Aplicacion Especificaciones de la optimizacién Ref.
Funcién Objetivo: Seis problemas de
Optimizacion multiobjetivo optlmllzacm')n en _do_s Ob.Jet'VO.S'
- . . - Algoritmo de optimizacion: Micro-GA, NSGA-
Matematica aplicada usar)d_o un micro algoritmo L PAES [165]
genetico Métricas empleadas: Tasa de error, espacio
distribuido, M1, Métrica O.
Funcién Objetivo: Problema de tres
objetivos; cantidad y ubicacion optima de
Optimizacion multiobjetivo en centrales en Asuncion (Paraguay), Costo de
la planificacién de centrales implementacién de la  central de [166]
telefénicas telecomunicacion.
Ingenieria de Algoritmo de optimizacién: SPEA2.
Telecomunicaciones Métricas empleadas: No describe
S L, Funcién Objetivo: Modelos de trafico en
Aplicacion de la Programacion
Multiobjetivo en la reldes_ LAN Ethernet, S |
Optimizacion  del  Trafico Algoritmo _de _optimizacién:  Modelos [167]
Generado por un IDS/IPS estocasticos autorregresivos.
p ;
Métricas empleadas: No describe.
Lo . . - Funcién Objetivo: tiempo total del proceso,
Ingenieria industrial e Metodologia Multiobjetivo para costo de enerqi . -
4 o . ! gia y accidentalidad laboral.
m\é%set:gi%zzsde g[t)]tcljrglzar un ambiente - Job Alqoritmo de optimizacion: NS(_BA-II. [168]
Métricas empleadas: No describe.
Funcién Objetivo: agenda para
Metodologia multiobjetivo para procesamiento con menor tiempo, energia
Ingenieria de sistemas | problemas de scheduling en el ch)nsqpldaa timizacion: MOCell. IBEA 169
y computacion ahorro de energia en sistemas Ngg&mo € oplimizacion: &l ' [ ]
computacionales distribuidos. Métricas empleadas: Epsilon, IGD, distancia
entre soluciones.
Funcién Obijetivo: Modelo de dos objetivos,
pasado en una simulacién de precursores de
P S contaminantes y funciones de costos
Andlisis  multiobjetivo  para reducidos por emision, acotado al norte de
control de la exposicion a talia [170]
0zono Algoritmo de optimizacién: Redes
neuronales
Métricas empleadas: No describe.
Funcion Objetivo: Costos de produccion,
Optimizacion multiobjetivo de pico de la demanda, intermitencia de la
un sistema de energias fuente renovable [171]
renovables para cumplimiento Algoritmo de optimizacién: Optimizacién
de demanda energética global.
Métricas empleadas: No describe.
Funciéon Objetivo: Tres objetivos termo
_ ‘ Optimizacion termo- economica, tecnolégipo y ambientgl_ para el
Ingenieria ambiental econémica y ambiental usando proceso de generacién de electricidad en
algoritmos genéticos Termocesar (Cesar, Colombia), basados en [172]
multiobjetivo una fgnC|0n de pesos p_gnderados.
Algoritmo de optimizacién: MOGA.
Métricas empleadas: No describe.
Funcién Objetivo: Se aplicoé al caso de
estudio de la cadena de valor del etanol y del
hidrégeno, enfocado en el disefio de la red
optima que optimice simultdneamente el
Uso del método e-constraint valor presente neto, el costo total de la
para problemas multiobjetivo tecnologia y el rendimiento medioambiental. 173
aplicados a problemas Algoritmo de optimizaciéon: Método e- [ ]
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Cont. Tabla 1-12.

Enfoque Aplicacién Especificaciones de la optimizacién Ref.
. S Funcién Obijetivo: 10 objetivos asociados a la
Toma de decisiones multicriterio — : R
it operacion, planeamiento y disefio de las
para la gestion de recursos en . i
. i microrredes, para la gestioén de recursos renovables. [174]
microrredes asistidas por . N
. Algoritmo de optimizacién: NSGA-II.
energias renovables v - .
Métricas empleadas: No describe.
Ingenieria Funcién Objetivo: costo del combustible, emisién de
ambiental NOx, con restriccion relacionada al balance de
Problema de despacho de potencia eléctrica.
mercancias con enfoque Algoritmo de optimizacién: NSGA-Il y SPEA-II. [175]
medioambiental y econémico. Métricas empleadas: Distancia generacional por
convergencia, propagacion de la diversidad,
métricas combinadas de convergencia y diversidad.
Funcién Obijetivo: Costos de inversion, flexibilidad del
disefio, numero de equipos seleccionados y periodo
Red de optimizacién basada en de ciclo para alcanzar estado estacionario, para dos
algoritmo genético multiobjetivo procedimientos de procesamiento, con 7 productos [176]
para el disefio de una planta de finales 10 materias primas y 10 operaciones
Disefio de procesamiento batch unitarias.
10CES0S Algoritmo de optimizacion: MOGA.
proce Métricas empleadas: No describe.
guimicos = e — -
Funcién Objetivo: carga caldrica y nUmero de etapas
Optimizacion de  secuencias de separacion, para un sistema integrado de
Petlyuk usando algoritmo columnas de destilacion con secuencias tipo Petlyuk, [177]
genético multiobjetivo con simulador en Aspen Plus.
restricciones Algoritmo de optimizacién: MOGA.
Métricas empleadas: No describe.
Funcién Objetivo: Rendimiento de solventes
(volatilidad relativa, selectividad, coeficiente de
Disefio multiobjetivo para distribucion, perdidas en refinado y solvente),
sistemas de sintesis de productos toxicidad para !os casos_de separacion n-Bg,tanol- [178]
. o Agua (extraccion LL), Aire-Acetona (absorcién de
con integracion de solventes. gases)
Algoritmo de optimizacién: Templado simulado.
Métricas empleadas: No describe.
Funcién Objetivo: Problema de tres objetivos:
Evolucion de moléculas usando bioactividad del compuesto  (solubilizacién),
optimizacion multiobjetivo para la penetraciéon de barrera sangre-cerebro y capacidad [179]
determinacion de bioactividad de de formacion de enlaces.
Disefio farmacos y ligandos. Algoritmo de optimizacién: MOGA.
CAMD Métricas empleadas: No describe.
Disefio CAMD para la Funcién Objetivo: Maximizacién del parametro _
optimizacion  simultanea  del asociado a la suma ponderada de propiedades.
rendimiento, aspectos de salud y Algoritmo _de _optimizacién: Optimizacion difusa | [180]
seguridad para el proceso de (fuzzy) mediante una aproximacién min-max.
endulzamiento de gas. Métricas empleadas: No describe.
Funcién Objetivo: Capacidad de extraccion,
Aplicacién del analisis multicriterio Z;pt;aigtncgltoxmologlcos, eco toxicolégicos e impacto
en optimizacion de sol_\{entgs para Algoritmo de optimizacién: Técnica para orden de [181]
procesos de extraccién liquido- f - imilitud | lucion ideal
liquido a escala micro. preferencia por similitud con la solucién idea
(TOPSIS).
Métricas empleadas: No describe.

1.5 Optimizacion en multiples objetivos (MaOO)

La optimizacion en multiples objetivos (Many-Objective Optimization, por su nombre en
inglés) se refiere a aquellos problemas de optimizacién multiobjetivo que cuentan con mas

de tres objetivos a resolver de manera simultanea [122]. Actualmente el area de la
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optimizacion en mdltiples objetivos es uno de los campos de mayor desarrollo investigativo
y aplicacién en el area de la computacion evolutiva. A pesar de que es un area
relativamente nueva, es importante mencionar que algunos estudios relacionados con esta
area han sido formulados desde los 90s. Uno de los primeros algoritmos que aplicaron un
enfoque en mdltiples objetivos es el algoritmo MOGA, el cual evalué cuatro objetivos a un

problema de optimizacion de un sistema de turbinas de gas combustible [182].

Considerando que los problemas de optimizacion en multiples objetivos se encuentran
inmersos dentro de las optimizaciones multiobjetivo (en donde el nimero de objetivos &

T para la ecuacién (1-11)), la formulacién canénica y consideraciones mencionadas en la
Seccién 1.4.1 son aplicables en cierta medida de forma similar para las optimizaciones en
multiples objetivos. No obstante, dado el incremento de la cantidad de las funciones
objetivo, las optimizaciones en mdultiples objetivos establecen una serie de retos

adicionales respecto a su equivalente multiobjetivo [122].

Considerando que la gran mayoria de algoritmos de optimizacién multiobjetivo emplean el
concepto de dominancia de Pareto, descrito en la Seccion 1.4.1, para la identificacion de
las mejores soluciones, existe una relacion proporcional entre el nUmero de objetivos del
problema y la porcion de poblacion inicial generada aleatoriamente que son soluciones no
dominadas. Esto afecta en la generacion de nuevas soluciones en cada generacion,
ralentizando el proceso general de busqueda de soluciones factibles [183], [184], [185].
Para resolver este inconveniente, algunos estudios proponen modificaciones en el uso de
la dominancia de Pareto. Sato [186] propone un calculo de dominancia parcial, entre
soluciones usando un subconjunto de los objetivos, que son intercambiados luego de un
namero fijo de generaciones. Esta maodificacion ha permitido obtener mejores resultados
en convergencia para la solucién del problema del agente viajero (TSP), respecto al
algoritmo convencional NSGA-II. Otros autores, como Aguirre y Tanaka [187], particionan
el espacio de busqueda general en subespacios, realizando la busqueda evolutiva sobre

cada subespacio, obteniendo buen rendimiento para problemas de entre 4 a 10 objetivos.

Un problema relacionado con la alta dimensionalidad de los frentes de Pareto es el
aumento en la poblacién necesaria para representarlo adecuadamente. Papadimitriou

[188] y Erlebach [189] evaltan distintas suposiciones para establecer un conjunto Pareto-
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Optimo aproximado, cuyo tamafio pueda ser determinado por un polinomio dependiente de
la longitud de la cadena de la solucién.

Otro gran problema identificado en los algoritmos de optimizacion en multiples objetivos es
la tendencia a ser costosos computacionalmente. En algunos casos, las matrices de
rendimiento empleadas (tales como el hipervolumen) requieren un consumo de recursos
de cémputo exponencial a medida que incrementa el numero de objetivos. Con el fin de
mejorar la velocidad de céalculo sin afectar la precisién del algoritmo, se han establecido
algoritmos para el célculo del hipervolumen de manera aproximada, Cutiles en

optimizaciones en multiples objetivos [190], [191], [192].

Por otra parte, algunas medidas de diversidad (tales como la distancia de apifiamiento o
crowding distance) pueden convertirse en costosas computacionalmente, dada la
necesidad de identificacién de soluciones vecinales en espacios de alta dimensionalidad.
Para resolver esto, Deb y Jain [184] proponen el uso de puntos de referencia basados en
puntos aproximados generados a partir de un conjunto de soluciones Pareto-Gptimas
distribuidas ampliamente a lo largo del frente de Pareto. Con el fin reducir el costo
computacional de los indicadores y métricas de desempefio, diversos autores [193], [194],
[195], [196€], [197], [198] han creado indicadores y métricas especificas para optimizaciones
en multiples objetivos, tomando como referencia los indicadores presentados en la Seccion
1.4.2.

El incremento del nimero de objetivos considerados por el problema también tiene un
efecto importante en la visualizacion de los resultados y la toma de decisiones [122]. Dado
gue los problemas de mas de tres dimensiones son dificiles de representar graficamente,
se han establecido alternativas de visualizacion de las soluciones obtenidas mediante la
representacion tridimensional parcial de tres de los objetivos enfatizados, con el fin de

reducir los objetivos analizados [199]. También es frecuente el uso de diagramas de



Capitulo 1: Marco tedrico 51

coordenadas paralelas?® [200], mapas de calor?? [201], [202], diagramas radiales [202],
[203] y mapas geodésicos [204].

1.5.1 Extrapolacion de algoritmos multiobjetivos en optimizacién
MaOO

Con el fin de resolver problemas de optimizacion en multiples objetivos a partir de la
ampliaciéon de las caracteristicas de los algoritmos de optimizacion multiobjetivo, diversos
autores [205], [206], [207] han explorado una variedad de algoritmos, partiendo de la
construccién de problemas con dos o tres funciones objetivo, para posteriormente afiadir
extensiones o variantes para la adicion de mayor cantidad de funciones objetivo [122]. Uno
de los métodos mas populares utilizados es el dado por algoritmo NSGA-II [146], el cual
se toma como referencia para la comparacion de nuevos algoritmos. Entre las
modificaciones de NSGA-Il consideradas en la literatura para problemas en mditiples
objetivos se encuentran el uso de un archivo de Udominancia, ajuste adaptativo en el
tamafio de poblacién y la divisién del espacio de busqueda en hiper-cajas [205], [206],
[207].

Por otra parte, Bringmann [192] propone un algoritmo que emplea una nocién formal de
aproximacion, denominado algoritmo AGE (Approximation-Guided Evolution, por sus
siglas en inglés). Este algoritmo establece un ajuste basado en aproximaciones aditivas y
la adicién del hipervolumen cubierto para funciones de prueba (benchmarking). A pesar de
su buen rendimiento para problemas con multiples objetivos, el algoritmo AGE no es
eficiente para problemas de optimizacion en un solo objetivo o multiobjetivo menores a 3
funciones objetivo. A partir de este algoritmo, Wagner y Neumann [208] proponen una
mejora basada en una manera meticulosa para la determinacién de las aproximaciones,
denominada AGE-Il. Esto es alcanzado bajo el uso de la Udominancia, permitiendo

mejorar las aproximaciones aditivas deseadas para problemas de prueba de hasta 20

21 Los diagramas de coordenadas paralelas son graficas bidimensionales que permiten representar
a las funciones objetivo en el eje x y a los valores de las soluciones en el eje y.

22 Para la representacion de los resultados mediante un mapa de calor, las columnas representan
a la funcién objetivo, mientras que las filas representan a las soluciones, empleando valores
relativos asociadas a una paleta de colores definida.
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funciones objetivos. A diferencia de su antecesor, AGE-Il tiene buen rendimiento para
problemas con pocos objetivos.

Otro algoritmo que ha presentado buenos resultados para optimizaciones en mdultiples
objetivos es el denominado MOEA/D [209]. Este algoritmo contempla un método de
descomposicién para trasladar el problema a un conjunto de problemas de optimizacion
escalares, los cuales pueden ser resueltos simultdneamente empleando algoritmos
evolutivos tradiciones. Se han realizado estudios comparativos para la evaluacion de este
algoritmo con funciones de pruebas en multiples objetivos, observando buenos resultados.
Giagkiozis [210] propone un algoritmo denominado MACE-gD, que sigue el concepto de
descomposicién integrando un método de entropia cruzada como una estimacion de la
distribucién de las soluciones respecto al frente de Pareto teérico. Este algoritmo es Gtil en
el establecimiento de las soluciones de Pareto si la geometria del frente de Pareto es

conocida previamente.

Jain y Deb [184] proponen el algoritmo NSGA-III, el cual usa un conjunto de puntos de
referencia basados en aproximacion para optimizaciones en multiples objetivos. La
cantidad de puntos de referencia es similar al tamafio de la poblacién, permitiendo
asegurar diversidad de los puntos de referencia asociados a una distribucion uniforme
sobre el hiperplano normalizado. Este algoritmo ha mostrado un rendimiento superior
respecto a MOEA/D y NSGA-II siendo evaluado para 15 objetivos, permitiendo preservar
la diversidad de las soluciones a partir de puntos de referencia bien distribuidos [184].
Posteriormente, los mismos autores han propuesto una variante denominada A-NSGA-III,
con el fin de modificar adaptativamente la cantidad de puntos de referencia, dependiendo
la proximidad de los individuos en distintas partes del frente no dominado actual.
Finalmente, establecieron una extension unificada del algoritmo NSGA-Ill denominado U-
NSGA-III, el cual es capaz de resolver problemas de un solo objetivo, multiobjetivo y en

multiples objetivos, siendo uno de los algoritmos mas eficientes hasta la fecha [211].
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La metodologia propuesta para disefiar un método para la seleccién de solventes de
extraccién, empleando como herramienta el disefio molecular asistido por computadora
(CAMD) y la optimizacion multiobjetivo como criterio de decisién secuencial, parte del
trabajo desarrollado por Serrato [1] y Rodriguez [2], [3], que conforma la linea base; y por

ello se considera el presente estudio como una extension de los anteriores.

Este capitulo describe la metodologia realizada para aplicar cada una de las etapas del
disefio molecular asistido por computadora (CAMD), haciendo énfasis en el
establecimiento de pardmetros y especificaciones requeridas para la identificacion del
conjunto de moléculas (solventes) 6ptimos para los casos de estudio &cido lactico/agua
(LA/W) y acido acético/agua (AA/W).

2.1 Planteamiento metodoldgico del problema

La metodologia aplicada para resolver el problema se enmarca en la propuesta por Harper
y Gani [44], aplicada por Serrato [1] y por Rodriguez [2], con las tres etapas del método
CAMD, de forma que sea posible formular, resolver y validar el modelo de seleccion de
solvente que permita representar compuestos aromaticos y heterociclicos. La Figura 2-1
presenta un diagrama de flujo con la metodologia desarrollada en esta investigacion. A
continuacion, se describen brevemente las etapas del disefio CAMD, las cuales se detallan

en las Secciones 2.2, 2.3y 2.4.

1. Predisefio: En esta etapa, se realiza inicialmente la formulacion matematica del
problema de disefio CAMD, estableciendo las funciones objetivo, restricciones y
variables de optimizaciéon, representadas en un conjunto de ecuaciones
consistentes. Para realizar la soluciéon del problema formulado, es necesario

integrar un algoritmo de construccion molecular, un modelo de estimacién de
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propiedades y un algoritmo de optimizacién multiobjetivo. Respecto al algoritmo de
construccion molecular, se establecieron reglas de construccién para individuos
alifaticos, heterociclicos y arométicos, empleando la representaciéon SMILES y un
identificador de aromaticidad molecular, para los individuos generables para el
algoritmo de optimizacion. Por su parte, los modelos de estimacién de propiedades
permiten identificar los atributos de los individuos, en términos de propiedades
fisicas, termodinamicas, ambientales, coeficiente de actividad, disponibilidad en el
mercado y costo del solvente. Posterior a la formulacion matematica, es necesario
la integracion de los parametros del algoritmo de optimizacién multiobjetivo
empleado (HAEA/MOHAEA), junto con la definicién de los operadores genéticos
considerados, el mecanismo de seleccién de individuos, la representacion de la
dominancia de Pareto y la evaluacién de métricas de convergencia y diversidad
entre respuestas obtenidas por el algoritmo evolutivo.

Disefio: En esta etapa, se realiza la construcciéon de la herramienta CAMD, en
donde se integran simultaneamente el algoritmo de construccion molecular, el
modelo de estimacién de propiedades y el algoritmo de optimizacion. La
construccion del codigo fuente fue realizada en el lenguaje de programacion
Python, integrando las bases de datos requeridas para la estimacion de
propiedades e implementando una interfaz gréafica de usuario para el programa
(GUI). Una vez construida la herramienta, se realiz6 la ejecucion de corridas
experimentales, mediante el establecimiento de las condiciones de realizacién de
los experimentos en las corridas CAMD, junto con la definicion de criterios para
elegir los solventes candidatos a validar experimentalmente en la siguiente etapa.
Post-disefio: En esta etapa se realiz6 la seleccion de los candidatos obtenidos
computacionalmente, con el fin de evaluarlos de manera experimental mediante
técnicas analiticas (Cromatografia HPLC, valoracion de Karl Fisher y valor acido) y
comparar los indicadores de K y S entre los modelos tedrico (CAMD) y
experimental.

De esta manera, se valida que el modelo desarrollado en la herramienta
computacional describe de forma apropiada el comportamiento real de los
solventes evaluados en los sistemas &cido lactico/agua (LA/W) y &cido
acético/agua (AA/W), con el fin de determinar si son capaces de resolver el

problema de extraccion o no.
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Metodologia desarrollada en el presente trabajo.
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2.2 Predisefno: Formulacion del problema

Previo al desarrollo de la herramienta e implementacién del disefio CAMD, fue necesario
realizar la identificacion del problema de optimizacion, mediante la formulacion de las
funciones objetivo y restricciones a considerar (descritas en la Seccion 2.2.1). A partir del
planteamiento del problema a resolver, es necesario establecer los algoritmos integrados

requeridos para la solucién del problema de disefio CAMD.

De acuerdo con lo mencionado previamente en la Seccién 2.1, el modelo CAMD cuenta
con tres partes claramente diferenciables: el algoritmo de construccién molecular, modelos
de estimacién de propiedades y un algoritmo de optimizacién. A continuacién, se
describiran brevemente los aspectos asociados a estas partes del modelo.

Con respecto al algoritmo de construccion molecular, es necesario establecer las
caracteristicas estructurales de las moléculas objeto del estudio, junto con la definicion de
una forma de representacion integrable con facilidad dentro del algoritmo de optimizacion.
El algoritmo de construccion molecular incluye tanto moléculas alifaticas como arométicas
y heterociclicas, permitiendo identificar y diferenciar una molécula en aspectos
estructurales para evaluar sus propiedades posteriormente. Las reglas contempladas para
la construccidon molecular son descritas a profundidad en la Seccion 2.2.2, junto con la

definicién de la representaciéon SMILES.

Dado que en los estudios previos de Serrato [1] y Rodriguez [2], la representacién de
estructuras aromdticas y heterociclicas esta limitada para algunos conjuntos de
compuestos especificos, fue necesario formular una metodologia de actualizacion del
algoritmo de construcciéon molecular para esos compuestos. Esta metodologia es descrita
detalladamente en la Seccién 2.2.3 para compuestos monociclicos heteroatomicos, siendo
extrapolada posteriormente para grupos policiclicos heteroatémicos en la Seccién 2.2.4.
La estrategia para la determinacién de la aplicabilidad de estos grupos heterociclicos y el
impacto de la aromaticidad en su construccién es descrita en las Secciones 2.2.5y 2.2.6,

respectivamente.
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Con respecto a la evaluacién de las propiedades moleculares, se emplearon expresiones
para la estimacion de propiedades fisicas, termodindmicas y ambientales de sustancias
puras, detalladas en la Seccion 2.2.7. Ademas, se actualizé el modelo de estimacién del
coeficiente de actividad basado en métodos de contribucion de grupos, descritos a detalle
en la Seccion 2.2.8. Para la evaluacion de la disponibilidad y costo del solvente, definidas
en la Seccion 2.2.9, se requirié de la integracidén de una serie de bases de datos, las cuales
reportan estas caracteristicas no asociadas a la estructura molecular. Con todos los
modelos anteriores, es posible establecer relaciones de impacto entre las propiedades y
las funciones objetivo, las cuales fueron obtenidas mediante una metodologia de analisis

estadistico multivariable, descrita en la Seccién 2.2.10.

Finalmente, se utiliz6 un algoritmo de optimizacién multiobjetivo, que cuenta con la
versatilidad para realizar la implementacién numérica en un tiempo de céalculo razonable.
Para ello, se implementd el algoritmo MOHAEA, descrito en la Seccién 2.2.11. Este
algoritmo adaptativo, desarrollado por Gémez [103], [151], [104], permite analizar la
dominancia entre dos soluciones en un numero de funciones objetivo cualesquiera,
introducir operadores genéticos especificos mas alla del cruce y la mutacién, entre otros
aspectos. Los operadores genéticos sugeridos para la implementacion del algoritmo en el
modelo CAMD son descritos en la Seccién 2.2.12, mientras que la nocion de dominancia
de Pareto y evaluacion de la distancia entre dos soluciones factibles se describe con detalle
en la Seccion 2.2.13. Los aspectos relacionados con los mecanismos de seleccion de
individuos y el manejo de restricciones dentro del algoritmo evolutivo son descritos en la
Seccion 2.2.14.

Adicionalmente, para cada una de las etapas antes mencionadas se presentan las
diferencias entre los modelos de Serrato [1] y Rodriguez [2], [3], con respecto a la

metodologia propuesta y desarrollada en el presente documento.

2.2.1 Formulacion de las funciones objetivo y restricciones

Partiendo de los estudios de linea base, se presenta un listado de funciones objetivo
considerados en los trabajos de Serrato [1], Rodriguez [2], [3], ¥ en este, las cuales son

presentadas en la Tabla 2-1. Por su parte, la Tabla 2-3 presenta un resumen de las
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restricciones consideradas en el problema de optimizacion multiobjetivo para resolver el

problema de seleccion de solvente.

Tabla 2-1: Funciones objetivos empleadas en este trabajo y anteriores [1], [2], [3].

Funcién Objetivo (FO) Ecuacién Modelo
FO1: Maximizar el o vy | R RO
| Ag 0y " (2-1)| S,R
producto KS (+) Rl RO
IFET Qililaw 0 171d&60
FO2: Minimizar el - e
_ _ Q 1T (2-2)| R,A
impacto ambiental (. ) . o
T T
FO3: Maximizar el poder o 0w
rerp i A@ RDQ 23)| A
de extraccion (0) FL
FO4: Maximizar la o [ FO0®
=~ A ——— 24| A
selectividad () RO
FOS5: Minimizar la o p Dw
_ ) I E0 —ir (2-5) A
pérdida de solvente (D) [ RLUW

S = Modelo de Serrato [1], R = Modelo de Rodriguez [2], [3], A = Actual estudio.

En el caso particular de la funcion objetivo ambiental (FO2), propuesta por Rodriguez [2],
[3], se toman los factores de normalizacion Q@ ,"Q y'Q  para las variables @ , 6 "O§
00 obtenidos en dicho estudio a partir de la evaluacion de estas propiedades para 50.000
compuestos generados aleatoriamente. La Tabla 2-2 presenta los factores de
normalizacién obtenidos por Rodriguez [2], [3]. En el presente estudio, se mantienen

dichos factores, para la aplicacién de esa funcién objetivo.

Tabla 2-2: Factores de normalizacion Q@ ,'Q y™Q  reportados por Rodriguez [2], [3]

para la evaluacién de la funcion objetivo de impacto ambiental ¢

Variable Factor de normalizacién Valor reportado
w 0 Vg o U
6 "06 Q P8 X G
00 0 & Xp
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Tabla 2-3: Restricciones consideradas en el problema CAMD a optimizar [1], [2], [3].

Restricciéon (RE) Ecuacion Modelo
RE1: Punto de fusion (Y Y ¢ wo (2-6) | S,R,A
RE2: Punto de ebullicion Y, Y v Xl 2-7) | SR, A
RE3: Energia libre de Gibbs de . —
3 ] ) O prnolé (2-8) | SR, A
formacién estandar "G,
RE4: Pérdida de solvente 0 0 ™ (29 | S,R,A
RES5: Disponibilidad en el .. . o
o o & o 0 (2-100 | R, A
mercado O

S = Modelo de Serrato [1], R = Modelo de Rodriguez [2], [3], A = Actual estudio.

Con respecto a las restricciones del problema de optimizacibn multiobjetivo, se
contemplaron como punto de partida las propuestas por Serrato [1] para la consideracién
de propiedades fisicas y termodindmicas (Restricciones RE1-RE4, de la Tabla 2-3).
Adicionalmente, se contemplé la disponibilidad en el mercado, de acuerdo con la
restriccion recomendada por Rodriguez [2], [3] (Restriccion RE5). Para que el disefio se
realizara bajo las mismas condiciones, se fijaron los mismos valores de las restricciones
propuestos por Serrato [1] y Rodriguez. [2], [3], variando exclusivamente en la cantidad de

funciones objetivos empleadas para la solucién del problema de optimizacioén.

Las condiciones establecidas por las restricciones son definidas de acuerdo con
consideraciones termodinamicas relacionadas con los sistemas a evaluar en los casos de
estudio (acido lactico/agua i LA/W y acido acético/agua i AA/W). Las restricciones RE1y
RE2 aseguran que tanto el solvente como el soluto se encuentren en fase liquida. Por su
parte, la restriccion RE3 permite evaluar compuestos factibles termodinamicamente®. Por
otra parte, existen dos restricciones (RE4 y RE5) adicionales relacionadas con condiciones
operativas esperadas en el estudio, con el fin de asegurar una pérdida maxima de solvente

permitida y la disponibilidad en el mercado del solvente candidato (respecto a las bases

23 La energia libre de Gibbs de formacion es un indicador de la estabilidad del compuesto, siendo
un valor negativo sindbnimo de factibilidad termodindmica de la formacion del compuesto. No
obstante, se sugiere dar una holgura en la restriccion para los compuestos antes mencionados.
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de datos integradas al modelo). A pesar de que el modelo actual considera el precio del
solvente, como se menciona en la Seccidn 2.2.9, no se integré restriccién asociada a esta

caracteristica.

2.2.2 Reglas de construccion molecular y representacion
estructural

El proceso de construccion molecular de los individuos involucrados en la optimizacion
CAMD es fundamental para la representacion genotipica de las moléculas (individuos)
dentro del algoritmo evolutivo a emplear. De acuerdo con las caracteristicas asociadas al
problema de extraccién liquido-liquido objeto del presente estudio, las moléculas

construidas deben cumplir con las siguientes reglas de disefio:

- El'nimero de aristas de enlace de cada nodo del subgrupo funcional debe ser igual
a la valencia del subgrupo. Por ejemplo, el nimero de enlaces de un subgrupo
CHS3- (1) debe ser uno, ya que esta es la valencia respectiva, mientras que el
subgrupo CH=CH (6) debe contar con dos enlaces.

- La metodologia CAMD permite establecer un nimero méaximo de nodos de grupos
funcionales por molécula, donde ningun individuo puede contener mas grupos
funcionales de los permitidos. El maximo numero de nodos predeterminado por
molécula en el modelo de Serrato [1] y el modelo de Rodriguez [2], [3] es de diez.
Esto se hace para acotar la dimension del problema a un conjunto de datos factible
y tratable matematicamente.

- El nimero de nodos de subgrupos fuertes no debe exceder un maximo permitido
de tres. Un subgrupo es fuerte si no pertenece al grupo alquilo (grupo principal 1,
subgrupos 1 a 4) o alquenilo (grupo principal 2, subgrupos 5 a 8).

- En el caso de compuestos arométicos, es necesario verificar que los compuestos
construidos cumplan con la regla de Huickel.

- En el caso de compuestos heterociclicos, debe respetarse la valencia respectiva
del heteroatomo (-O-, -N-, -S-).

- Por estabilidad molecular, se establece el tamafio maximo de los ciclos de
individuos ciclicos en un valor maximo de 6 4tomos, ya sean carbonados o con los

heteroatomos antes mencionados (-O-, -N-, -S-).
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Para la representacion de la estructura molecular de una manera compacta, se seleccion6
la notacion S M| L ESamplffiéd Molecular Input Line Entry Specificationo, por sus i ni
en inglés). Esta notacién de linea, propuesta en 1988 por Weininger [212], que usa
caracteres imprimibles (ASCII), es empleada ampliamente para introducir y representar
estructuras moleculares sin ambigiedades. Las representaciones SMILES no contienen

espacios, y generalmente, suelen omitir los atomos de hidrégeno de las estructuras [213].

Entre las ventajas del uso del modelo SMILES [214] se encuentran:

- SMILES se considera como una construccion linguistica (idioma), de vocabulario
simple y pocas reglas gramaticales. Para el desarrollo de este proyecto, se
emplearon solo 4 de las 5 reglas gramaticales béasicas, debido a la ausencia de
iones dentro de las estructuras generadas. El detalle de las reglas SMILES
empleadas se presenta en el Anexo A.

- SMILES contiene la misma informacién que puede encontrarse en una base de
datos tabular. Las representaciones de estructuras SMILES pueden utilizarse como
cadenas de texto o palabras en el vocabulario de programas disefiados para el
almacenamiento de informacién quimica.

- Lanotacion de linea de una molécula es compacta, ya que permite describir grafos
guimicos en funcién de nodos (atomos) y arcos (enlaces).

- Debido a que la representacion molecular se realiza con una notaciébn compacta, el
almacenamiento de estructuras moleculares se realiza en un menor espacio,
respecto a una base de datos tabular. Esta caracteristica es clave para el desarrollo
de la herramienta del presente trabajo.

- Usando la representacion SMILES, el nombre de una molécula es sinénimo de su
estructura. No existe una misma representacion SMILES que origine dos moléculas
diferentes.

- Pueden existir multiples representaciones SMILES para caracterizar una misma
molécula. Por tal razon es necesario considerar algoritmos de canonicalizacion que
permitan representar a dicha molécula en una representacion SMILES Unica
(candnica). Existen gran variedad de estos algoritmos disponibles en la literatura
[215].
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- Es posible representar estructuras aroméaticas, ya sea de forma directa o en forma
Kekulé. Para convertir una representacion SMILES de estructura directa a forma
Kekulé, existen algoritmos  dkekuligaciondo di sponi bl €&l5l.en |

Adicional a las reglas de representacion en notacién SMILES descritas en el Anexo A,
para la representacién de grupos funcionales aromaticos y heterociclicos es necesario
tener en cuenta aspectos como la aromaticidad de las moléculas y la representacion de

aspectos quirales, isotopicos o tautoméricos.

Con respecto a la aromaticidad, la representacion SMILES utiliza una version extendida de
la regla de Huckel para identificar iones y moléculas aromaticas. Para calificar como
aromatica una molécula, todos los &tomos en el anillo deben tener hibridacién sp? y el
namero de electrones 1) "en exceso" disponibles deben satisfacer el criterio T0 ¢ de la
regla de Hickel. Debe considerarse que solamente los atomos de C, N, O, P, S, As, y Se
pueden considerarse como aromaticos. En el presente trabajo, se acoté la generacion de
moléculas aromaticas con atomos de C, N, O y S. Adicionalmente, los dobles enlaces
exociclicos no rompen la aromaticidad. De acuerdo con la molécula, se pueden presentar

dos escenarios:

- Compuestos aroméaticos: Para estos compuestos, un ingreso de una entrada y/o la
generacién de una molécula en forma Kekulé, debe conducir a la deteccién de
aromaticidad, empleando el criterio de Hiickel. Como resultado, el algoritmo de
representacion molecular debe realizar una conversion estructural a una
representacion aromatica. La Figura 2-2 presenta el caso del benceno, a modo de

ejemplo.

- Compuesto antiaromaticos: De acuerdo con la IUPAC, los compuestos
antiaromaticos, son sustancias que contienen 4N electrones “ (con U 1) en un
sistema ciclico planar, o casi plano, de enlaces sencillos y dobles alternados [216].
En este caso, el modelo SMILES debe buscar una estructura que conserve la
hibridaciéon in implicita, mediante el recuento de hidrégenos implicitos en la
estructura. La Figura 2-3 presenta el caso del ciclobutadieno y el ciclooctatetraeno,

a modo de ejemplo.

teratur a
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H
H H
Algoritmo dg
aromaticidad
H H
H
Cl=CC=CcC=C1 clccccecl
1,3,5-ciclohexatrieno Benceno
(Entrada) (Salida)

Figura 2-2: Representacion SMILES del benceno en forma Kekulé y representacion

aromatica, obtenida del algoritmo de identificacion de aromaticidad.

Detector
clccccececel ===
clcccl ~ Detector ID' antiaromatico
(Entrada) antiaromatico (Entrada)
Cl=CC=C1 Cl=CC=CcC=CcC=C1
ciclobutadieno ciclooctatetraeno

(Salida)

Figura 2-3:  Deteccion de aromaticidad del ciclobutadieno y ciclooctatetraeno.

Debe precisarse que el fin del algoritmo de deteccién de aromaticidad en la notacién
SMILES solo es para la representacion de la informacion quimica, por lo que no tendra
injerencia en el modelo de estimacion de propiedades fisicas ni en el algoritmo de

optimizacion multiobjetivo.

En lo que respecta a la informacién quiral, debe precisarse que, aunque existen notaciones
SMILES especificas asociadas a quiralidad parcial y total [214], no es de interés del
algoritmo de optimizacién ni del modelo multiobjetivo CAMD, generar moléculas con
diferencias en aspectos especulares. Esto, debido a la imposibilidad del modelo de
contribucién de grupos seleccionado de representar moléculas de manera diferencial con
isomeria espacial (estereocisomeros, diasteroisbmeros, mezclas racémicas, formas meso,

isomeria cis-trans, etc.).
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De acuerdo con lo anteriormente mencionado, cualquier molécula cuya valencia sea
distinta de cero, no puede ser representada adecuadamente por el modelo de contribucién
de grupos (is6topos [217], iones [217], [218]** y tautomerias?®). Por otra parte, a pesar de
gue las isomerias estructurales generardn representaciones SMILES diferentes, para
efectos practicos el modelo de contribucion de grupos asociara el mismo conjunto y
cantidad de grupos funcionales, por lo que no seran distinguibles entre si para la
estimacion de propiedades fisicas. La Figura 2-4 presenta a modo de ejemplo el caso de

los isébmeros del xileno (o-xileno, m-xileno y p-xileno).

CHs CHg CHg
CHj HsC
CH4
CclccceclC Cclccce(C)cl Cclcec(C)ecl
o-xileno m-Xileno p-xileno

Figura 2-4: Representacion SMILES de los isomeros estructurales del xileno.

Por otra parte, para evitar confusiones es necesario precisar en algunas moléculas
arométicas, particularmente el nitrdgeno aromatico. Los tres tipos comunes de nitrégeno
aromatico pueden especificarse con el simbolo de nitrégeno aromatico (¢€). Se toma como
ejemplo el caso de piridina, piridina-N-oxido y pirrol en donde el nitrégeno pirrolil presente

en el 1H-pirrol se puede expresar como [nH] para distinguir este tipo de nitrdgeno de un

24 Las moléculas con carga no neutra (is6topos, aniones, cationes, complejos, zwitteriones, etc.) no
puede ser representadas por el modelo de contribucién de grupos empleado en este trabajo
(UNIFAC / UNIFAC-DMD, descrito en la Seccion 2.2.8) ya que estos modelos contemplan moléculas
de valencia cero. Para estos casos, se pueden emplear los modelos GC+ de Mostafa para iones y
Van Krevelen para radicales poliméricos.

25 Las tautomerias (is6meros diferentes solo en la posicién de un grupo funcional) cuentan con
migracion de atomos dados por el equilibrio quimico (por ejemplo, tautomerias cadena-anillo como
la presentada en la glucosa y tautomerias ceto-enol como las presentadas en el acetaldehido y
propanona) tampoco pueden ser representados por el modelo de contribucion de grupos empleado
en este trabajo (UNIFAC / UNIFAC-DMD) ya que los grupos funcionales deben encontrarse fijos en
la molécula, sin variaciones dindmicas asociadas al equilibrio producto de migraciones de hidrégeno
o formacién de puentes de hidrégeno.
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piridil-N. Las representaciones SMILES vdlidas son 1H-pirrol incluyen las configuraciones
descritas por la Figura 2-5.

nlcccccl O=nlcccccl [O-][n+]1lcccecl O=nlcccccl [nH]1ccecl

O
—0_

©z
©z

piridina N-6xido de piridina metilpirrol 1H-pirrol

Figura 2-5: Representacion del 1H-pirrol con la representacion SMILES.

Todas estas consideraciones contempladas para los aromaticos y heterociclicos fueron
tenidas en cuenta para la representacion SMILES de este tipo de moléculas, de forma que
sea posible realizar la representacion de los individuos generados en el algoritmo CAMD.
También se verifico la aplicacion de los operadores genéticos y la creacion de nuevas

moléculas.

Considerando el hecho de que los estudios de Serrato [1] y Rodriguez [2], [3] cuentan con
algunas estructuras aromaticas (limitadas a las obtenibles mediante los métodos de
estimacion de propiedades de las Secciones 2.2.7 y 2.2.8), fue necesario modificar la
construccion de moléculas para contemplar grupos heterociclicos. Por tal razén, se
desarrollé una metodologia de actualizacion del algoritmo de construccion molecular que
integrara tanto las sustancias aromaticas como heterociclicas, de manera que estas
estructuras fueran utilizables por el algoritmo CAMD. Esta metodologia propuesta es

descrita con detalle en la Seccién 2.2.3.

2.2.3 Metodologia de actualizacion del algoritmo de construccidn
molecular aplicado en compuestos monociclicos heteroatomicos
La finalidad de la presente seccion es describir las modificaciones realizadas en lo que
respecta al algoritmo de construccion molecular para incluir representaciones estructurales
para moléculas aromaticas y heterociclicas complejas. Para ello, se propone una
metodologia para el estudio de las distintas configuraciones estructurales de los

compuestos quimicos de caracter heterociclico, desde moléculas cicladas factibles con 3
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a 6 4&tomos, con al menos una sustitucion (o varias) de carbono por un heteroatomo (N, S,
0), que integre enlaces sencillos dobles vy triples en la configuracién estructural de los

ciclos.

La metodologia propuesta cuenta con tres filtros principales, descritos por la Figura 2-6
gue permiten determinar los grupos a adicionar al modelo CAMD: |.) Ausencia de simetrias
estructurales con otros grupos, Il.) Cumplimiento de valencia valida para cada atomo
presente en la estructura, y lll.) Plausibilidad de determinacion de propiedades del grupo
heterociclico con los modelos de estimacion empleados en el modelo CAMD (Hukkerikar
y UNIFAC-DMD).

Bridged bicyclic

\

(o}
of N = i NH 0 )
| VAN = =7 I D A D Fol = Fullerenes
HO/U\CH;, HO/N\CH3 S IT Ng” [ \NJ/ 'rl,\ U r/’< UN ( 3 7 Coronas
NS > NH” =

~0o  \—NH Polymers

— 0 NH
(ﬁ [: -—\) Z/—\\\ O & ] Tons
s S o~ N o Fused configuration Spiro configuration Chelating agents
HaC OH Organometallic
Monocyclic compounds (MC) Polycyclic compounds (PC)
Acyclic compounds Cyclic compounds Other types

Organic molecules universe

Filter It
No
structural
symmetries.

Filter II:
Valid

“I ence
Filter III:

Applicability
for properties
estimation.

Applicable and valid molecular structures for
CAMD design, depending on the needs of the
molecular construction model.

Figura 2-6: Metodologia de tres filtros propuesta para compuestos ciclicos.

A continuacion, se realiza la descripcion de las caracteristicas de cada uno de los filtros
propuestos para la actualizacion del algoritmo de construccién molecular, haciendo énfasis

en compuestos monociclicos y policiclicos.
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Filtro I. Ausencia de simetrias estructurales con otros grupos.

En esta etapa, se formulé una estrategia para evaluar las simetrias estructurales para
compuestos ciclicos que permitiera identificar estructuras no repetidas por simetria
(isomorfas?®) de forma simplificada, a partir de una funcién generadora, con el fin de evitar
la realizacién de una segregacion manual. Para ello, fue necesario integrar algunos

aspectos de la teoria de grafos, teoria de grupos y analisis combinatorio.

Para cada poligono regular conformado por ¢ lados, se tomaron los grupos diedrales?’, O ,
con el fin de determinar los distintos tipos de simetrias posibles. Con el fin de evaluar las
moléculas organicas de ciclos formados por entre 3y 6 atomos (c ¢ @), fue necesario
determinar los distintos tipos de simetria geométrica de las estructuras moleculares,
asumiendo que la estereoquimica de los compuestos representados por ellas es planar.
No se contemplaron quiralidades estructurales asociadas a la orientacion y angulos de
enlace de manera tridimensional. La Figura 2-7 presenta los ejes de simetria 'y los grupos
diedrales para cada una de las operaciones de rotacion y reflexion (YY) factibles en las

estructuras ciclicas evaluadas.

26 En teoria de grafos, dos grafos son isomorfos si tienen el mismo nimero de vértices y los vértices
de cada grafo se pueden numerar de 1 hasta n de modo que dos vértices del segundo grafo estan
unidos por una arista si y solo si los dos vértices del primer grafo que tienen los mismos niumeros
estan unidos por una arista.

27 Un grupo diedral (O ) es el grupo de simetria de un poligono regular de ¢ lados, incluyendo
rotaciones y reflexiones. Un poligono regular con ¢ lados cuenta con £ simetrias rotacionales y €
simetrias de reflexion. Si £ es par, hay - ejes de simetria conectados con los puntos medios de

lados opuestos y - ejes de simetria conectando vértices opuestos.
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Figura 2-7: Ejes de simetria y grupos diedrales para ciclos (grafos) conformados por 3, 4,

5y 6 atomos.

De acuerdo con la teoria matematica de grupos, los distintos tipos de movimientos
rotacionales de moléculas se pueden agrupar en un conjunto finito denominado grupo,
denotado 'O Para el uso de los movimientos estructurales, se define un operador
denominado accion de grupo (denotada 'Y z2'Yhzd0° "Q donde 'YRY ~ "Q. Este operador

de aridad dos, consiste en la realizacion de los movimientos 'Y y 'Y de manera
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consecutiva?®, Cada uno de los movimientos estructurales (denotados "Q donde " "O
cumplen con las siguientes cuatro propiedades matematicas?®, descritas a continuacion
[219], [220], [221], [222]:

Clausura: 'Y 2'Y Y ,dondeY N "O

Identidad (O Existe un movimiento estructural ‘Qtal que @Y Y20 'Y

Inverso (Y © Y : Existe un movimiento 'Y , tal que Y'Y Y Y O

Asociatividad: Para'Y, 'Y, 'Y hse cumple que 'Y z 'Y 2'Y Yzy 2y

La realizacién de dos movimientos moleculares de forma consecutiva es equivalente a
realizar un Unico movimiento molecular especifico. Dichas equivalencias de movimientos,
a partir de la accién de dos operandos, Y y 'Y, puede ser descrita mediante la Tabla de
Cayley. Esta matriz permite establecer como se comportan y generan las rotaciones
posibles en un ciclo de n-atomos, a partir de sus grupos diedrales®, lo cual es de gran
utilidad para el analisis de rotaciones estructurales. EI Anexo B presenta las tablas de
Cayley para las rotaciones equivalentes para los ciclos de 3 a 6 &tomos, considerando los

elementos (rotaciones estructurales) presentes en los grupos diedrales’©, 0,0 yO.

El problema de identificacién del nimero de moléculas ciclicas no isomorfas de &-atomos
con tres tipos diferentes de enlaces (sencillo, doble y triple), es analogo al problema de

conteo de collares coloreados no equivalentes, el cual se resuelve en teoria de grupos

28 La connotacion formal matematica del operador de accién de un grupo "Osobre un conjunto no
vacio & contempla dos acciones importantes: i.) la accién del grupo simétrico "Y sobre los elementos
de @, mediante permutacién de sus elementos v, ii.) la accién del grupo lineal ‘@ s sobre los
puntos del espacio n-dimensional s , mediante la multiplicaciéon de una matriz por un vector. Se
utilizé una aproximacion aplicada de la definicién formal para la resolucién del Filtro 1.

2% La propiedad conmutativa no es aplicable, es decir, los movimientos estructurales no se
comportan como un grupo abeliano (Ab). Esto se puede evidenciar en la tabla de Cayley, en donde,
un grupo es abeliano, si y solo si su representacion matricial de la tabla de Cayley es una matriz
simétrica respecto a la diagonal principal.

30 La tabla de Cayley se comporta como una abstraccion de las posibles permutaciones de todos

|l os el ementos del grupo, si end maliamafid @éekcitla @darcd.o
Por tal razén, ninguna fila o columna de una tabla de Cayley puede contar con el mismo elemento
(rotacién estructural) dos veces. Un ejemplo anélogo de este comportamiento puede identificarse
en estructuras matriciales como los cuadrados magicos y los Sudokus.
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mediante el conteo de 6rbitas® no isomorfas, mediante el teorema de Cauchy-Frobenius®,
descrito por la ecuacion (2-11).

NS &QEGi6 REEERI £ G ¢ i %pan S00MS (2-11)

Donde:
0N h v I w ®, es el conjunto de puntos fijos bajo " "0
SG corresponde a la cardinalidad del grupo "0 En términos practicos, S& sera igual a la

cantidad de elementos pertenecientes al grupo diedral respectivo O .

Para efectos practicos, la determinacion de la cantidad de grupos puede determinarse
directamente mediante la generacion de un polinomio indicador de ciclos, basado en el
Teorema de Enumeracién de Pdlya, el cual es una generalizacion del teorema de Cauchy-
Frobenius para generacion de funciones generatrices con coeficientes finitos [223], [224],
[225]. El teorema de enumeracion de Pdlya, integra una funcion generadora multivariante

llamada indice de ciclo & o foo 8 Fro , descrito por la Ecuacion (2-12).
OoB — ® o 8 (2-12)

Donde:
¢ es el nimero de elementos de @, es decir, la cantidad de vértices pertenecientes a un
0 ©"Qdein da representacion condensada de una rotacion estructural especifica, de

acuerdo con la Figura 2-7.

31 Entiéndase como 6rbita de un elemento & como el conjunto de elementos en los cuales wpuede
ser movido por los elementos de G. En términos informales, las érbitas corresponden a las clases
de orientaciones estructurales equivalentes formadas por la accién (rotacion estructural) entre dos
0 Mas grupos.

32 También conocido ampliamente como Lema de Burnside, debido a un error histérico en la
atribucién del autor de la expresion.
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w0 B o son los nimeros de Q& "Q G aekelemento del grupo "Qcomo una permutacion
de &, es decir la cantidad de repeticiones de un"Q & "Qcei |4 representacién condensada
de una rotacion estructural, de acuerdo con la Figura 2-7.

0 o "Q@soi los distintos grupos de tamafio "Qsobre los cuales se puede descomponer
una rotacion especifica descritos en la representacién condensada, de acuerdo con la

Figura 2-7.

A partir del indice de ciclo & @ fro 8 o , es posible enumerar todas las configuraciones
estructurales generalizadas para compuestos monociclicos a partir de una Unica funcién
generadora, | & , generada a partir de la sustitucion @ @ E ® @ o, donde se
hacen explicitos los tres tipos de enlaces quimicos posibles dentro de la estructura
monociclica (enlaces sencillos, dobles y triples).

Filtro Il. Cumplimiento de valencia valida para cada a&tomo presente en la estructura.
Al momento de sustituir los &tomos generales R por atomos de carbono o heteroatomos
(N, O, S), algunas de las configuraciones estructurales generalizadas obtenidas en el Filtro
| pueden ser directamente no factibles, debido al incumplimiento de las valencias internas
asociadas a estos atomos. Con el fin de establecer una manera habil y extrapolable para
determinar cudles estructuras generalizadas no son factibles por incumplimiento de
valencia, se simplificé el andlisis combinatorio en dos pasos: evaluacién de los tipos de
enlace presentes en una estructura generalizada y la determinacion de la validez de la

sustitucién para cada tipo de enlace.

Se evaluaron los 6 tipos de enlaces posibles entre un R-atomo central y dos atomos R!y
R? colindantes dentro de un ciclo (denotados como A, B, C, D y E), para todas las
sustituciones de R-atomo central posibles (C, N, O, S), tal como se presenta en la Figura
2-8. Las configuraciones resaltadas en rojo incumplen con los criterios de valencia atbmica
0 generan cargas sobre el atomo central (imposibilitando la evaluacién posterior de
propiedades, necesaria para la aplicacion del modelo CAMD), por lo cual son rechazadas
esas combinaciones. Se identificaron 12 configuraciones validas con los criterios
anteriores, indicados con color verde. Posteriormente, se realiza el conteo de la cantidad

de tipos de enlaces presentes en cada estructura generalizada que superé el Filtro 1.
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C N 0] S

Tipo A (sencillo-sencillo) R< R | R R | R R’ Ry R’

p ~_— \NH \O/ \S/
1 2 1 2 1 2 1 2

Tipo B (sencillo-doble) AT R\N/R R\O+%R R\S+%R
1 2 1 2 1 2 1 2

i To-tri R R R _R R ~R R R

Tipo C (sencillo-triple) \% \Ny \sz \S%
1 2 1 2 1 2 1 2

Tipo D (doble-doble) AR R\NJ,&R R\szR R\S/R
1 2 1 2 1 2 1 2

Tipo E (doble-triple) R\K,ZR R\NéR R\Bﬁ{y‘? R\g?R
) . . 1 2 1 2 1 2 1 2
Tipo F (triple-triple) NNe? | N | F X

Figura 2-8: Viabilidad de sustitucion del R-atomo respecto al tipo de enlace.

Filtro Ill. Plausibilidad de determinacion de propiedades del grupo heterociclico con
los modelos de estimacion empleados en el modelo CAMD.

Con el fin de que las estructuras sean aplicables en el algoritmo CAMD del presente
trabajo, las estructuras que superaron el filtro Il fueron evaluadas en sus propiedades,
utilizando los modelos de Hukkerikar y UNIFAC-DMD, descritos a detalle en las Secciones
2.2.7y 2.2.8. Dado que para determinar el valor numérico de una propiedad es necesario
aplicar la estructura molecular del grupo a una molécula de valencia cero, se evaluaron las
estructuras anteriores como moléculas individuales, conformadas exclusivamente por
estos grupos heterociclicos, sin ramificaciones ni interacciones con otros grupos alifaticos
previamente existentes. Se tomé como criterio de aceptacion para el filtro Il la validez de
la aplicacién de ambos modelos de propiedades, mas no la diferencia entre el valor de la

propiedad para la molécula y el valor reportado experimentalmente.

La metodologia de tres filtros antes descrita, permite obtener de manera sistematica los
grupos heterociclicos aplicables al modelo CAMD, considerando exclusivamente aspectos
estructurales, de valencia y aplicabilidad de modelos de propiedades. Ademas, dado que
es aplicable para evaluacion de estructuras ciclicas, sin importar el tamafio del ciclo o su
complejidad, es facilmente extrapolable a grupos policiclicos (con mas de un ciclo en su
estructura), requiriendo ajustes menores en los criterios tomados en los filtros anteriores.
Esta extrapolacion del algoritmo de construccion molecular para grupos policiclicos se
realiza en la Seccion 2.2.4.
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2.2.4 Extrapolacién del algoritmo de construccion molecular para
aplicacion en compuestos policiclicos heteroatomicos

A partir de la metodologia de creacién de grupos monociclicos, descrita en la Seccion
2.2.3, es posible construir una extrapolacion hacia compuestos ciclicos de mayor
complejidad. Tal es el caso de los compuestos policiclicos, conformados por dos 0 mas
anillos conectados dentro de la misma molécula. Las estructuras quimicas policiclicas
pueden dividirse en tres tipos de configuraciones: I.) Conformaciones tipo espiro, donde un
mismo atomo pertenece a dos o mas ciclos, Il.) Conformaciones fusionadas, donde dos
anillos comparten dos atomos adyacentes vy, Ill.) Conformaciones tipo puente, donde dos
atomos no adyacentes son compartidos por dos o mas ciclos. La Figura 2-9 presenta una

representacion general de los tres tipos de compuestos policiclicos antes mencionados.

‘_/ @
Conformacién tipo espiro Conformacion fusionada Conformacién tipo puente

Figura 2-9: Tipos de conformaciones en estructuras policiclicas.

Se realizé el estudio combinatorio para la evaluacion de los compuestos policiclicos,
acotados para maximo 2 ciclos fusionados entre si, donde los ciclos internos estén
compuestos por entre 3 a 6 atomos, unidos por enlaces covalentes sencillos, dobles y
triples. Considerando la enorme cantidad de configuraciones factibles generables para
compuestos policiclicos de tipo puente y la poca frecuencia de este tipo de compuestos en
listados de solventes relacionados con extraccion liquido-liquido (debido a los altos costos
de sintesis y dificultad estérica de activa participacion en la separacioén), se decidié enfocar
el estudio en la extrapolacién de grupos policiclicos para conformaciones tipo espiro y
conformaciones fusionadas. A continuacion, se describirdn los ajustes requeridos en la
metodologia de 3 filtros, descrita en la Seccion 2.2.3, para compuestos policiclicos tipo

espiro y fusionados.
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Filtro I. Ausencia de simetrias estructurales con otros grupos.

Aplicando los conceptos de teoria de grafos, teoria de grupos y andlisis combinatorio
mencionados previamente en la Seccion 2.2.3, se aplicdé el método de enumeracion de
Pélya para identificar las estructuras repetidas por simetria (isoformas). Las Figura 2-10 y

Figura 2-11 presentan los ejes de simetria presentes en las conformaciones tipo espiro y

fusionadas.
b I _D D—E
1 A SN SN
E-1 E-2 E-3 E-4
Do, ={, R, R} D=l R} D=l R} D=, R}
I=(A)(B)(C)(D)(E) | I=(A)B)C)YD)E)(F): I=(A)B)CYD)E)(F)(G) : I=(A)B)CYD)E)(F)(G)(H)
R, =(AB)(C)(DE) : R, =(B)(AC)(D)(EF) : R,=(BC)(AD)(E)(GF) R,=(C)(BD)(EA)(F)(GH)
R,=(BE)(C)(AD)
R,s—=(BD)(C)(AE)
b
i —~D_ H —E
PN PN F ad Ny
) Bi??i;ﬁi B~ e—a e’
E-5 E-6 E-7
Des={l, R, Ry} D=l R} De~{l. R}
I=(A)(B)(C)(D)(E)F)(G) I=(A)(B)(CYD)(E)F)G)(H) I=(A)B)(C)D)E)(F)(G)H)()
R,=(B)(AC)(D)(EG)(F) R,=(BC)(AD)(E)(FH)(G) R,=(C)(BD)(AE)(F)(GI)(H)
R, =(CG)(D)(AE)(BF)
R,s—=(BF)(CE)(D)(AG)
_D }/|\H D—E\ /J\I /D—E\?/K—J\
al Rk RN N .
B~ —C B—A G~ B—A | G—H
E-8 E-9 E-10
Deg={l. R, R} D.o~{l, R} De,={l Ry Ry}
I=(A)(B)(C)(D)(E)(F)(G)(H)(I): 1=(A)B)CYD)E)F)G)(H)(N(I): 1=(A)(B)(C)(D)(E)(F)(G)(H)(1)(I)(K)
R_=(BC)(AD)(E)(FI)(GH) R=(C)(BD)(AE)(F)(GJ)(HI) R,=(C)(BD)(EA)(F)(KG)(IH)(1)
R,=(CH)(DI)(BG)(AF)(E) R,=(DJ)(EK)(F)(CI)(BG)(AH)
R,45=(CG)(DF)(E)(AI)(BH) R,45=(C1)(DH)(EG)(F)(AK)(BJ)

Figura 2-10: Ejes de simetria y grupos diedrales para policiclicos tipo espiro.
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A diferencia de las estructuras monociclicas, las estructuras policiclicas con configuracion
tipo espiro y fusionadas cuentan con una menor cantidad de ejes de simetria, debido al
incremento de la complejidad molecular, lo cual implica que las operaciones de rotacion
estructural carezcan de sentido por falta de simetria entre dos estructuras ciclicas con
distinto numero de &tomos. Por esta misma razon, la cantidad de movimientos
estructurales para compuestos policiclicos tipo espiro y fusionados pueden contar con uno

o dos ejes de simetria, en funcién de si los ciclos relacionados cuentan con el mismo

numero de &tomos o no.

b

: —F PACINS

B /B_E e \ B F

a"A{f;Bm aalll a'A\"g:’L;}E’" aA<C\D/é
F-1 F-2 F-3 F-4
DF-1:{I’ Ra' Rb} DF—2:{I’ Ra} DF—3:{I’ Ra} DF»AZ{I’ Ra}
I=(A)(B)(C)(D) I=(A)B)C)D)E) | I=(A)B)C)D)E)F) I=(A)(B)(C)D)(E)F)(G)
R.=(ABC)D) | R =(A)(BC)(DE) R_=(A)(BC)(DF)(E) R,=(A)(BC)(DG)(EF)
R,=(AD)(B)(C)
R, =(AD)(BC)
b H
1 B—c—C\ B—c” >
aEf— —5 ,,,,,, atfF a-fofe —
A—D—E ATD~¢ A D\E/F
F5 F-6 F-7

Deg={l Ry Ry} Deg={l, R} De,={l, R}
I=(A)(B)(C)(D)(E)(F) I=(A)(B)(C)D)(E)F)(G) I=(A)(B)(C)D)(E)F)(G)(H)
R,=(AB)(CD)(EF) R,=(AB)(CD)(EG)(F) R,=(AB)(CD)(EH)(FG)
R,=(C)(D)(BF)(AE)
R,4,=(AF)(BE)(CD)

b | b
/C\ | /H /C\D/ \H C/D\ J/J\I
a-ge—f ag - Al
M E~p A/E\F/G B\A/ §\G/H
F-8 F-9 F-10
DF-8:{I’ Ra’ Rb} DF-9:{I’ Ra} DF-10:{|’ Ra’ Rb}

I=(A)B)C)D)E)F)(G)(H)
R,=(B)(AC)(DE)(FH)(G)
R,=(CH)(BG)(AF)(D)(E)
R,g=(AH)(BG)(CF)(DE)

I=(A)B)(C)D)E)F)G)(H)()
R.=(B)(AC)(DE)(IF)(HG)

I=(A)(B)(C)D)E)(F)(G)H)((J)
R,=(CB)(DA)(EF)(dG)(HI)
R,=(E)(F)(DJ)(CNH(BH)(AG)

R 40 =(AJ)(BI)(CH)(DG)(EF)

Figura 2-11: Ejes de simetria y grupos de simetria para policiclicos fusionados.
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Filtro Il. Cumplimiento de valencia valida para cada &tomo presente en la estructura.
Dadas la gran cantidad de estructuras generalizadas policiclicas factibles en el Filtro I, es
necesario plantear un Filtro Il mas riguroso respecto al presentado por la Figura 2-8 en la

Seccién 2.2.3 para compuestos monociclicos.

Para el caso de los policiclicos tipo espiro, es necesario establecer una consideracion
adicional, con el fin de asegurar el cumplimiento de la valencia del espiroatomo®:. Dado
gue la valencia del espiroatomo debe ser compartida por ambos anillos, el nimero de
escenarios restringidos aumenta, respecto a lo observado en compuestos monociclicos en
la Figura 2-8. Por tanto, se realiz6 la evaluacion de los tipos de enlace posibles entre un
R-atomo central, dos atomos 'Y y'Y (pertenecientes al anillo 1, indicado por el subindice)
y dos atomos'Y y'Y (pertenecientes al anillo 2), considerando la presencia de 2 conjuntos
de tres &tomos con enlaces colindantes (uno por cada anillo). De esta manera existen 21
configuraciones®* para la sustituciéon del R-atomo central, siendo este un espiroatomo, tal

como se presenta en la Figura 2-12.

TipoA/: TipoAI; TipoA(li TipoAI; TipoAé TipoAfi Tipo BI; Tiposé TipoB; TipoBé TipoB;
R R R R R Ry R R R X
Tipo C; Tipo CI; Tipo CI; Tipo Cllz Tipo DI; Tipo DI; Tipo Dli Tipo EFi Tipo EF1 Tipo FFl

Figura 2-12: Configuraciones estructurales generalizadas para policiclicos espiro.

Para el caso los policiclicos fusionados, se establecieron por simetria (Filtro 1) 108

configuraciones estructurales de compuestos policiclicos con configuracion fusionada, las

33 Entiéndase como espiroatomo como aquel atomo perteneciente a dos anillos diferentes dentro

de un compuesto policiclico tipo espiro.

34 Estas configuraciones estan representadas porAA, AB, AC, AD, ¢é, DF, EE,
primera y segunda letra corresponden al tipo de enlace en el anillo 1 y 2, respectivamente.

EF
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cuales son presentadas por la Figura 2-13. Se consider6 el hecho de que dos (0o mas)

estructuras monociclicas deben contar con al menos un tipo de enlace coincidente entre

si, con el fin de realizar la fusion respectiva.

N
/B
-

5,

Configuraciones estructurales generalizadas para compuestos policiclicos,

Figura 2-13

con configuracion fusionada.
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Considerando los criterios de viabilidad de valencia de los dos R-atomos presentes en los
ciclos fusionados (Filtro 1), se establecieron todas las sustituciones de R-atomo centrales
posibles (C, N, O, S) de forma similar a los realizados para grupos policiclicos tipo espiro.
Debido a la extensa cantidad de estructuras generalizadas a evaluar (108 en total), a modo
de ejemplo se presenta en la Figura 2-14 la evaluacion de viabilidad de valencia para el
primer grupo de policiclicos fusionados. Las variaciones sobre la fila indican las

sustituciones sobre el &tomo superior y las columnas indican sustituciones sobre el &tomo

inferior.
C N (0] S
- 1 1 1 1 1 1 1 1
R R R R R R R R
1 2? 1Y2 1Y2? 1 2?
c I 2 2N 2 202 252

Figura 2-14: Viabilidad de sustitucion de R-atomos en policiclicos fusionados.

Filtro Ill. Plausibilidad de determinacion de propiedades del grupo heterociclico con
los modelos de estimacién empleados en el modelo CAMD.

De forma analoga a las estructuras monociclicas, descritas por la metodologia de la
Seccién 2.2.3, se determind la aplicabilidad de los modelos de Hukkerikar y UNIFAC-DMD,
para las estructuras policiclicas tipo espiro y fusionadas que superaron los Filtros | y II.
Dadas las caracteristicas de los grupos policiclicos, se realiz6 la estimacion de sus
propiedades, considerando el grupo como una molécula de valencia cero, conformada
exclusivamente por los grupos policiclicos, sin ramificaciones ni interacciones con otros
grupos alifaticos. Se consider6 como criterio de aceptacion para el Filtro 1l la validez de la
aplicacion de ambos modelos de propiedades, mas no la diferencia entre el valor de la

propiedad para la molécula y el reportado experimentalmente.
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2.2.5 Aplicabilidad de grupos heterociclicos en moléculas de uso
industrial

Posterior a la construccion de grupos heterociclicos (monociclicos y policiclicos), fue
necesario determinar la aplicabilidad real de los nuevos grupos adicionados al modelo
CAMD en moléculas de uso industrial con caracteristicas estructurales asociadas a estas
familias organicas. Para ello, se emple6 un listado de 162 moléculas® asociadas a diversas

industrias quimicas, cuyas estructuras son presentadas en el Anexo C.

2.2.6 Impacto de la aromaticidad en la construccién de
compuestos ciclicos

La aromaticidad es uno de los aspectos mas relevantes de los compuestos ciclicos, ya que
esta asociada a la estabilidad estructural de la molécula. Por tal razén, se determiné una
forma de evaluacién del caracter aromatico de las moléculas generadas con los grupos
adicionados al modelo de construccién molecular (heterociclicos). Para ello, fue necesario
tener en cuenta la consideracion de estabilidad asociada al cumplimiento de la regla de
Huckel. Esto se desarroll6 mediante la atribucion de una propiedad adicional para las
moléculas ciclicas (monaciclicas o policiclicas), conocida como caracter aromatico (CA).
Esta nueva propiedad, exclusiva de este tipo de moléculas, fue definida con un valor
entero: 1 si es aromatica, -1 si es antiaromatica o 0 si la molécula no es ninguna de las

anteriores.

Para determinar el caracter aromatico o antiaromatico de una molécula en particular, se

emplearon las definiciones descritas en la Seccion 2.2.2, junto con los algoritmos de
canonicalizacion y kekulizacion, utilizados para el reconocimiento del subgrafo de
deslocalizacion (DS). Dicho subgrafo, contiene a aquellos atomos y enlaces que han sido
identificados como fAarom8ticoso, y qgque pueden
contenidos dentro del grafo o representacion SMILES asociado a la molécula completa

[226], [227].

35 Se emplearon 84 moléculas monociclicas (4, 9, 34 y 37 para ciclos de tres, cuatro, cinco y seis
atomos, respectivamente) y 78 moléculas policiclicas (12 con configuracion espiro y 66 con
configuracion fusionada).
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Se empleo el listado de moléculas presentes en el estudio de aplicabilidad, reportado por
el Anexo C para probar los algoritmos de aromaticidad y la determinacion de la propiedad
CA. Posteriormente, se acoplaron los algoritmos aromaticos al modelo CAMD, para
determinar la tasa de compuestos aromaticos, antiaromaticos y no aromaticos obtenidos

en las corridas experimentales.

2.2.7 Modelos de estimacion de propiedades fisicas,
termodinamicas y ambientales de sustancias puras

Una vez formulado el problema de optimizacion y establecido el algoritmo de construccién
molecular, es necesario describir los modelos de estimacién de las diversas propiedades
de las moléculas creadas, requeridas para la evaluacién de la aptitud de los individuos en

las funciones objetivo, definidas en la Seccion 2.2.1.

De acuerdo con lo establecido por Rodriguez [2], la estimacién de las propiedades fisicas
y termodinadmicas fue desarrollada empleando el modelo de contribucidn de grupos (GC+)
propuesto por Hukkerikar [66]i [68], el cual realiza la prediccién de una propiedad @ en
funcién de las contribuciones 6,0 y 6 (primer, segundo y tercer orden, respectivamente),
tal como se presenta en la ecuacion (2-13). La Tabla 2-4 presenta las propiedades fisicas
y termodindmicas & estimadas, propuestas en este trabajo usando el modelo de Hukkerikar
[66]i [68].

00 68 68 66 (2-13)

El modelo de Hukkerikar, descrito por la ecuacién (2-13), parte del modelo de contribucion
de grupos propuesto por Marrero-Gani [228], en donde cada orden del modelo permite la
estimacion de propiedades de algunas estructuras particulares, tal como reporta la Figura
2-15. Para la aplicacion de cada nivel, existen reglas particulares a cumplir, dadas las

caracteristicas de las moléculas evaluadas [66]i [68].
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Figura 2-15: Compuestos evaluables por el modelo de Hukkerikar segun las

contribuciones de primer, segundo y tercer orden [66]i [68].

Con respecto a las propiedades fisicas, se mantienen las mismas definidas por el estudio
de Rodriguez [2], empleando el modelo de estimacion de Hukkerikar [66]i [68]. Por otra
parte, el estudio de Serrato [1] contempld el uso de distintos modelos especificos para
cada propiedad evaluada, tales como el método de contribucién de Constantinou-Gani
(para la determinacién de la energia libre de Gibbs, los puntos de ebullicion y de fusion) y
el modelo GCVOL-OL-60 [229] para el célculo de la densidad. Adicionalmente, Serrato [1]
contempl6 el método de Sheldon, Adjiman y Cordiner [230] para la estimacion de
propiedades como indice de refraccion, momento dipolar y el parametro de solubilidad de
Hildebrand.

Aunque solo Rodriguez [2] contempl6 en su modelo al conjunto de propiedades
ambientales (PA1-PA5), no incluyé las contribuciones de tercer orden, ya que estas se
enfocan en la estimacion de propiedades para aromaticos y heterociclicos. Por tanto, en
este trabajo, se incluyeron esas contribuciones para estimar las propiedades fisicas y

termodinamicas de las sustancias.
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Tabla 2-4: Propiedades fisicas y ambientales consideradas en este proyecto [66]i [68] y
anteriores [1], [2], [3].

Tipo Propiedad Ecuacion f(x) Constantes
Y .
PF1: Punto normal de ebullicién, Y A (Z)BY— 2-14) | Y g1l p @o
PF2: Punto normal de fusion, Y A (Z)BY— (2-15) Y p Tho x TOQ
Propiedad 0
. PF3: Energia estandar de formacion, "O 0 O (2-16) Qu
Fisica pfo o yro
aea
(PF) :
®
PF4: Volumen molar de liquido a 298K 0w ® (2-17) i YA
deat
. 0@
PF5: Densidad (" o (2-18)
PA1: Concentracion letal (50%) en Fathead . o ) ®
Mi . 06 L16g @ (2-19) P aé o
innow 0 6 P 0 T-6x-
PA2: Concentracion letal (50%) en Daphnia . . . o0
- 006 I 108 (o] (2-20) . aéa
Magna 0 & ChoX PXg
0
Propiedad ) Géd
Ambiental v O‘ ) Pho O X4
PA3: Dosis letal (oral) en ratas 0 O I 100 0o (2-21) .
(PA) § 6
o}
i aea
il
N - aQ
0 0 ht l]J—tU—
PA4: Solubilidad en agua, @ e ¢ L. (222 40
0 6 bw ,. ™
0 o T p—B—
PAS5: Factor de bioconcentracion 6 "06 1 16C06 (2-23)

2.2.8 Estimacién del coeficiente de actividad con el modelo
UNIFAC-DMD

Para la estimacién del coeficiente de actividad, se empleé el modelo de UNIFAC-Dortmund
(UNIFAC-DMD), el cual es una extension del UNIFAC original. En el desarrollo de este
modelo CAMD se emplean los datos de la Base de Datos de Dortmund, la cual contiene el

conjunto de datos termofisicos mas grande del mundo [231], [232].

Los modelos UNIFAC y UNIFAC-DMD son empleados para la prediccion de los
coeficientes de actividad de sustancias no-electroliticas en mezclas no ideales. Este fue

publicado por primera vez en 1975 por Fredenslund, Jones y Prausnitz [233] y se encuentra
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en permanente revision experimental [234]. Parte del concepto de que una mezcla liquida
puede ser considerada como una solucion de las unidades estructurales que forman las
moléculas, mas que de una solucion de las moléculas mismas [16]. Dichas unidades,
llamadas subgrupos, son actualizadas de forma periédica, de acuerdo con la evaluacion
experimental de dos parametros requeridos para su descripcion: el volumen relativo 'Y 'y
el area superficial relativa O . Adicional a estos parametros, los coeficientes de actividad
también dependen de las interacciones entre subgrupos, los cuales son categorizados
respecto a un grupo principal. Todos los subgrupos pertenecientes a un mismo grupo
principal se consideran idénticos con las interacciones de grupo, por lo que los parametros

que caracterizan dichas interacciones se identifican con pares de parametros ®

La gran ventaja del modelo UNIFAC/UNIFAC-DMD es que permite representar un gran
namero de moléculas, a partir de una combinacion relativamente pequefa de subgrupos
previamente establecidos. Cuando es posible construir una molécula a partir de la
combinacién de mas de un conjunto de subgrupos, se opta por aquel conjunto que contiene

el menor nimero de subgrupos.

El Anexo D hace una breve descripcién de las ecuaciones que rigen a los modelos
UNIFAC y UNIFAC-DMD, junto con la enumeracién detallada de los parametros de
interaccion & y los parametros de subgrupos'Y y U para todos los grupos y subgrupos

disponibles en la dltima version del modelo a la fecha (6ta revision, septiembre 2016) [231].

2.2.9 Evaluacion de disponibilidad y costo del solvente mediante
bases de datos

Uno de los principales inconvenientes en el desarrollo del algoritmo CAMD para la
seleccién de solventes es el hecho de que algunos compuestos candidatos obtenidos
pueden no encontrarse disponibles en el mercado, ya sea por consideraciones propias de
la molécula® o por consideraciones de proceso®’. El modelo de Rodriguez [3] contempla

la disponibilidad de consecucion de las moléculas candidatos generadas por el algoritmo

36 Baja estabilidad, facilidad de degradacion en compuestos de menor complejidad estérica,
formacion de tautomerias, entre otros aspectos.

37 Dificil consecucion, elevado precio, baja pureza o restricciones dentro de las vias quimicas
para la sintesis de dicho componente, entre otros aspectos.
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CAMD en el mercado quimico, mediante dos bases de datos (ZINC y EPA DSSTox), para

orientar al algoritmo de optimizacién en la evaluacion de compuestos 6ptimos factibles y

adquiribles en el mercado industrial. A continuacion, se realiza una breve descripcion de

dichas bases de datos.

Z1I NC (acr-nimo de AZI NC is not comercial 0)

para proyeccion virtual, contiene millones de compuestos adquiribles con
informacion detallada sobre la estructura y los proveedores [235], de acuerdo con
la Universidad de California, San Francisco y el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas Generales [236]. Actualmente, la base de datos cuenta con mas de 1380
millones de sustancias [235], [236]. La base de datos ZINC cuenta con un conjunto
de 6 categorias para la clasificacién de los compuestos, de acuerdo con su facilidad

de compra. Dichas categorias estan descritas en la Tabla 2-5.

EPA DSSTox es una base de datos creada por la Agencia de Proteccién Ambiental
de los Estados Unidos (EPA), la cual pretende ser un punto de acceso a
informacion de alta calidad para bioensayos, considerando datos fisicoquimicos de
compuestos y sus correspondientes estructuras quimicas [237]. Se encuentra
disponible en linea, con alrededor de 720.000 compuestos quimicos de relevancia

en estudios ambientales.

Tabla 2-5: Categorias de compra de sustancias presentes en ZINC [235], [236].

Categoria Descripcién Tasa de éxito
En stock. Listo para enviar y entrega prevista en 2 semanas wu b
Agente de | Disponible a través de agentes de compras, 5

wu
adquisiciones. entrega en 2 semanas
Fabricacion bajo .
Entrega tipicamente dentro de 8 a 10 semanas Xmb
demanda.
_ El costo puede ser alto, pero es probable que sea
Boutique. ] , Xmhb
mas barato que hacerlo usted mismo.
Anotado. En catalogos, pero actualmente no a la venta -

Espera OK. En stock + Agente + Bajo demanda -

e s
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A pesar de que Rodriguez [3] identifica en su modelo la disponibilidad de consecucién de
un cierto componente, no integra el costo intrinseco para la obtencion de cierto solvente.
Este trabajo integra tanto el criterio de disponibilidad en el mercado como el precio de

solvente como aspectos a considerar en la solucion del problema.

La determinacion del costo de una sustancia quimica en el mercado siempre es un reto en
si mismo, ya que mucha de la informacion especifica es de pago. La evaluacion de precio
del solvente esta sujeta a la disponibilidad en el mercado, y esta regida por las leyes de
oferta y demanda para una regién establecida. En este trabajo se emplea la base de datos
de precios de productos quimicos de la Universidad de Texas A&M [238], la cual cuenta
con citaciones de precios actualizados de productos quimicos de revistas comerciales tales
como Chemical Week [239] y la revista ICIS Chemical Business [240]. Se realizé una
recopilacién de los precios actualizados disponibles en dicha base de datos, para los
solventes con disponibilidad reportada por ZINC y EPA DSSTox, integrando asi al modelo
CAMD no solo la disponibilidad del solvente sino también su valor en el mercado.
Considerando la facilidad de adquisicion de informacion econémica relacionada, se toman
como referencia los precios en ddélares americanos (USD) para una 1 tonelada del solvente

guimico considerado.

Considerando que el precio en las bases de datos econdmicas se encuentra reportado
para distintos periodos, se efectud un ajuste al valor presente (afio 2022), empleando el
indice del precio al productor estadounidense (IPP, por sus siglas en inglés) para diversos
tipos de productos quimicos, reportado por la oficina estadounidense de estadisticas
laborales (US. Bureau Labor Statistics) [241].

2.2.10 Determinacion del impacto de propiedades en las
funciones objetivo

Para la determinacién de los impactos de las propiedades sobre las funciones objetivos
estudiadas, se realiz6 un andlisis estadistico multivariable, enfocado en establecer
relaciones de dependencia entre las funciones objetivo y las propiedades
fisicas/ambientales. Para ello, se consideré el uso de una base de datos de 28.677
sustancias, suministrada por Miiller [242], [243], conformada con estructuras de distintas

familias quimicas (alifaticas, aromaticas y heterociclicas, descritas en las categorias de la
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Tabla 2-6), a las cuales se les determinaron las propiedades antes mencionadas y se
evaluaron las funciones objetivo con los valores de dichas propiedades. Se evaluaron los
casos de estudio de las funciones objetivo y sus propiedades para los sistemas LA/W y
AA/W.

Considerando que Rodriguez [244], [245] realizd una evaluacion de los comportamientos
de las propiedades en funcién de los grupos funcionales, se tomé este enfoque como punto
de referencia, con el identificar la variacion del error relativo promedio, respecto a la
aplicacion del modelo de Hukkerikar [66]i [68], usando solo las contribuciones de primery
segundo orden. La adicion de la base de datos proporcionada por Miuller [242], [243]
permite toman una muestra mas amplia de estructuras heterociclicas (monociclicas y

policiclicas), las cuales no fueron consideradas previamente por Rodriguez [244], [245].

Con el fin de profundizar el tipo de relacion entre propiedades y funciones objetivo, se
desea resolver de manera estadistica la hip6tesis: ¢ Existe significancia estadistica en las
relaciones entre una cierta propiedad 0 y una cierta funcién objetivo "O(?. La resolucion de
este interrogante para cada una de las funciones objetivo (+,. , U, N, 0), respecto a una
propiedad en particular se evalué empleando un analisis estadistico multivariado con
correlaciones bivariadas, considerando como la muestra de estudio las moléculas de la
base de datos de Miiller [242], [243].

Tabla 2-6: Grupos funcionales considerados en el estudio del impacto de propiedades vs

funciones objetivo, de acuerdo con categorias clasificatorias.

Categorias clasificatorias Grupos Funcionales

(1.1.) Alcanos. (1.7.) Esteres.

(1.2.) Alguenos. (1.8.) Eteres.

o o (2.3.) Alcoholes. (1.9.) Nitrilos.

(1.) Alifaticos y aciclicos 3 )
(1.4.) Aldehidos. (1.10.) Amidas.
(1.5.) Cetonas. (1.11.) Aminas.
(1.6.) Acidos carboxilicos. (1.12.) Halogenuros.

(2.) Arométicos y ciclicos (2.1.) Compuestos aliciclicos.
' (2.2.) Arenos (hidrocarburos arométicos).

(3.1.) Heterociclicos nitrogenados.
(3.) Compuestos heterociclicos (3.2.) Heterociclicos oxigenados.

(3.3.) Heterociclicos sulfonados.
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Con el fin de establecer si la muestra seleccionada cumple con los requisitos de la
estadistica paramétrica, el conjunto de datos asociados a la relacién "O0vs U fue objeto de
estudio mediante la prueba de normalidad de Kolmogérov-Smirnov (valida para un tamafio
de muestral v Tt Esta prueba estadistica permite determinar la bondad de ajuste frente
a la distribucién normal. En funcion de los resultados de la prueba de normalidad, se
empled el modelo de correlacion bivariado® para realizar el estudio de la relaciéon entre
propiedades y funciones obijetivo, determinando la fuerza y direccién de asociacion entre

dos variables aleatorias ordinales.

Tanto el coeficiente de correlacién con rho de Spearman como el coeficiente de correlacion
lineal de Pearson se encuentran acotados bajo el intervalo [-1,1], donde el signo del
coeficiente representa una correlacion negativa o positiva entre las dos variables y la
proximidad al valor limite refleja la fuerza de la correlacién. La Figura 2-16 propone una
escala de colores para las asociaciones entre dos variables, de acuerdo con el coeficiente
de correlacion de Spearman/Pearson.

Correlacion negativa Correlacion positiva

A \

-1,0 08 -06 -04 -02 00 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

\ A ) A A \ J
f f f f Y f

Perfecta Alta Media Baja Baja Media Alta Perfecta

Figura 2-16: Escala de colores para las asociaciones entre relaciones FO vs P, de acuerdo

con el modelo de correlaciones bivariados de Spearman/Pearson.

38 Dependiendo de los resultados obtenidos en la prueba de normalidad de Kolmogdérov-Smirnov,
se aplicd el modelo de correlacién de r de Pearson (i ) para datos que cumplan con los
preceptos de la estadistica paramétrica. En caso contrario, se aplicé el modelo de correlacion de
rho de Spearman (” ) para datos que se ajusten a los supuestos de la estadistica no-
paramétrica.
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Con el fin de asegurar la no dependencia al azar de los datos obtenidos para el estudio de
las asociaciones entre variables, se evalué la significancia estadistica de los pares de datos
"O0 vs. 0 empleando como criterio de aceptacion un valor de | de 0,05 bilateral
(probabilidad de cometer un error estadistico tipo 1), en ambas colas (significancia
estadistica del 95%).

Adicionalmente, el estudio estadistico incluye la determinacion del tamafio del efecto
estadistico, utilizando el criterio ‘Q de Cohen. De esta manera, se cuenta con una
justificacién del grado de afectacion de la funciéon objetivo como consecuencia de la
propiedad fisica evaluada. El criterio de Cohen establece cuatro niveles cuantitativos de
tamafo de efecto: muy grande (p superiores a 0,5), grande (p entre 0,3 y.0,5, inclusive),

medio (p entre 0,1y 0,3, inclusive) y bajo (p menores a 0,1).

Finalmente, se evalué el poder estadistico(1i b) , con el fin de e
de no cometer un error estadistico de tipo Il, es decir, determinar la tasa de falsos negativos
(b) . E s t eestadfstito perniird establecer que tan generalizable es la relacion

determinada por el estudio para un conjunto de pares de variables "O0Uvs 08

2.2.11 Algoritmo de optimizacion HAEA/MOHAEA

Para la solucion del problema de optimizacion, se emplearon los algoritmos evolutivos
HAEA, desarrollado por Goémez [103], [151], [104], junto con su variante multiobjetivo
MOHAEA, [152], [246]. HAEA es un algoritmo genético adaptativo que a diferencia de los
algoritmos clasicos modifica la probabilidad de los operadores genéticos teniendo en
cuenta cual de ellos mejora en mayor medida la aptitud. Las probabilidades iniciales de los
operadores se definen como pf0 ,donde 0  es el nimero de operadores considerados.
Las probabilidades para un individuo especifico se heredan a su prole, cual linaje de
sucesién. Un individuo debe tener 0 p, donde O corresponden al nimero de hijos
(criterio del hijo Unico). En caso de que el operador implique descendencia 0 p, se
aplica un torneo para seleccionar al mejor hijo (criterio del hijo Unico mas apto). Otra ventaja

de HAEA es la versatilidad de incorporacién de nuevos operadores genéticos

st abl

ecer



Capitulo 2: Marco metodolégico 89

personalizados, adaptados al problema particular estudiado. La Tabla 2-7 presenta el
algoritmo HAEA, de acuerdo con la propuesta de Gémez [103], [151] [104].

Tabla 2-7: Algoritmo de optimizacion de un solo objetivo HAEA [103], [151] [104].

Algorithm 1HAEA # i nput: Tamafo de | a pobl aci
HAEA (& terminationCondition)

1: t0=0

2:  Po = InitPopulation(a)

3:  while (terminationCondition(t, Py) is false) do

4. Pt = {}

5: for each ind~ P;do

6: rates = GetRates(ind)

7 U = Random (0,1) # Tasa de aprendizaje.
8 operator = ChooseOperator(operators, rates)

9: parents = ParentSelection(P(t), ind)

10: offspring = ApplyOperator(operator, parents)

11: child = Best (offspring, ind) # Mejores hijos de acuerdo con la aptitud.
12: if (childfiness < iNdsimess) then

13: rates[oper] = (1.0+0) * rates[oper] # Recompensa.

14: else

15: rates] o p er ] O)=ratésfopef] 1 # Castigo.

16: NormalizeRates(rates)

17: SetRates(child, rates)

18: Pu1 = Pwa® {child}

19: t=t+1

De acuerdo con los criterios de desempefio para la evaluacion del comportamiento de un
algoritmo de optimizacién multiobjetivo, es necesario establecer criterios de convergencia
y diversidad, tal como se menciona en la Seccién 1.4.2. La implementacion propuesta con

el algoritmo MOHAEA en el presente trabajo integra ambas nociones de desempefio.

En MOHAEA, el desempenio de los individuos se realiza empleando solo la aptitud fisica
de los individuos de una poblacién, la cual requiere clasificar la poblacién de acuerdo con
criterios de no dominancia, determinando la distancia de hacinamiento de los individuos en
cada nivel. La aptitud de un individuo "(orresponde entonces a la suma del rango de no
dominancia (Y 0 Py la distancia de hacinamiento (O ", tal como se observa en la Ecuacion
(2-24). Esto permite obtener una medida de desempefio que unifique los criterios de
desempefio del algoritmo (convergencia y diversidad, descritos en la Seccion 1.4.2),

independiente del nimero de funciones objetivo que presente el problema.
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WO & W DOQ YO 00 (2-24)

Distancia de hacinamiento (O '@ Se asigna en funcién de la medida de distancia de
hacinamiento presentada en el algoritmo NSGA-Il. Este indicador es una
estimacion de la densidad poblacional de soluciones que rodean una solucion
particular en un frente de Pareto especifico. La distancia de hacinamiento de un
individuo (OO) se calcula mediante la distancia Manhattan formada por el individuo
y los vecinos més proximos pertenecientes al mismo frente de Pareto, tal como se
representa en la Figura 2-17. En proximidad al individuo, OO © p (valor maximo)
para cada n-dimension. El algoritmo de la Tabla 2-8 describe el proceso para

calcular la distancia de hacinamiento de los individuos de un frente.

Luego de calcular todas los ‘OO para cada individuo de la poblacidn, se determina
la contribucion total de la distancia de hacinamiento (OO a la aptitud, empleando
la ecuacion (2-25). El valor de ‘O "0'Qse encuentra acotado en el intervalo 1ip , lo
gue permite que individuos de un mismo frente de Pareto tengan aptitudes en

rangos acotados que no se superpongan con los rangos de otros frentes de Pareto.

’O OQ C% (2'25)

fi® |

Solucién i a determinar la distancia de ‘ 777777777777777777777777777
hacinamiento. ! H O

Puntos pertenecientes al mismo frente de i ®
Pareto de la solucion i i

Otros soluciones no pertenecientes al Distancia
() mismo frente de Pareto de la solucion i Manhattan &)

£,

Figura 2-17: Distancia de hacinamiento segun distancia Manhattan [2].

Rango de no dominancia (Y 0 P El rango de no dominancia de la poblacién se
define de acuerdo con el enfoque de clasificacion rapida no dominada (Fast Non-
Dominated Sorting) presentada en el algoritmo NSGA-II, descrito en la Tabla 2-9.

La finalidad de este algoritmo es extraer los diferentes niveles de no dominancia de
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una poblacién. La dominancia de Pareto (operador N) se emplea para separar cada
frente en niveles: el primer nivel (el cual contiene los individuos no dominados), el
segundo nivel (con individuos dominados exclusivamente por individuos del primer
nivel) y asi sucesivamente. El resultado del algoritmo NSGA-II es una lista de

rangos de no dominacién donde cada rango es una lista de individuos

clasificados en el respectivo frente de Pareto.

Tabla 2-8: Asignacion de distancia de hacinamiento (O"Q para un frente de Pareto,
mediante NSGA-II [247].

Algoritmo 3: ASSIGN_CROWNDING_DISTANCES(J) # input: Frente de Pareto J.

1,=]J] # Numero de individuos en J.
for eachiin Jdo
J[i]crowd-dist =0 # Distancia de inicializacion.
for each m in problem_objectives do
SORT(J, m) # Clasificar J respecto a los valores de m objetivos.

J [L]crowd-dist = J [L]erowa-dist +1  # Distancia maxima para puntos en frontera.
J['J]crowd-dist = J['J]crowd-dist +1
for i=2 to (i-1) do

J[icrowd-dist = J[i]crowa-dgist +(JI[i+1].m- J[i-1].m)/(J[15].m- J[1].m)

Tabla 2-9: Clasificacion rapida no dominada para determinacién de rango de no
dominancia (Y 0 ‘Q mediante NSGA-II [247].

Algoritmo 2: NON_DOMINATED_SORT(P) # input: Poblacion P

F={
foreach pin P do
Se={} # Conjunto de soluciones dominadas por p
np =0 # Conteo de dominacion, numero de soluciones que domina p

for each pin P do
if p<qgthen # Sipdominaaq

Sp=Sp{q} # g esta adicionado a las soluciones dominadas por p
elseif g<pthen # Siqgdominap
np=np+1 # Incremento en el contador de dominacion de p
if np=0 then
prankzl
Fi=F:" {p} # p pertenece al frente de Pareto 1
i=1 # Inicializacion del contador del frente
while F1 1 {§
Q={} # Inicializacion del siguiente frente

foreach pin F,
for each qin Sp

nq = nq - 1
if ng=0then # Sitodos los miembros que dominan g han sido eliminados
Qrank=i+1

Q=Q" {Q}




92 Optimizacién multiobjetivo aplicado en disefio molecular asistido por
computadora para la seleccién de solventes de extraccion
22: =i+l
23: Fi=Q
24. return F

Teniendo en cuenta todo lo anteriormente mencionado, se procede a describir el algoritmo

MOHAEA, mediante las etapas de un algoritmo genético clasico (de acuerdo con lo

expuesto en la Seccion 1.3.3), con ligeras modificaciones. A continuacion, se realiza una

descripcion breve de las etapas de calculo en MOHAEA, la cual corresponde a la

representacion matematica descrita por el algoritmo descrito en la Tabla 2-11.

Inicializacidon del algoritmo: Este algoritmo inicia con la creacién de una poblacién
inicial aleatoria de tamafio 0 y asignando las probabilidades de los operadores
genéticos de manera uniforme para cada individuo de la poblacion (p70 ).
Seleccién | i Eleccién de operador genético: De manera analoga a HAEA, el
individuo evoluciona empleado un operador genético seleccionado mediante ruleta,
de acuerdo con la probabilidad del operador, usando el método
SELECCIONAR_OPERADOR. Es decir, la variacion de los intervalos de la ruleta
de operadores genéticos estara sujeta a los cambios en sus respectivas
probabilidades.

Aplicacion del operador genético y obtencion de descendencia: De acuerdo
con la aridad®® del operador pueden suceder dos escenarios:

1. Siel operador es de aridad 1, éste se aplica directamente al individuo.

2. Si el operador es de aridad superior a 1, se selecciona el nimero de
individuos faltantes, mediante la estrategia de seleccion (ruleta), con el
método SELECT_PARENTS.

Luego de que se ha generado la descendencia de un individuo padre, los hijos son
agregados a la poblaciéon de descendientes (0 ). La seleccién y aplicacién de un
operador para cada individuo, junto con la determinacién de la descendencia, debe
realizarse para todos los individuos de la poblacion. A pesar de que la poblacion

de descendientes sea variable por la aridad de las operaciones efectuadas, se

39 Entiéndase aridad de un operador genético como la cantidad de individuos requeridos por este
operador para generar descendencia.
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cumple que U 0 , gracias a los criterios del hijo Gnico y del criterio del hijo
Gnico mas apto, antes mencionados.

- Asignacion de aptitud de individuos en poblaciéon combinada: Se unifican los
individuos de la poblacién de padres e hijos en una poblacién combinada, para
posteriormente asignar los valores de aptitud de los individuos mediante la
ecuacion (2-24), considerando tanto el valor del rango de no dominancia 'Y O
(calculado con el algoritmo de la Tabla 2-9), como la distancia de hacinamiento ‘OO
(obtenido con la Tabla 2-8 y la ecuacién (2-25)).

- Seleccion Il'i Determinacién de los individuos de la siguiente generacion: Se
determinan las familias®® presentes en la poblacién combinada. Empleando el
operador BEST_BY_FAMILY se determina el mejor individuo de cada familia con
mejor aptitud, el cual es afiadido en la poblacion de individuos de la siguiente
generacion. Esta poblaciéon con los mejores individuos seleccionados contara con
un tamafio de _.

- Actualizaciéon de probabilidades de operadores genéticos para la siguiente
generacién: Se realiza de la misma manera como se aplica en el algoritmo HAEA:

1. Se genera un parametro] con un valor aleatorio acotado en intervalo Tip

2. Dependiendo del individuo seleccionado de la familia, se suma o resta el
parametro| al valor actual de la probabilidad del operador. Si el individuo
seleccionado es hijo,] es sumado; mientras que, si el padre es el individuo
seleccionado,| es restado.

3. Se realiza la normalizacion de las probabilidades actualizadas de cada uno
de los operadores genéticos, asignandole las tasas actualizadas de los
operadores genéticos al mejor individuo de la familia, quien ha evolucionado
a la siguiente generacién. El algoritmo descrito en la Tabla 2-10 describe
como aplicar el operador BEST_BY_FAMILY a un conjunto de familias.

- Terminaciéon de la generacion actual y criterio de finalizacién del algoritmo
MOHAEA: Luego de que todos los pasos anteriores han sido completados, la
nueva poblacién reemplaza a la generacion actual, se realiza un incremento unitario

del valor del contador de la generacion, iterando hasta cuando el criterio de

40 En el &mbito del algoritmo HAEA/MOHAEA, entiéndase familias como el conjunto de individuos
conformados por un padre y los hijos descendientes a partir de él.
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terminacion TERMINATION_CONDITION sea alcanzado (nUmero de generaciones

a realizar, previamente establecidas en la inicializacion del algoritmo).

Tabla 2-10: Seleccion de mejores individuos [103], [151] [104].

Algoritmo 4: BEST_BY_FAMILY (families, operator_rates)

# Input: Familias, mapa de tasas de operadores genéticos (OG)

1. new_population = {}

2. for each f in families do

3: SORT (Q hQQo ¢ 'Q# Clasificacion de descendencia segun la aptitud.
4: best _child ="Q p # Hijo con la mejor aptitud.

5: go_rates = operators_rates ['Q ] # indices de OG del padre.

6: oper="Q # Operador genético usado para generar la descendencia.
7: U # Tasa Reaaprdndimje.( 0, 1)

8: best_individual = {}

9: if FITNESS (best_child) <FITNESS ("Q ) then # ;/Es el mejor hijo?

10: go_rates[oper] = (1.0 + 0) * go_rates[oper] # Recompensa.

11: best_individual = best_child

12: else

13: go_rates[oper] = (1.0 - U) * go_rates[oper] # Castigo.

14: best_individual ="Q

15. go_rates = NORMALIZE (go_rates)

16: operators_rates[best_individual] = ind_rates

17: new_population = new_population U {best_individual}

18: return new_population

Finalizada la aplicacién del algoritmo MOHAEA, se obtendran una generacion final, la cual
puede variar entre experimentos, fundamentalmente por las condiciones iniciales de la
poblacion de origen, el comportamiento especifico de cada operador genético, la estrategia
de seleccién (1 y 1l) y el manejo de restricciones a lo largo de todas las generaciones. La
Seccién 2.2.12 describe los operadores genéticos contemplados, su respectiva aridad,
junto con una ilustracion de los cambios de representacién molecular entre padres e hijos.
Por su parte, la Seccion 2.2.13 describe con detalle el manejo de las restricciones en la
implementacion y la Seccién 2.2.14 presenta la forma de representacion grafica de los

resultados de la optimizacién, asociadas a los frentes de Pareto.

La Tabla 2-11 presenta el algoritmo de optimizacién multiobjetivo MOHAEA empleado en
el desarrollo del presente proyecto, a partir de las modificaciones y consideraciones
descritas anteriormente, Los operadores genéticos empleados por las funciones

ChooseOperator y ApplyOperator son descritas con detalle en la Seccion 2.2.12. Por su
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parte, los mecanismos de eleccion de padres empleados por la funcién ParentSelection
son detallados por la Seccién 2.2.13.

Tabla 2-11: Algoritmo de optimizacién multiobjetivo MOHAEA [152], [246].
Algoritmo 5 MOHAEA

MO H A E A teffmaationCondition) #1 np u t : Tamafo de pobl ac
1: t0=0

2: PO = InitPopulation(a)

3: while (terminationCondition(t, Pg) is false) do

4. Pt = {}

5: UpdateDominanceCount(P)

6: for each ind ™ P;do

7 rates = GetRates(ind)

8 U = Random (0,1)

9: operator = ChooseOperator(operators, rates)
10: parents = ParentSelection(P(t), ind)

11: offspring = ApplyOperator( operator, parents)
12: child, rates = Best*(offspring, ind, rates, oper)
13: NormalizeRates(rates)

14: SetRates(child, rates)

15: Pu1 = Pwa® {child}

19: t=t+1

UpdateDominanceCount(P;)
1. foreachindN Pido

2 indN =0

3: for each x~ Py do

4. if x N ind then

5 indN =indN + 1

Best*(offspring, ind, rates, oper)
1:  x=KNN(ind, offspring)

2: UpdateFitness(x, ind)

3 if (Xfitness>indfitness) then

4 x =ind # La descendencia no es mejor que el padre.
5: |f (Xfitness<indfitness) then

6: rates[oper] = (1.0+0) x rates[oper] # Recompensa.

7. else

8 ratesfoper] = (U)x.rades[dper] # Castigo.

9. Xz =indzx # Asignacion de puntos de referencia.

10: return x, rates

UpdateFitness(x, ind)
iNdsitness = dl(f(md))
Xfitness = dl(f(X))
if (xNind) & (=(ind N x)) then
iNdfitness = INdfitness + 1 # Penalizacion por no dominancia de ind
if (ind N x) & (=(x N ind)) then
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| 6: Xfitness = Xfitness + 1 # Penalizacién por no dominancia de x

2.2.12 Operadores genéticos considerados

En el algoritmo genético, los descendientes son generados mediante el uso de operadores
genéticos sobre los individuos padres, en una generacion (iteracion) especifica.
Tradicionalmente, los operadores genéticos son el cruce y la mutacion. No obstante, la
propuesta de nuevos operadores genéticos implementados para el algoritmo CAMD puede
ser considerada, tanto para operadores unarios, binarios o ternarios, y esta acorde con las

necesidades del problema de optimizacién en si.

En el trabajo de Serrato [1], la optimizacién de un solo objetivo (empleando el algoritmo
HAEA) contemplé los operadores genéticos descritos en la Tabla 2-12, representados
graficamente por la Figura 2-18. Por su parte, Rodriguez [2], [3] propone la adicién de
nuevos operadores genéticos para el algoritmo con dos objetivos. No obstante, estos
trabajos aplican los operadores genéticos para moléculas alifaticas y/o arométicos sin
cambiar la naturaleza estructural (ciclico o no) de los compuestos antes y después de

efectuado el operador genético.

En el presente trabajo, los operadores genéticos se dividieron en dos clases:

- Operadores genéticos de naturaleza simple: Estos operadores actlan para un
Unico tipo de moléculas, generando individuos hijos de una naturaleza especifica a
partir de individuos padre de la misma naturaleza. Por ejemplo, un cruce entre dos
padres alifaticos para generar dos individuos hijos alifaticos.

- Operadores genéticos de multiple naturaleza: Estos operadores genéticos actlian
en moléculas de distinta naturaleza, permitiendo que la(s) molécula(s) padre(s)
generen individuos hijos de distinta naturaleza. Por ejemplo, mutar una molécula

alifatica para generar una molécula heterociclica.

La naturaleza de una molécula es una caracteristica estructural intrinseca, pudiendo ser
alifatica, ciclica, aromatica, antiaromatica o heterociclica. Para facilitar el uso de los
operadores genéticos previamente establecidos, se incorpor6 a la molécula un atributo
identificador " que permita determinar la naturaleza de una molécula particular, la cual

podra variar o no en funcion del operador genético empleado. Adicionalmente, se
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modificaron los operadores genéticos OG1i OG6 (descritos en la Tabla 2-12), con el fin de

gue sean operables tanto para especies de distinta naturaleza (diferentes valores de " ).

231 :hutacidn

D52 Cruce

053 Eliminacian de grupo

Diz4: Extensidn de cadena

i35 Cierre de cadena

0OGE: Cambiode cadena

OGY: Huptura de anillo

033 Ciclacidn aroméatica

Figura 2-18: Representacion grafica de los operadores genéticos empleados en trabajos

anteriores (Serrato [1], Rodriguez [2], [3]) y en este trabajo.
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Tabla 2-12: Operadores genéticos empleados en este trabajo y anteriores [1], [2], [3].

aromatica [U]

valencia de cada molécula y se completa la molécula con un

grupo funcional que permita cerrar el ciclo.

Operador L "
) Descripcidn del operador genético Modelo
(OG) [Aridad]
0GL: Seleccion de una molécula para sustituir un subgrupo del
y ' individuo por otro subgrupo con la misma valencia, | S, R, A
Mutacion [U] _ _
seleccionado aleatoriamente.
Seleccion de dos individuos de la poblacién, divisién de cada
0OG2: Cruce | y
(8] individuo en dos partes, y construccion de dos nuevos | S, R, A
individuos a partir de las partes divididas.
0G3: Seleccion de un individuo de la poblacién, seleccion de un
o nodo de subgrupo del individuo y eliminacion del subgrupo
Eliminacion de _ _ i S,R,A
contiguo de valencia 1, reemplazandolo por un subgrupo
grupos [U] . :
alquilo de valencia n-1.
0G4: Seleccion de un individuo de la poblacion, division del
Extension de | individuo y reunién de las partes, mediante la adicibon de un | S, R, A
cadena [U] subgrupo CHn adicional.
_ Seleccion de un individuo de la poblacién, division del
OG*5: Cierre |
individuo en dos partes, las cuales una se descartaylaotra | S, R, A
de cadena [U] ) _
se une con un subgrupo terminal seleccionado.
Seleccion de una molécula individual de la poblacion,
OG6: Cambio | generacion aleatoria de otra molécula individuo, cruzamiento R A
de cadena [B] | entre las dos moléculas. Uno de los individuos se descarta y ’
el otro es el resultado del operador genético.
Se selecciona una molécula individual, con naturaleza
OG7: Ruptura . o
_ aromatica o heterociclica. Se escoge un punto de corte. Se A
de anillo [U] o ) _
divide la molécula en dos partes diferentes.
Se selecciona una molécula individual, con naturaleza
0GS8: alifatica. Se toman los dos puntos extremos de la molécula.
Ciclacion Se retira un grupo CH en cada extremo. Se evalta la A

Aridad: U=Unario,
[2], [3], A = Actual

B=Binario. Modelo: S = Modelo de Serrato [1], R = Modelo de Rodriguez

estudio.
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2.2.13 Mecanismo de eleccion de padres y manejo de
restricciones del algoritmo

El mecanismo de seleccion de individuos es clave tanto en la eleccion de los individuos
gue participan en los operadores genéticos, como en la seleccién de los mejores hijos que
sobreviven en la generacion. Tanto el modelo de Serrato [1] como el de Rodriguez [2], [3]
incorporan una seleccion mediante torneo, donde se realiza la seleccion de cuatro
individuos moleculares de la poblacion de manera aleatoria, eligiendo al individuo con
mejor aptitud perteneciente a la muestra tomada. Con el fin de contemplar la propagacion
en las generaciones de individuos con menor aptitud, evitando el elitismo, se propone
modificar el mecanismo de seleccion del algoritmo genético de un torneo deterministico

por un torneo probabilistico.

En este tipo de torneos, se incorpora un parametro de probabilidad r), acotado entre Oy 1,
generado aleatoriamente a partir de una funcion de probabilidad (uniforme). Este
parametro permite invertir el resultado del individuo seleccionado, si T, siendo
ganador del torneo aquel individuo que no clasificaria en el torneo deterministico. Si un
operador genético requiere la seleccion de ¢ individuos de la poblacién, se requeriran &
torneos para su seleccion. Adicionalmente, se reduce el tamafio del torneo, pasando a
seleccionar dos individuos en vez de 4. La Figura 2-19 presenta de manera ilustrativa las
diferencias entre el torneo deterministico (recomendado por los modelos de Serrato [1] ¥y

Rodriguez [2], [3]) v el torneo probabilistico, aplicado en el presente trabajo.

| Torneo deterministico | | Torneo probabilistico |
Individuos por torneo, p = 2. Individuos por torneo, p = 2.
p debe ser divisor de n. p debe ser divisor de n. 05<P=1
| Barajar H Comparar |—>| Seleccionarl | Barajar |—>| Comparar |—>| FLIP(P) H Seleccionarl
_ mas apto si flip(P) = TRUE
Ganador = {menos apto si flip(P) = FALSE

© © o © © o
‘© 00000 © 00000

Figura 2-19: Tipos de seleccién mediante torneos: deterministico vs probabilistico.
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En cuanto al manejo de las restricciones, es necesario establecer una manera para asociar
sobre la funcién de aptitud un efecto penalizador sobre los individuos, en caso de que no
se cumplan una (o varias) restricciones del problema de optimizacién (econdmicas,
operativas, ambientales, etc.). Para ello, tanto Serrato [1] como Rodriguez [2], [3] proponen

una adicién de un parametro a la ecuacion (2-24), que contemple las restricciones violadas.

Para la solucion del problema de optimizacion multiobjetivo, el algoritmo MOHAEA aplica
una vision orientada a la dominacién de restricciones del algoritmo NSGA-II, haciendo que
los individuos factibles cuenten con un mejor rango de no dominacién que aquellos
individuos que no son factibles. No obstante, se condiciona la participacién de los
individuos presentes en proximidades a la region de factibilidad en la generacion de
descendientes. Por tal razén, Rodriguez [2], [3] modifica MOHAEA para introducir una
vision que permita que cualquier individuo invariable tenga un peor rango de no dominacion
respecto a los individuos factibles del mismo rango de Pareto. De esta manera, el
rendimiento de un individuo se ve reducido en un frente de Pareto por cada restriccion
violada, implicando un incremento unitario al valor de aptitud, de acuerdo con la ecuacion
(2-26) en donde w "Q es un valor de ponderacién de las restricciones 0, definido
previamente por defecto como 1.0, lo cual corresponde a un rango en el valor de aptitud.
Por ende, el valor de @ "Qpuede tomar valores enteros, en funcién de si se viola o no la
restriccion 0, tal como presenta la ecuacién (2-27). El peso asociado a cada restriccion es
asignado por el usuario, por Unica vez al inicio del algoritmo, de acuerdo con que tan
estricta deba ser una restriccion y cuanto deba afectar el rango una cierta restriccion,
haciendo que una restriccion de poca importancia pueda tener una penalizacién de 1.0 en
un rango (® P31t mientras que otra restriccion de gran importancia tenga efecto en dos
0 mas rangos de Pareto (w ¢80 mas). La Figura 2-20 presenta de manera ilustrativa
el efecto del incumplimiento de una restriccion para dos soluciones factibles presentes en

el frente de Pareto (rango 1), empleando el manejo de restricciones de Rodriguez [2], [3].

e QO 'Yl 00 000 O Q (2-26)

o 0 m i 0&E Q" QUM G Ho0Qi 0 &V wQ
h & X

| VWE QQUMEDOEN NI 6 8 DG (2-27)

® RO 0 Q
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Para el presente trabajo, se adiciona al manejo de restricciones de Rodriguez [2], [3] el
efecto de incumplimiento de las restricciones a lo largo de las generaciones, haciéndolo
variable en funcién de la cantidad de individuos que no cumplan una @restriccién en cada
iteracion. De esta manera, el algoritmo MOHAEA cuenta con una forma de sintonizar la
penalizacion de las restricciones de manera similar a como se ajustan los operadores
genéticos, mediante el parametro | , tal como se menciona en la Seccion 2.2.11. Esta
modificacion de la estrategia de manejo de restricciones permite ajustar el efecto negativo
creado por la generacion de individuos que tiendan a fallar la misma restriccion definida.
El criterio para establecer si el parametro w debe ser actualizado, mediante un incremento
unitario, consiste en una tasa de individuos que violan la restriccion superior al 50%. En

caso contrario, el valor del parametro @ descendera unitariamente, hasta alcanzar un

minimo de O.
f2
Restricciones  Intervalo de Pertenece al
Caso  incumplidas  funcién fitness Frente de Pareto
Frente de Pareto
oo ®

A 0 {1,2} Rango 1 (Rank = 3)

Frente de Pareto
2,3 Rango 2 =

B 1 {23} ADgg - (Rank = 2)

C 2 (3,4} Rango 3 Frente de Pareto
optimo (Rank = 1)

h

Manejo de restricciones

Este estudio

Segun Rodriguez ,
1. Establecimientode W, = 1,0 para cada restriccion

1. Fijar de W, = 1,0 para cada restriccion o . .
2. Conteo de restricciones incumplidas en el

frente éptimo
EVAG >%->WF+1

2. Mantener W, constante durante todas
las generaciones

N;

- Siw) <Yt W -1

3. Actualizacion de W al finalizar cada generacion

Figura 2-20: Manejo de restricciones no cumplidas, de acuerdo con la estrategia

propuesta por Rodriguez [2], [3] y variante propuesta en el presente trabajo.
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2.2.14 Representacion de resultados mediante frentes de
Pareto

Con el fin de analizar las respuestas obtenidas por el modelo de optimizacién multiobjetivo,
se construyeron una serie de perfiles que permiten analizar la ubicacion de un conjunto de
soluciones factibles en el espacio. Estas soluciones estan regidas por la definicion de
dominancia y proximidad suministrada en la Seccion 2.2.11. La Figura 2-21 presenta a
modo de ejemplo dos perfiles de frentes de Pareto para 2 y 3 funciones objetivo,
empleando el algoritmo MOHAEA, en donde cada objetivo se encuentra vinculado a un eje
del diagrama. La evaluacién del modelo de optimizacién multiobjetivo del presente trabajo
para el modelo CAMD estara sujeta exclusivamente a la formulacion de 2 o 3 funciones

obijetivo.

areto Front
\\ o MOMAEA
S
o
0

a(x) N

1 on
fiix)

Figura 2-21: Frentes de Pareto para un problema de optimizacién de 2 y 3 objetivos,
aplicando MOHAEA en funciones de prueba: (a) ZDT2, (b) DTLZ4. [246]

2.3 Diseno: Desarrollo de la herramienta CAMD

Posterior a la formulacién del problema de optimizacion, descrito en la Seccion 2.2, se
realizé la implementacién computacional para resolver el problema de seleccion de
solventes de extraccion liquido-liquido, acoplando numéricamente todas las partes antes
detalladas. Para ello, fue necesario acoplar los modelos de construccion molecular
descritos en las Secciones 2.2.2 a 2.2.6, los modelos de estimacion de propiedades
definidos en las Secciones 2.2.7 a 2.2.8, las bases de datos descritas en la Secciéon 2.2.9
y el algoritmo de optimizaciéon multiobjetivo MOHAEA, descrito en la Seccion 2.2.11.

Adicionalmente, se integraron los operadores genéticos y los mecanismos de seleccion
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asociados al algoritmo evolutivo, descritos por las Secciones 2.2.12 y 2.2.13,

respectivamente.

Con el fin de establecer una secuencia descriptiva del desarrollo de la herramienta CAMD,
la Seccién 2.3.1 menciona las consideraciones asociadas a las modificaciones del
programa, partiendo de la linea base dada por los codigos fuente de Serrato [1] y
Rodriguez [2], [3]. Por su parte, en la Seccion 2.3.2 se mencionan las condiciones de
operacién de los experimentos (corridas) realizados en el estudio de casos de estudio.
Finalmente, en la Seccién 2.3.3 se describen los criterios de eleccidén de solventes para
validacién experimental, a partir de la lista de candidatos obtenidos por la ejecucién de las

corridas experimentales.

2.3.1 Construccion de la herramienta CAMD

Se parte como linea base de los codigos fuente de Serrato [1] y Rodriguez [2], [3], con
previa autorizaciéon de los autores. Ambos modelos se encuentran desarrollados en
lenguaje Java y cuentan con una interfaz gréafica (GUI), presentada en la Figura 2-22, para
interaccion del usuario con el programa, sin necesidad de manipular el cddigo
directamente. No obstante, el enfoque actual en el area de la programacion considera la
simplificacion del cddigo, su legibilidad y su capacidad de procesamiento con mayor
eficiencia, junto con una interfaz interactiva mas amigable con el usuario y una mayor
facilidad de reporte de resultados. Por tanto, se considerd necesario reescribir el algoritmo
CAMD a lenguaje de programacion Python, incorporando una nueva interfaz gréfica en
dicho lenguaje, presentada en la Figura 2-23. A esta nueva interfaz se le asign6 un
nombre: Multi-Objective Resolution Interface Toted Up with Aromatics (MORITA por sus
siglas en inglés, Interfaz de resolucion multiobjetivo equipada con aromaticos)*. El
esquema del algoritmo empleado por el programa se describe mediante el flujograma de
la Figura 2-24. El Anexo E presenta una descripcion detallada del programa mediante su

manual de operacion y recopilacion de resultados para un caso de ejemplo.

41 El nombre del programa surgid mediante creacion de anagramas de las palabras clave. Se
considerd no integrar el término CAMD para evitar enmascaramiento con otros programas de
caracteristicas similares. Ademas, la analogia de moléculas y &tomos respecto a la fruta mora, junto
con la gran variedad de especies existentes, facilité el desarrollo del concepto gréafico del programa.
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[£) camp - O X

\Valence / typ lterations 50

Select Grupo |(CH3 - Temperature (K)298.15

Grupos a trabajar
Alifaticos
Doble Enlace
Aromatico
Alcohol
Cetona
Aldehido
Ester
Eter
>> Amina
Nitrilo
Acido
Halogenados
con Azufre -
Triple Enlace
Amidas
Ciclicos
heterociclos -

-

[»

Nueva Molecula Save GAMMA Run |

Remove Group Load Load Problem Save Problem |

NOmero de padres para la primera generacidn
NOmero mOximo de grupos por molCJcula |

Figura 2-22: Interfaz gréfica de usuario (GUI) base, propuesta por Serrato [1] y Rodriguez

(2], [3].

[@F Multi-Objective Resolution Interface Toted Up with Aromatics (MORITA - .1.116) - x
Archivo  Edicion  Ver Herramientas Ay

wuda
B[ E 8l ] 6l 5| 5| ol & N A | | |@l 2] S |l Of sl Sl &l 2]

Etapa de Pre-disefio Etapa de Disefio Etapa de Post-disefio

&

1 [Etapa de Pre-disefio
1 EFormulacién del problema (FOI RE PF PA Coef. Actividad CDM HAEAMOHAEA Repr. SMILES Cond. iniciales CAMD Config. Resutados
Funciones objetivo (FO)
Restricciones (RE)
& Propiedades
Prop. Fsicas (°F) I FO1: Meximizar el rendimiento de solvente (Y)

FUNCIONES OBJETIVO (FO):

Seleccione las funciones objetivo a considerar para el problema CAMD

Prop. Ambientales (PA) ™ FOZ Minimizar el impacto ambiental ()
Coef. Actividad [~ FO3: Maximizar el poder de extraccién (K) 2
Costos disponi (COND ™ FO Maximizar la selectividad (5) ACIONA

= [Algoritmo genético NACIONAL
HAEA/MOHAEA I~ FOS: Minimizar a pérdida de solvente (L) DE COLOMBIA

£ EiConstruccién molecular
Representacién SMILES
& [0tras configuraciones

Frentes de Pareto

Optimizaciéon multiobjetivo aplicado
en disefio molecular asistido por
computadora para la seleccion de

solventes de extraccion

Reporte de resultados
Resumen configuracion
1 [Etaps de Disefio
Resultados
1 [Etapa de Post-disefio

Resultados validacién

Victor Alfonso Roa Gémez

1 MW

minl =

Universidad Nacional de Colombia
Departamento de Ingenieria Quimicay Ambiental
Facultad de Ingeneria, Universidad Nagional de Golombia.
Bogoté, Colomoia
2022

Escriba su texto acd

Estado: Disponible

Figura 2-23: Interfaz grafica de usuario (GUI) del programa CAMD desarrollado en el

presente trabajo.
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* Compuesto a separar (soluto).

* Disolvente a separar del soluto.

* Temperatura del sistema (°C).

NUmero de generaciones para evolucion.

* Numero de individuos de la primera generacion.

* Numero de grupos fuertes.

Familias de grupos funcionales a incluir en los individuos.

Datos de
entrada (Input)

v  Bases de datos de parametros de propiedades termofisicas puras y de mezcla (UNIFAC-Do)
|« Bases de datos de disponibilidad quimica (ZINC).

* Bases de datos de propiedades ambientales (EPA DSSTox)

* Bases de datos de costo de solvente (Chemical Week/U. Texas A&M / ICIS Chemical Bussiness).

Base de datos

Interfaz amigable para el usuario que permite al usuario comunicarse entre el método de construccién

Int afi
eifaz graticalGull molecular, el algoritmo de optimizacién multiobjetivo Mo-HAEA y los métodos de propiedades termofisicas.

* Disponibilidad en el mercado.

Representacion SMILES.

* Configuracion de moléculas (grupos UNIFAC)

* Rendimiento KS.

* Indice ambiental.

* NUmero de restricciones violadas.

NUmero de individuos con la misma estructura al final de la dltima generacién.

* Peso molecular.

* Archivo detalle de propiedades termofisicas y ambientales para los individuos de la Gltima generacién.
Imédgenes de las estructuras de cada molécula obtenida en la Gltima generacion del algoritmo evolutivo.
* Imdgenes con el mejor frente de Pareto obtenido para cada generacion.

Datos de salida
(Output)

Figura 2-24: Esquema del algoritmo empleado en el programa CAMD.

Para la incorporacién de los datos de las moléculas, se contemplan las mismas reglas

propuestas en el modelo de Rodriguez [2], [3], descritas a continuacion:

- Los &tomos de la molécula no se introducen directamente. Deben introducirse los
subgrupos de UNIFAC-DMD tal como los define DDBST GmbH [248] [249]. Por
ejempl o, |l a representaci-n del aguBMDes 6166
corresponde para este compuesto.
- Un punto 6.6 representa el enlace simple que
y triples deben representarse como los subgrupos UNIFAC-DMD definidos para
el |l o. A modo de ejempl o, l a representaci -r
nameros representan los grupos CH3, CH2 y OH, respectivamente. El propileno se
representar8 como 05.16, siendo el 5 el n ¥am
- Para subgrupos ramificados, una subestructura entre paréntesis indica que
corresponde a una rama que emerge del subgrupo anterior. En el caso del
i sobutanol , l a configuraci -n corresponder 8§

(1) es una rama que emerge del subgrupo 3.
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Entre las modificaciones estructurales realizadas al programa, respecto a la linea base

suministrada por el modelo de Rodriguez [2], [3], se integraron los siguientes aspectos:

Establecimiento de una interfaz mas amigable para la ejecucién del problema
CAMD, empleando las librerias tkinter.

Manejo simplificado del cédigo, mediante bibliotecas matematicas especificas de
ciencias de datos, como NumPy y Pandas.

Integracion de una ventana para presentacién de resultados de manera grafica,
usando las librerias matplotlib y PIL.

Aplicacién de la representacion SMILES candnica, con facilidad de manejo de
moléculas aromaticas y heterociclicas (verificacion de estructuras factibles,
kekulizacién, identificacion de aromaticidad de una molécula particular, entre otros
aspectos) utilizando la libreria Rdkit, comun en bioinformatica.

Visualizacién de resultados de las estructuras en formato PDF mediante un reporte
de las caracteristicas de las moléculas encontradas en el disefio experimental
realizado, mediante la incorporacion de la libreria tkPDFViewer.

Versatilidad de exportacion de las moléculas candidatos obtenidas, mediante
archivos MOL (.mol), mediante la libreria OechemTk.

Manipulacion de los directores del sistema operativo para abrir, guardar y
almacenar informacion, junto con la impresién de resultados en un reporte estandar
mediante las librerias os y win32api.

Integracion de las bases de datos empleadas en el estudio mediante vinculo con
MongoDB vy facilidad de actualizacion de este.

Integracion de una terminal CMD intrinseca al programa, que permita la ejecucién
de este mediante comando en Python, mediante la libreria terminal. De esta
manera sera mas facil actualizar las bases de datos presentes en el programa para
futuros estudios. Dichos comandos se describen en el Anexo E.

Asociacion de manual de ayuda y guias de usuario para la facil comprension y
ejecucion del programa.

El programa fue desarrollado siguiendo el paradigma de la programacion orientada

a objetos (POO), con documentacion de clases y métodos en el codigo fuente.
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2.3.2 Condiciones operacionales de las corridas realizadas

Para la evaluacion de los resultados y su posterior comparacion con los modelos de
Serrato [1] y Rodriguez [2], [3], se realizaron 50 experimentos (es decir, corridas del
algoritmo) para analizar y comparar la reproducibilidad de las moléculas obtenidas como
posibles solventes de extraccién liquido-liquido, para dos sistemas binarios especificos:
acido lactico-agua (LA/W) y acido acético-agua (AA/W). Las corridas del algoritmo CAMD,
emplearon las condiciones iniciales descritas en la Tabla 2-13, para cada uno de los
sistemas antes mencionados. De esta manera es posible identificar el comportamiento de

los criterios de desempefio del algoritmo multiobjetivo, sin influencia de la aleatoriedad.

Tabla 2-13: Condiciones iniciales empleadas en el presente trabajo.

Condicion inicial Sistema LA/W | Sistema AA/W
Numero de ejecuciones (Experimentos). lab50 51 a 100
Compuesto a separar (soluto). Acido lactico Acido acético
Disolvente del sistema. Agua Agua
Temperatura del sistema (K). 298 298
Numero de generaciones. 50 50
Poblacién inicial, (Np). 50 50
Numero maximo de grupos fuertes por molécula. 3 3
Numero maximo de grupos funcional por molécula. 10 10

2.3.3 Eleccion de solventes obtenidos en la ejecucion de la
herramienta CAMD para validacion experimental

Posterior a la implementacion computacional del modelo CAMD y la obtencién de un
conjunto de moléculas candidatas producto de multiples evaluaciones de la herramienta,
se realiz6 una clasificaciéon de sustancias de acuerdo con los criterios descritos en la Tabla
2-14, con el fin de determinar cudles moléculas serian empleadas para la validacién
experimental del modelo multiobjetivo. El desarrollo de la validacion experimental se
encuentra enmarcado en la etapa del Post-disefio, contando con una metodologia descrita

con detalle en la Seccion 2.4.
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Tabla 2-14: Criterios de eleccion de solvente para validacion experimental.

Criterio Especificacion

Disponibilidad de la sustancia candidato en el mercado: Las sustancias
A candidato deben encontrarse en el mercado*? con facil disponibilidad, a
riterio
altas concentraciones y a las cantidades requeridas para realizar la serie

de experimentos.

Costo de la sustancia candidata en el mercado*®: El precio de la
Criterio 2 sustancia seleccionada debe ser bajo, con el fin de facilitar su

reposicion.

Estabilidad estructural de la molécula candidato. La sustancia
seleccionada debe ser estable estructuralmente, no debe degradarse
Criterio 3 producto de la temperatura, fuentes de luz u otras condiciones de
operacion. Esto facilitara el almacenamiento de la sustancia durante el

periodo que se requiera en la validacién experimental.

Presencia de la sustancia entre los posibles candidatos del algoritmo de

Criterio 4
Serrato [1], con fines comparativos respecto a este modelo.
o Presencia de la sustancia entre los posibles candidatos del algoritmo de
Criterio 5 Rodriguez [2], con fines comparativos respecto a este modelo.
No reactividad con los componentes presentes en el sistema. La
Criterio 6 sustancia seleccionada para realizar la validacion experimental no debe

interferir en el equilibrio de fases producto de interacciones con alguno

de los componentes de la mezcla binaria del caso de estudio®.

42 | a disponibilidad de la sustancia, descrita en el Criterio 1, se enmarca en el mercado colombiano,
con el fin de asegurar la facil obtencién de las sustancias a nivel local o regional. No obstante, cabe
aclarar que la disponibilidad descrita en el modelo CAMD puede variar respecto a esta, dado que la
base de datos ZINC se encuentra construida para el mercado estadounidense.

43 El costo de la sustancia, descrito en el Criterio 2, se enfoca al mercado colombiano, con el fin de
reducir los gastos asociados al proyecto en aspectos experimentales. No obstante, los costos
asociados a los compuestos en al modelo CAMD, dependen del mercado estadounidense.

44 Para evaluar la no reactividad de componente, se empleara como indicador de reaccion los
cambios de pH en el sistema &acido/agua dados por la adicién del solvente, reportados en literatura
para los solventes evaluados. Adicionalmente, se tendr4 en cuenta si la literatura reporta
precipitaciones, efervescencia o cambios de color de la mezcla, producto de la adicion del solvente.
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2.4 Post-diseno: Validacion experimental de moléculas

La validacion del modelo construido en la herramienta CAMD busca verificar de manera
experimental que los compuestos obtenidos por el modelo computacional como
potenciales solventes de extraccion, cuentan con un comportamiento real apropiado en
casos de estudios definidos, bajo condiciones controladas. Para ello, es necesario
considerar el balance de materia de la extraccién liquido-liquido, la seleccién de métodos
analiticos para determinacion de concentraciones y la evaluacion de indicadores
experimentales.

En la extraccion liquido-liquido, existen tres componentes que coexisten durante la
separacion: agua, acido y solvente. Las ecuaciones (2-28) a (2-30) se obtienen mediante

la aplicacion del balance de materia en las condiciones iniciales y finales de la operacion.

6 0QAD QPE O WEO F @ RO § (2-28)
0 0'Q Qi "Qad O WO F 0 {0 j (2-29)
0 0QQaE a L @EE 06Q WO 5 ® 0 (2-30)

Donde:
Wry € | §n la fase acuosa y organica, respectivamente.

[

0 y 6 son las concentraciones inicial y final, respectivamente.

@ y @ son los volumenes inicial y final, respectivamente.

Dado que las condiciones iniciales de volumen y concentracion (indicadas con color azul)
son conocidas a partir de la definicion del experimento, es necesario establecer métodos
de cuantificacion de concentracion y volumen, una vez alcanzado el equilibrio
termodindmico. Para la medicién de los volimenes (iniciales y finales), se emplearon
elementos de medicion disponibles en laboratorio (material volumétrico). Por su parte, la
cuantificacion de concentraciones de acido y agua se realiz6 mediante los métodos

analiticos descritos por las Secciones 2.4.1 a 2.4.3.

Para la verificacion experimental de los resultados obtenidos por el modelo CAMD, se

realiz6 un montaje extraccion liquido-liquido de etapa simple, para los dos casos de estudio
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considerados: acido lactico/agua (LA/W) y &cido acético/agua (AA/W). Para todos los
experimentos de extraccion se establecié una relacion entre acido/agua de 90 g &cido/ L
solucion, valor dentro de los rangos tipicos de concentraciones de efluentes de
fermentadores [1]. Para cada uno de los casos de extraccion, se evaluaron

experimentalmente tres moléculas candidato elegidas bajo los criterios de la Seccion 2.3.3.

Se realizaron ensayos triplicados para cada una de las extracciones en cuestion, para cada
escenario de solvente y caso de estudio. También se utilizaron triplicados durante la
aplicacion de los métodos analiticos. Se asegurd que el sistema ternario acido-agua-
solvente alcanzara el equilibrio de fases previo a la determinacion de las condiciones
finales. Entre la informacién reportada al inicio del experimento se encuentra la cantidad
de solvente adicionada, junto con los volimenes de la fase organica y acuosa obtenidos
luego de hecha la separacion de las fases via decantacion. El Anexo F presenta el registro

fotografico de las extracciones liquido-liquido realizadas experimentalmente.

2.4.1 Cuantificacion de acido final en fase acuosa

La cuantificacion de la concentracion final de acido en la fase acuosa (6 j ) se realiz6 por
medio de cromatografia liquida de alta eficiencia (HPLC, por sus siglas en inglés). El
equipo utilizado fue un Thermo Scientific Ultimate 3000, con un detector IR; una columna
KC-811 Shodex, con agua desionizada con 0.1% de HsPO4 como fase mévil, el flujo de
trabajo fue de 1.0 mL/min, temperatura del horno de 40°C. El software de procesamiento

para la integracion de las muestras fue Chromeleon V.7.0 ®.

Para la aplicacion de este método analitico es necesario previamente establecer las curvas
de calibracion para cada uno de los sistemas considerados (LA/W y AA/W). La descripcion
detallada de la construccion de las curvas para el método HPLC, junto con los

cromatogramas obtenidos para ambos sistemas, se describe en el Anexo G.

2.4.2 Cuantificacidon de agua final en fase organica

La cuantificacion de la concentracion final del agua en la fase organica (0 ) se obtiene

por medio del método de titulacion potenciométrica de Karl Fischer, empleando el equipo

disponible en el Laboratorio de Combustibles y Lubricantes del Laboratorio de Ingenieria
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Quimica (LIQ), de la Universidad Nacional de Colombia. EI montaje consta de un titulador
automético Mettler Toledo T50, el cual cumple con los requisitos de la norma técnica
ASTM-D4377-00, junto con una balanza analitica Sartorius CPA225D (capacidad de
pesaje 401 220 g, repetibilidad de 0.02 - 0.1 mg y linealidad de 0.03 - 0,2 mg).

Para la aplicacibn de este método analitico es necesario realizar previamente la
estandarizacion del reactivo de Karl Fischer (libre de piridina, grado analitico) empleado en
la titulacién, usando como estandar agua o tartrato 4cido de sodio. La descripcion detallada

del método de Karl Fischer efectuado se presenta en el Anexo H.

2.4.3 Cuantificacion de acido en fase organica y de agua en fase
acuosa

Para la determinacion de la concentracion final de &cido en la fase organica (0 ) se
empled una titulacién acido-base, dependiendo del acido empleado en el sistema. Por su
parte, De manera similar, la concentracion final de agua en la fase acuosa (0 ) fue
calculada mediante el mismo método experimental. El registro fotografico y las condiciones

experimentales usadas en las volumetrias acido-base se presentan en el Anexo H.

2.4.4 Comparacion entre modelo tedrico y resultados
experimentales

Una vez alcanzado al equilibrio liquido-liquido y evaluadas las concentraciones finales de
acido y agua para cada una de las fases, se determina el coeficiente de distribucion
experimental (0, descrita por la ecuacion (2-31)) para determinar cuanto se obtuvo de
acido en la fase organica como resultado de la extracciébn. También, se determina la
selectividad experimental (N, descrita por la ecuacion (2-32)), la cual permite identificar
cuanta agua se disolvié en el solvente. Con estos pardmetros experimentales, se realiza
la comparacion respectiva con los resultados de los valores de U y "Y obtenidos por el

algoritmo de optimizacion multiobjetivo.

. (2-31) nooot (2:32)



3. Resultados y discusi -

Este capitulo presenta los resultados obtenidos en el desarrollo de la presente tesis,
segmentada en las tres etapas del disefio CAMD (Predisefio, disefio y Post-disefio),

enfocada en los cuatro objetivos establecidos.

3.1 Resultados asociados a la etapa de predisefo

La finalidad de la presente seccién es presentar y analizar los resultados asociados a la
actualizacién del algoritmo de construccién molecular y la evaluacion de impactos de
propiedades sobre las funciones objetivo, mediante la aplicacién de modelos de estimacion
de propiedades. Esto con el fin de identificar diferencias apreciables entre el presente
modelo y los estudios de linea base de Serrato [1] y Rodriguez [2], [3]. Los resultados

obtenidos en esta seccion se enmarcan en los objetivos 1 y 2 del presente trabajo.

Con respecto al algoritmo de construccion molecular, la Seccién 3.1.1 realiza un mayor
énfasis en la construccion de aromaticos y compuestos heterociclicos, estableciendo unos
nuevos grupos aplicables al modelo CAMD. Se aplica la metodologia de tres filtros, descrita
en la Seccion 2.2.3y 2.2.4, para compuestos monociclicos y policiclicos, respectivamente.
Adicionalmente, la Seccion 3.1.2 determina el impacto del caracter aroméatico en la
construccion de nuevas estructuras moleculares, mientras que la Seccion 3.1.3 evalla que

tan aplicables son estos nuevos grupos en moléculas tipicas de uso industrial.

Con respecto a los modelos de estimacion de propiedades, la Seccién 3.1.4 presenta el
andlisis estadistico multivariable de la influencia de las propiedades definidas en las
Secciones 2.2.7 y 2.2.8, con respecto a las funciones objetivos establecidas en la Seccién
2.2.1. Se presentan los indicadores estadisticos asociados a la correlacién multivariable,
descritos en la Seccidon 2.2.10, buscando establecer si existe efectos similares en

compuestos de una misma familia quimica o si son efectos intrinsecos a cada molécula.
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3.1.1 Grupos heterociclicos encontrados producto de la

actualizacion del algoritmo de construccion molecular

La determinacion de grupos heterociclicos fue desarrollada para grupos monociclicos y
policiclicos mediante la metodologia de tres filtros descrita en la Seccion 2.2.3 y 2.2.4,
respectivamente. A continuacion, se describen los resultados obtenidos para cada filtro.

Compuestos monociclicos - Filtro I

Inicialmente, se identificd el conjunto universal (0 ) de estructuras monociclicas
generalizables que se pueden construir para ciclos con una cantidad menor a 6 atomos
(repetidas o no). Esto se realiza mediante permutacion, siguiendo la expresion o , donde
¢ corresponde al nimero de atomos del ciclo evaluado. De esta manera, se determinaron
1.080 estructuras iniciales divididas en: 27 para ciclos de 3 atomos, 81 para ciclos de 4
atomos, 243 para ciclos de 5 atomos y 729 para ciclos de 6 atomos.

Con el fin de identificar las estructuras no isomorfas, se evaluaron los ejes de simetria y
grupos diedrales de los ciclos, descritos por Figura 2-7. Por su parte, el Anexo B presenta
las tablas de Cayley para las rotaciones equivalentes, a partir de los movimientos de la
Figura 2-7. La Tabla 3-1 presenta los resultados de aplicar el teorema de enumeracién de
Pdlya (ecuacién (2-12)) en los ciclos para la determinacion del indice de ciclo
®who B ho y la funcién generadora de 1) & para ciclos de 3, 4, 5y 6 atomos. Cabe
resaltar que se verifico el cumplimiento del teorema de enumeracion de Pdlya mediante

conteo manual y clasificacion de las estructuras segun similitudes asociadas a simetria.

Tabla 3-1: Aplicacion del teorema de enumeracion de Pdlya a estructuras monociclicas n-

atémicas para determinacion de estructuras no isomorfas (ENI).

. Grupo mn 1
Ciclo | giedral (r.) o - N ke %
M ‘dy Ay h . . . n , .
(é 032 'Y Ry Ry % 0 W oW (% O ¢ o 10 27 | 37,04%
@Y AY h
MC4) 'Y Ry RY R P o w oo o Po ob o b 21 | 81 | 2596%
£ 'Y fiy Y Y
@Y AY h
MCO T v By YR Lo e wo Lo e uw 39 | 243 | 16,05%
Y RY RY AY pm pm
MCE @Y AY h N . . . n . . .
(é ) ,Yv HY VHYV W W oWw W W W LW oW oW 92 729 12.62%
@ | vAYAYAY BY Pg PG
Total Estructuras Monociclicas 162 | 1.080 | 15,00%
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Compuestos monociclicos - Filtro Il

A partir de las 162 estructuras no isomorficas (O 0 Y@Que superaron el Filtro |, se realizé una
permutacion con repeticion (0) para determinar los posibles atomos asignables para una
molécula ciclica conformada por n-atomos vy, por ende, la cantidad de sustituciones de
heterodtomos posibles para una cierta estructura ciclica n-atdmica, considerando las
valencias validas del &tomo (u 4tomos) a reemplazar. De forma similar a realizado en el
conjunto universal, el valor de 0 puede ser calculado a partir de la expresion t , donde n

representa la cantidad de atomos de la estructura ciclica.

De esta manera, el producto O ) "O0 representa la cantidad de combinaciones totales cuya
validez de valencia debe ser analizada, limitada exclusivamente para estructuras no
isomorfas y para una combinacién de 4&tomos establecida (C, N, O, S). Teniendo en cuenta
lo anterior, el codigo script en Python del Filtro Il evalia la valencia y clasifica las
estructuras entre validos y no validos, para cada grupo de estructuras no isomorfas. La
Tabla 3-2 presenta estos resultados para compuestos monociclicos conformados por 3 a
6 atomos, obtenidos a partir sustituciones sencillas o mdultiples en las estructuras ciclicas
no isomorfas obtenidas en el Filtro I. Fue necesario revisar el isomorfismo de las
estructuras una vez aplicado el Filtro Il, dado que, al hacer la modificacion de los atomos,

algunos de las estructuras se repetian.

Tabla 3-2: Grupos validos para compuestos monociclicos n-atémicos considerando

valencias atémicas, obtenidos mediante sustituciones de heteroatomos (Filtro II).

¢Superan Filtro 11? ¢Superan Repeticion
) (valencia atomica) Filtro 1l respecto a
Ciclo I Pt etk y son no estructuras
SI (%)* NO (%)* ) .
isomorfas? (%)* validas (%)
_ 142 498 72 o
MC3 (n = 3) 64 10 640 2219%) | (77.81%) (11,25%) 49,30%
_ 721 4.655 299
MC4 (n = 4) 256 21 5.376 (13,41%) | (86,59%) (5,56%) 58,53%
_ 3.158 36.778 1.378
MC5 (n = 5) 1.024 39 39.936 (7,91%) (92.09%) (3.45%) 56,36%
17.451 359.381 6.846
MC6 (n = 6) 4.096 92 376.832 (4,63%) (95.37%) (1,82%) 60,77%
Sustituciones validas | 5.440 | 162 | 422.784 | i ) (‘é(ilé%%/f) (;3'5’3?(; ) 59,97%

* Porcentaje respecto al producto ‘0 () "008
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De esta manera se determin6 que solamente 8.595 estructuras no isomorfas monociclicas
cumplen con los criterios de valencia establecidos por el modelo CAMD, correspondientes
al 2,03% del total del producto O0 "O0. Esta proporcion de estructuras vélidas no es
uniforme respecto a la cantidad de &omos que conforman el ciclo, ya que la proporcién
respecto a tamafo del ciclo va disminuyendo a medida que el ciclo es mas grande. No
obstante, la tasa de aceptacion respecto al ciclo mas pequefio evaluado (MC3) es 11,25%,
lo cual indica que gran parte de las estructuras no cumplen con los criterios de valencia

propuestos para el modelo CAMD (carga cero dentro de las estructuras).

Con respecto a los tiempos de evaluaciéon del Filtro I, se observé un comportamiento
rapido del Filtro 1, obteniéndose las estructuras validas en ordenes de segundos a menos
de 5 minutos (caso MC®6). Por tal razon, y considerando de la cantidad de estructuras a
evaluar, dadas por el producto ‘O 0 "O0, es posible mencionar que el algoritmo es eficiente
para la determinacion de las estructuras validas. Por otra parte, respecto a la tasa de
almacenamiento de resultados, se observa que las estructuras son almacenables en
ficheros de bajo peso, menores a 5Mb. A pesar de que el numero de evaluaciones
realizada aumenta conforme el niumero de &tomos en el ciclo incrementa, fue posible
optimizar el codigo de evaluacion, con el fin de reducir los tiempos de evaluacion y

procesamiento de resultados, junto con un consumo minimo de recursos de disco duro.

El Filtro 1l desarrollado permite explorar de forma eficiente todas las combinaciones de
estructuras heterociclicas posibles, partiendo de las consideraciones estructurales
establecidas. Las 8.595 estructuras obtenidas seran remitidas al Filtro Ill, en donde se
podré cuantificar cuantas estructuras son representables por los modelos de estimacion

de propiedades.

Compuestos monociclicos - Filtro IlI:

Para las 8.595 estructuras que superaron el Filtro I, se evalué la aplicabilidad de
propiedades mediante los modelos de estimacion de propiedades descritos en la Seccion
227 y 2.2.8. La Tabla 3-3 presenta la aplicabilidad observada de las estructuras

monociclicas evaluadas con respecto a cada modelo de estimacién de propiedades.
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Tabla 3-3: Aplicabilidad de los modelos de estimacion de propiedades para las estructuras

evaluadas de compuestos monociclicos en el Filtro IlI.

Tamafio del Numero de estructuras evaluadas por modelos de estimacion de propiedades
compuesto Por ningun Solo con modelo de Solo por el modelo Por ambos Total
monociclico modelo Hukkerikar UNIFAC-DMD modelos
n=3 8 (11,11%) 26 (36,11%) 16 (22,22%) 22 (30,56%) 72
n=4 32 (10,70%) 134(44,82%) 78 (26,09%) 55 (18,39%) 299
n=5 101 (7,33%) 710 (51,52%) 382 (27,72%) 185 (13,43%) 1.378
n=6 310 (4,52%) 3.951 (57,71%) 1946 (28,43%) 639 (9,33%) 6.846
Total 456 (5,31%) 4.816 (56,03%) 2.422 (28,18%) 901 (10,48%) 8.595

De esta manera, se obtuvieron 901 estructuras que son aplicables con ambos modelos, lo
cual representa un 4,196% del total de moléculas que superaron el Filtro Il y un 0,213% de
todas las moléculas consideradas por el producto ‘O 0 "O0 construido a partir de las todas
las estructuras generalizadas establecidas en el Filtro I. Estas estructuras moleculares
encontradas son aplicables en el disefio CAMD, dado que pueden ser empleadas tanto
para estimacion de las propiedades (requeridas en la determinacion de las funciones
objetivo y la evaluacion de restricciones) mediante el modelo de Hukkerikar, como para la

determinacion de los coeficientes de actividad mediante el modelo UNIFAC-DMD.

La baja cantidad de estructuras que son evaluables con los dos modelos antes descritos
se debe principalmente a tres factores: 1.) la gran complejidad de determinacién
experimental de parametros experimentales para ciertos tipos de enlaces dentro del anillo
heterociclico, 2.) la variabilidad de los comportamientos de las propiedades de los enlaces
dentro del anillo heterociclico, a medida que este incrementa su tamafio, y 3.) la dificultad
de sintesis de estructuras organicas heterociclicas especificas, a medida de que

incrementa el tamafio del ciclo organico.

Considerando que tanto los parametros del modelo de Hukkerikar como el modelo
UNIFAC-DMD se encuentran en constante actualizacion, se espera a futuro una mayor
cantidad de estructuras monociclicas sean representables por ambos modelos,

considerando las limitantes estructurales definidas establecidos previamente.
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Compuestos monociclicos T Resumen y analisis:

La Tabla 3-4 presenta un resumen del proceso de filtrado de grupos en compuestos
monociclicos sustituidos por heterodtomos. Debido a su extension, la representacion
estructural de los grupos heteroatdbmicos monociclicos validos afadidos al modelo CAMD
es remitida en medio digital, tal como se menciona en el Anexo |. Dichas moléculas
corresponden al listado de estructuras que superaron los tres filtros establecidos por la

metodologia desarrollada.

Tabla 3-4: Resumen metodologia de tres filtros: Compuestos monociclicos.

Compuestos monociclicos n-atdmicos
n=3 n=4 n=5 n==6 Total

Criterio de filtrado de estructuras

Conjunto universal (0 ) de estructuras monociclicas construibles,

_ _ 27 81 243 729 1.080
contadas mediante permutacién o
) 17 60 204 637
Si (%) 918
Filtro 1: ¢ La configuracion estructural esta (62,96) | (74,07) | (83,95) | (87,38)
repetida por simetria con otra? 10 21 39 92
No (%) 162
(37,04) | (25,93) | (16,05) | (12,62)
Estructuras no isomorfas (ENI) * 10 21 39 92 162
Permutaciones factibles (P) por sustitucion de R-a&tomos** 64 256 1.024 4.096 5.440
Producto ENI x PNI 640 5.376 | 39.936 | 376.832 | 422.784
498 4.655 | 36.778 | 359.381
, , , No (%) 401.312
Filtro 2: ¢ La configuracion representa una (77,81) | (86,59) | (92,09) | (95,37)
estructura valida respecto a valencia atémica? _ 42 721 3.158 17.451
Si (%) 21.472

(22,19) | (13,41) | (7,91) (4,63)

Estructuras vélidas al Filtro Il y no isomorfas, evaluadas en

] 72 299 1.378 6.846 8.595
modelos de propiedades ***
) 22 55 185 639
i ] Si (%) 901
Filtro 3: ¢Son validos ambos modelos para (30,56) | (18,39) | (13,43) (9,33)
determinacion de propiedades? **** 50 244 1.193 6.207
No (%) 7.694
(69,44) | (81,61) | (86,57) | (90,67)
Grupos validos adicionados al modelo CAMD 22 55 185 639 901

* Representadas por las Figura 3-1 y verificadas mediante el Teorema Enumerador de Pdlya.

** | as sustituciones consideradas en el estudio pueden ser de uno o varios R-atomos por C y heteroatomos (N, O, S).
*** Se emplearon los modelos de Hukkerikar y UNIFAC-DMD para evaluar a las estructuras moleculares.

*xxx | g validez de la estructura molecular propuesta radica en el cumplimiento de las valencias de los atomos involucrados
(incluyendo la no presencia de cargas en la molécula).

A partir de los resultados obtenidos en la Tabla 3-4, es posible establecer que se ha
construido una metodologia para establecimiento de nuevo grupos funcionales, aplicables
al problema de disefio CAMD. Estos grupos funcionales son vélidos desde el punto de

vista estructural y valencia, y ademas cuentan con propiedades obtenibles en los modelos
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de estimacion de propiedades empleados por el disefio CAMD. El modelo presentado
cuenta con la ventaja de ser facilmente extrapolable para compuestos monociclicos
heteroatémicos con tamafios de ciclo superiores a 6 4&tomos, siguiendo la metodologia
propuesta. No obstante, se identifica que existe una relacion directa entre el tamafio del
ciclo y la cantidad de grupos estructurales que son capaces de superar los tres filtros de la
metodologia, por los motivos antes mencionados. Por esta razén y, considerando que los
compuestos ciclados de gran tamafio (compuestos con mas de seis atomos dentro del
anillo) no cuentan con un interés significativo de caracter practico para realizar las
extracciones de los sistemas LA/W y AA/W, es posible mencionar que el modelo de
construccion molecular representa aceptablemente una proporcion apropiada de los

compuestos monociclicos heteroatémicos de hasta 6 atomos.

Adicionalmente, la metodologia de tres filtros desarrollada permite establecer una hoja de
ruta para la determinacibn de parametros experimentales futuros, que requieren
identificarse por los modelos de estimacién de propiedades utilizados por este estudio
(UNIFAC-DMD y Hukkerikar). Hasta el momento, la determinacion experimental de estos
parametros ha sido realizada en funcion de las necesidades encontradas por la comunidad
cientifica en diversos estudios de estructuras organicas. No obstante, dado que la
metodologia realizada contempla el conjunto universal de estructuras validas para un
tamafio de ciclo y tipos de atomos validos dentro del ciclo, es posible cuantificar cuales son
los grupos faltantes con parametros por identificar por los modelos de estimacion de
propiedades. Esto permitira fortalecer dichos modelos, permitiendo su generalizacion para

cualquier configuracion de atomos heterociclicos monoatémicos.

Finalmente, el establecimiento de las funciones generadoras dadas por el teorema de
enumeracion de Pélya permite cuantificar de forma rapida la cantidad de estructuras
validas geométricamente bajo los supuestos estructurales. Se deja para estudios
posteriores la aplicacion del teorema de enumeracion de Poélya para ciclos de tamafios

superiores a 6 atomos y un conjunto de compuestos mayor a los estudiados (C, N, O, S).

Compuestos policiclicos T Filtro I:
Siguiendo la estrategia anterior, se identifico el conjunto universal (0 ) de estructuras
policiclicas generalizables que se pueden construir para compuestos policiclicos tipo

espiro y fusionada (repetidas o no). Considerando que el tamafio de ciclo maximo presente



12(C Optimizacién multiobjetivo aplicado en disefio molecular asistido por

computadora para la seleccién de solventes de extraccion

para estructuras policiclicas es de 6 atomos, se obtienen 10 estructuras tipo espiro y 10
estructuras fusionadas, construidas por dos ciclos conectados. Segun los tipos de ciclos
involucrados, cada estructura contara con una cantidad de &tomos y enlaces variables, por

lo que las permutaciones también cambiaran, tal como se presenta en la Tabla 3-5.

Tabla 3-5: Conjunto universal de estructuras construibles de compuestos policiclicos tipo

espiro y fusionados, obtenidos mediante permutaciones.

Tipo _Nro. Nro. Permutaciopes Tipo _Nro. Nro. Permutacior_1es
Atomos Enlaces Totales ( *) Atomos Enlaces Totales ( ")
O p 4 5 729 O p 4 5 243
0 ¢ 5 6 2.187 "0 ¢ 5 6 729
O o 6 7 6.561 O o 6 7 2.187
O 1 7 8 19.683 0 1 7 8 6.561
o v 6 7 6.561 O v 6 7 2.187
O o 7 8 19.683 0 ¢ 7 8 6.561
O X 8 9 59.049 "0 X 8 9 19.683
o v 8 9 59.049 0y 8 9 19.683
0O w 9 10 177.147 0 w 9 10 59.049
O pm 10 11 531.441 O pm 10 11 177.147
Total Policiclicos Espiro 882.090 Total Policiclicos Fusionados 294.030

Una vez identificados los movimientos simétricos factibles, descritos por las Figura 2-10 y
Figura 2-11, junto con las tablas de Cayley presentadas en el Anexo B para las rotaciones
equivalentes, se planted la hipo6tesis de evaluar cada una de los tipos de estructuras
siguiendo la estrategia proporcionada por el Teorema de Enumeracion de Pdlya, con el fin
de evaluar las estructuras generalizadas de forma eficiente la cantidad de estructuras no

isomorfas obtenibles para cada tipo de estructura.

A continuacion, presentan las ecuaciones de indice de ciclo & whb B o y funcion
generadora N @ para estructuras policiclicas con configuracién espiro y fusionadas,
presentadas en la Tabla 3-6, siguiendo la misma metodologia previamente aplicada en
compuestos monociclicos. Es necesario precisar que, tanto en el caso de estructuras

espiro como fusionadas, se sustituye la definicion de grupo diedral (O ) por la de grupo
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simétrico ("Y), dado que los primeros aplican exclusivamente para poligonos regulares, tal

como es el caso de los grupos monaociclicos.

Tabla 3-6: Aplicacion del teorema de enumeracion de Pdlya a estructuras policiclicas de

tipo espiro y fusionadas para determinacion de estructuras no isomorfas (ENI).

. S m ENI (segln
Tipo Grupo simétrico ({.) L. . _— Polya)
0 p @ Fy FY Po oo P o o 81

T T

. - P . . P . .
O ¢ ay < [AREARA < A 405
. .~ p . . P . .
O o ay c O O < O ® 1.134
. .~ p . " P . .
O 1 ay c D OO < N O 3.402
0 v @y Ay Ay TE O Od DO i_) O & 648
. e P . " P . .
O o avy ch 0o ch oo 3.402
. e P . . p . N
O X ay E W O c ® O 10.206
o Y @ Ay Ay TE & oh e i—’ & ab 5.103
. .~ p . .o P . N
0 w ay < » AN < A A 29.889
0 pm @y Ay Ay TE O HH Wwd TE O 6 W 45.108

Total estructuras no isomérficas encontradas (Policiclicos tipo espiro) 99.468

. s n N ENI (segun
Tipo Grupo simétrico ({.) L. . - Polya)
0 p @ Ay f 2o wo o o w o 36
0 ¢ o\ g O O6 g o @ 135
N v P . . P . N
O o ay < AR ANA) E AR 405
N v P, - P . N
O 1 ay E O O < D ® 1.134
0 v @y Ay Ay TE O O 6 ? O O b 216
N e P, o P . .

O 9 ay o oo r 1.134

0 X 6\ g o o g o & 3.321

0 @y Ay Ay TE O Wwh o TB o o 1.782

n -~ P . (S "

0O w ay c D O < AR 9.963

0 pm @y Ay Ay TE & o O TE o o O 15.066
Total estructuras no isomorficas encontradas (Policiclicos fusionados) 33.192
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Con el fin de verificar la aplicacién del Teorema de Pdlya realizada, se planteo realizar el
conteo de estructuras simétricas en los grupos de menor tamafio, con el fin de contrastar
los resultados. Tal como puede observarse, la cantidad de estructuras no isomorfas (O 0 JO
obtenidas segun en Teorema de Poélya es lo suficientemente grande como para hacer
inviable la enumeracién manual. Por tanto, se realiz6 un cédigo en Python que evaluara
las equivalencias simétricas entre dos o mas estructuras, a partir de un listado de
estructuras base, en este caso, dado por la cantidad total de estructuras generables (es

decir, el conjunto universal obtenido por la permutacién o

Una vez realizada la verificacién de resultados respectiva, usando la herramienta antes
descrita, se observd una diferencia entre los valores estimados de manera analitica
(empleando la ecuacién) y el método sistematico mediante cddigo iterativo. Se observa
gue el Teorema de Pdlya tiene un error de subdimensionamiento del conteo de alrededor
del 66%, respecto a los valores obtenidos en la verificacion, lo cual se presenta en la Tabla
3-7 para compuestos policiclicos espiro y fusionados.

Tabla 3-7: Validacion de resultados de estructuras no isomorfas (ENI), mediante iteracion.

] Diferencia ENI (ot_)tenido ; Diferencia ENI (ot_)tenido
"o | oyt | % | e’ || oo | GRS, | ke | e
0 p (6;;%?/0) 29,63 216 0 p (5;542%) 33,33 81
O ¢ | (oazew | 5185 1.134 0 ¢ | gsame | 555 405
oo (262,627%2) 51,85 3.402 0 o (621222/0) 51,85 1.134
Ot | gopmg | 062 9.963 0 T Coimy | 5188 3.402
ov (gll,é%%/?)) 25,93 1.701 LI (6;%37’5/0) 29,63 648
0 0| (Gommy | 5062 9.963 00 | eaemy | 5188 3.402
O X | (sere | 502 29.646 O X | eraoy | 5188 10.206
o Y (gG?i%%j)) 25,51 15.066 0 W (gs%?éi/i) 25,93 5.103
0 0| gesewy | 02 88.938 06| e | 062 29.889
0 pm égig% 25,10 133.407 0 pm (:32%%?/02) 25,51 45.198

Total Policiclicos Espiro 293.436 Total Policiclicos Fusionados 99.468

La diferencia entre los resultados obtenidos mediante el Teorema de Enumeracion de

Pélya y el método iterativo realizado por computador reflejan que el teorema se encuentra
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limitado por diferencias estructurales adicionales a las presentadas en compuestos
monociclicos, por lo que la aplicabilidad de este teorema se encuentra limitada para
compuestos policiclicos.

Se identificaron dos causas que pueden justificar las discrepancias obtenidas:

- En primer lugar, dado que las estructuras policiclicas (tanto espiro como
fusionadas) no son regulares geométricamente, es posible que un enlace de la
molécula se superponga a un eje de simetria y/o de rotacién. Esto implica que, a
medida que se hace el conteo mediante el Teorema de Enumeracion de Pdélya,
existen ciertas estructuras que se enmascaran y pasan como isomorfas cuando en
realidad no lo son. Este inconveniente ocurre solamente en compuestos
policiclicos, dado que la representacion estructural de los compuestos monociclicos
esta relacionada directamente con poligonos regulares y por ende con grupos
diedrales especificos ya establecidos.

- En segundo lugar, dada las caracteristicas estructurales de los compuestos
policiclicos, se identificé un mayor impacto de la cantidad y ubicacion de los enlaces
comunes a dos ciclos, en la cantidad de estructuras generadas. Dado que Teorema
de Enumeracion de Pdlya solo considera movimientos rotacionales y de simetria
respecto a puntos pivotes (en este caso particular, los atomos), pueden generarse

aun mas estructuras que no pueden ser contadas por la ecuacion respectiva.

Teniendo en cuenta las razones antes mencionadas, se concluye que no es posible aplicar
de forma directa el Teorema de Poélya para la enumeracion eficiente de compuestos
policiclicos, dada su incapacidad de identificar ciertas estructuras especificas. Por lo
anterior, las ecuaciones de indice de ciclo ¢ & B o no permiten obtener funciones
generadoras 1 @ que reflejen de forma apropiada la cantidad real de estructuras no
isomorfas presentes en un tipo particular de compuesto policiclico. Esto pudo verificarse
mediante la busqueda de la serie numérica ENI obtenida en la plataforma OEIS
(Enciclopedia en linea de Secuencias Enteras, por sus siglas en inglés) [250], la cual
reporta ausencia de polinomio generador para el conjunto de nimeros obtenido. Por tal
razon, es necesario proponer una modificacion al teorema en cuestibn para poder
determinar una forma de conteo especifica para compuestos policiclicos espiro y

funcionales. Se deja para estudios posteriores el establecimiento de las ecuaciones de
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indice de ciclo ® o ho B hd vy las funciones generadoras f) & para cada uno de los

grupos policiclicos espiro y fusionados estudiados.

Por todo lo antes mencionado, se decide continuar con la evaluaciéon de la metodologia de
tres filtros empleando el método iterativo para el caso particular de compuestos policiclicos.
De esta manera, la aplicacion del Filtro | de forma iterativa permitié identificar 392.904
estructuras no isomorfas (O U )Ocorrespondientes a 293.436 estructuras de tipo espiro

(74,68%) y 99.468 estructuras fusionadas (25,32%), las cuales pasan al Filtro II.

Compuestos policiclicos - Filtro Il

A partir de las 392.904 estructuras no isomorfas (O 0 YQue superaron el Filtro |, se realiz6
una permutacion con repeticion (0) para determinar los posibles 4&tomos asignables para
una molécula policiclica de cierto tipo (espiro o fusionada), conformada por n-atomos, vy,
por ende, la cantidad de sustituciones de heteroatomos posibles considerando las

valencias vélidas del &tomo (u atomos) a reemplazar.

Nuevamente, el producto O 0 "O0 representa la cantidad de combinaciones totales cuya
validez de valencia debe ser analizada, siguiendo los mismos criterios estructurales antes
mencionados. La Tabla 3-8 presenta los resultados obtenidos para el Filtro Il en

compuestos policiclicos espiro y fusionados, respectivamente.

Tabla 3-8: Célculo de O O 0 para evaluacion de estructuras policiclicas (Filtro I1).

Ciclo 3 Fd k Fd B Ciclo 3 Fd L rd b
0 p 1.024 216 221.184 0 p 256 81 20.736
0 ¢ 4.096 1.134 4.644.864 0 ¢ 1.024 405 414.720
0 o 16.384 3.402 55.738.368 0 o 4.096 1.134 4.644.864
0 1 65.536 9.963 652.935.168 O 1 16.384 3.402 55.738.368
0 v 16.384 1.701 27.869.184 O v 4.096 648 2.654.208
0 ¢ 65.536 9.963 652.935.168 0 ¢ 16.384 3.402 55.738.368
0 X 262.144 29.646 7.771.521.024 0 X 65.536 10.206 668.860.416
o 262.144 15.066 3.949.461.504 0 Y 65.536 5.103 334.430.208
O o | 1.048576 | 88.938 93.258.252.288 0 w 262.144 29.889 7.835.222.016
O p 7| 4194304 | 133.407 | 559.549.513.728 'O pm| 1.048576 | 45198 | 47.393.538.048
x 5.936.128 | 293.436 | 665.923.092.480 x 1.484.032 | 293.436 | 56.351.261.952
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A diferencia del caso monociclico, la cantidad de sustituciones de heterodtomos posibles
es significativamente grande como para hacer inviable una validacion manual o usando
representaciones Mol, estableciendo sustituciones parciales de R-atomos. Por tal razon,
fue necesario analizar una estrategia para reducir el nimero de evaluaciones para
identificar las estructuras factibles, a partir de la extension de estructuras ENI obtenida en
el Filtro I.

La enorme extension de estructuras ENI se encuentra justificada producto de la mayor
cantidad de puntos de variaciébn estructural (en el caso de los policiclicos espiro
condicionados a que el heterodtomo central sea un mismo tipo de atomo para ambos
ciclos, mientras que en el caso de los policiclicos fusionados debe cumplirse que coexistan
dos heterodtomos colindantes, con el mismo tipo de enlace en comun). Esto genera que
las sustituciones de los R-atomos con los atomos (C, N, O, S) junto con las distintas
relaciones asociadas a los tres tipos de enlace, sea significativamente superior la cantidad

de estructuras a evaluar por valencia atdmica, respecto al caso monociclico.

Por tal razon, con el fin de facilitar el proceso de filtrado mediante analisis de la valencia
de los atomos de la estructura, se subdividié el problema en dos partes: Analisis de la
valencia en los heteroatomos centrales (es decir, atomos compartidos por dos ciclos en la
configuracion espiro y fusionada) y analisis de la valencia de atomos proximales
(pertenecientes a un solo ciclo de la molécula policiclica, es decir los deméas atomos del
compuesto policiclico). De esta manera, se analiz6 por separado la validez de las
sustituciones de los heteroatomos centrales y posteriormente, para los grupos validos por

valencia, se evaluaron las combinaciones con los demas atomos de la molécula.

Para el caso de los heteroatomos centrales, se realiz6 el filtrado de configuraciones
posibles simétricas generalizadas, obteniéndose 129 configuraciones de compuestos
policiclicos (21 para policiclicos tipo espiro y 108 para policiclicos fusionados), los cuales

fueron presentado por la Figura 2-12 y la Figura 2-13, respectivamente.

Evaluando la posibilidad de sustitucion del espirodtomo por un heterodtomo, se
identificaron 6 configuraciones validas respecto a valencia molecular, indicados con color

verde en la Figura 3-2, lo cual representa el 7,14% de las 84 configuraciones evaluadas.
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Las configuraciones resaltadas en rojo incumplen los criterios de valencia atomica o

generan cargas sobre el atomo central, por lo que fueron rechazadas.
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Figura 3-2: Viabilidad de sustitucion del R-atomo en policiclicos espiro y estructuras

viables respecto a valencia (Filtro II).

Para el caso de compuestos policiclicos, dado que es necesario evaluar la viabilidad de
dos heterodtomos en conjunto, cada evaluacion de las estructuras requerira analizar una
matriz de viabilidad de valencia para cada de los heteroatomos de las estructuras de la
Figura 2-13. Con el fin de facilitar la visualizacion de los resultados, la figura Figura 3-3
presenta los arreglos viables de estructuras policiclicas de forma matricial, de forma similar
al arreglo matricial 4x4 presentado en la Figura 2-14. Se obtuvieron 79 estructuras validas

por valencia de 1728 configuraciones estudiadas (108 estructuras x 16 combinaciones), lo
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cual representa solo el 4,57% de total evaluado. La Figura 3-4 presenta el listado de las
configuraciones policiclicas fusionadas que cumplen la valencia con los dos heteroatomos

centrales.
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Figura 3-3:  Viabilidad de sustituciéon del R-atomo en policiclicos fusionados.
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Figura 3-4: Verificacion de la viabilidad de valencia estructural en estructuras

policiclicas fusionadas mediante Filtro II.
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De esta manera, el problema global de evaluacion de valencia de estructuras descrito por
las Tabla 3-8 se reduce significativamente a evaluar los atomos proximales en cada tipo
de configuracion (policiclica espiro o fusionada, tomando como base estructural las
configuraciones que cumplen la valencia sobre el heteroatomo central, descritas por la

Figura 3-2 (para compuestos espiro) y la Figura 3-4 (para compuestos fusionados).

Con respecto a los heterodtomos periféricos, pertenecientes a un solo ciclo dentro de la
estructura policiclica, es posible establecer rdpidamente el cumplimiento de la valencia (o
no), siguiendo la misma figura presentada para la validacion de valencia de R-4&tomos en

compuestos monociclicos, en Figura 2-8.

De esta manera, el Filtro Il es adaptado facilmente a las necesidades de las estructuras
policiclicas, permitiendo la eficiente evaluacion de la validez de las valencias atémicas para
cada una de las combinaciones de compuestos policiclicos determinados por la Tabla 3-9.
En este punto, fue necesario verificar nuevamente la generacion de estructuras no
isomorfas, similar al Filtro I, las cuales pueden generarse una vez se realiza las

sustituciones de los R-atomos por los respectivos heteroatomos centrales.

Siguiendo esta estrategia, emple6 el mismo script de Python empleado para compuestos
monociclicos, con modificaciones enfocadas a permitir la determinacion de las estructuras
policiclicas validas para cada uno de los tipos de configuraciones policiclicas evaluadas.
La Tabla 3-9 presenta los resultados obtenidos para este tipo de estructuras policiclicas
en el Filtro 1l. Cabe resaltar, que considerando la cantidad de evaluaciones requerida para
cada uno de los grupos policiclicos, dadas por el producto ‘O0 "O0 respectivo, la
evaluacion por fuerza bruta (es decir, haciendo la verificacion individual de cada una de las
estructuras policiclicas), es inviable en términos de tiempo de calculo, a menos de que se

incluyan estrategias de programaciéon avanzadas®, que permitan verificar la valencia

45 Entre las miltiples estrategias de programacién empleadas en este trabajo para la aplicacion del
Filtro Il esta el aprovechamiento de multiples ndcleos dentro del procesador mediante paralelizacion
del codigo, la disminucién de llamados y recursividades de las funciones establecidas, el uso de
unidades de procesamiento gréafico (GPU) y la optimizacion del recurso de memoria RAM y disco
duro.
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estructural en tiempos de evaluacion razonables*® y capacidades de almacenamiento

viables?*’.

Tabla 3-9: Grupos validos para compuestos policiclicos espiro n-atdmicos considerando

valencias atbmicas, obtenidos mediante sustituciones de heteroatomos (Filtro II).

¢Superan Filtro 11? ¢Superan o
) o ) Repeticion
(valencia atémica) Filtro Il'y ‘
respecto a
Ciclo I Pl L P L son no P
. estructuras
SI (%)* NO (%)* isomorfas? .
validas (%)
(%)
. 1.194 219.990 380 o
O p 1.024 216 221.184 (0,5398) (99,4602) (0,1718) 68,17%
. 7.772 4.637.092 3.952 o
O ¢ 4.096 1.134 4.644.864 (0,1673) (99,8327) (0,0851) 49,15%
. 52.954 55.685.414 24.396 o
O o 16.384 3.402 55.738.368 (0,0950) (99,9050) (0,0438) 53,93%
. 285.476 652.649.692 156.256 o
O 1t 65.536 9.963 652.935.168 (0,0437) (99,9563) (0,0239) 45,26%
. 28.184 27.841.000 10.920 o
O v 16.384 1.701 27.869.184 (0,1011) (99,8989) (0,0392) 61,25%
. 277.548 652.657.620 133.536 o
O ¢ 65.536 9.963 652.935.168 (0,0425) (99,9575) (0,0205) 51,89%
. 1.646.696 7.769.874.328 x -
O X 262.144 29.646 7.771.521.024 (0,0212) (99,9788) n.d. n.d.
. 1.094.530 3.948.366.974 412.806 o
o v 262.144 15.066 3.949.461.504 (0,0277) (99.9723) (0,0105) 62,28%
. 10.978.372 | 93.247.273.916 - -
0O w 1.048.576 | 88.938 93.258.252.288 (0,0118) (99,9882) n.d. n.d.
} 37.596.384 | 559.511.917.344 N -
O p | 4.194.304 | 133.407 | 559.549.513.728 (0,0067) (99,9933) n.d. n.d.
Sustituc. 51.960.110 | 665.871.123.370 | 742.246
vallgas 5.936.128 | 293.436 | 665.923.092.480 (0.0078) (99,9922) (0,0001%) 98,57%

* Porcentaje respecto al producto ‘0 () "008

** n.d. = no determinado. Debido a la enorme extension de estructuras generadas, demora en el tiempo de célculo
(estimado en semanas) y la dificultad de almacenar dicha cantidad de estructuras, se desestimo realizar la evaluacion de
losgrupos O x,0 wyO p mNo obstante, considerando las tasas de aceptacion de estructuras obtenidas en los otros
grupos policiclicos espiro, es apropiado considerar que la cantidad de estructuras aceptadas en dichos grupos puede
rondar el 1% - 3% de estructuras evaluadas en el producto O & "O0, para cada grupo en particular.

46 El tiempo de calculo dependera significativamente de los requerimientos del computador en donde
se evalle. Como referencia a los tiempos promedios reportados, el calculo del tiempo fue realizado
a partir de los tiempos de ejecucion en un computador AMD Ryzen 9 Il Gen, con 6Gb de RAM y 24
nucleos de procesamiento. Adicionalmente, este equipo contaba con una GPU integrada RTX 3070,
la cual cuenta a su vez con 6.204 nudcleos de procesamiento exclusivo. Se implementaron técnicas
de cddigo limpio, de acuerdo con lo mencionado. Estos resultados de tiempo pueden diferir
significativamente (en horas o dias), en computadores con especificaciones mas antiguas a la
referencia antes mencionada.

47 Debido a la generacion masiva de estructuras con bajo peso de almacenamiento (alrededor de
2Kb), fue necesario comprimir los resultados en ficheros tipo WinRAR (*.rar), con el fin de reducir el
gasto de espacio en almacenamiento en disco. Se empled una tasa de compresion de entre 20%-
25%, p ara cada grupo, con el fin de aprovechar mas eficientemente el almacenamiento de datos.
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Tabla 3-10: Grupos validos para compuestos policiclicos fusionados n-atémicos
considerando valencias atémicas, obtenidos mediante sustituciones de heteroatomos
(Filtro 11).

¢Superan Filtro 11? ¢Superan o
. L . Repeticion
(valencia atomica) Filtro Il'y .
respecto a
Ciclo I N son no P
. estructuras
Sl (%)* NO (%)* isomorfas? .
validas (%)
(%)
N 348 20.388 207 o
O p 256 81 20.736 (1,6782) (99,3218) (0,9983) 40,52%
N 3.118 411.602 2.272
O ¢ 1.024 405 414.720 (0,7518) (99,2482) (0,5478) 27,13%
. 3.402 4.641.462 2.124 0
O o 4.096 1.134 4.644.864 (0,0732) (99,9268) (0,0457) 37,57%
. 28.928 55.709.440 20.720 o
O 1 16.384 3.402 55.738.368 (0,0519) (99,9481) (0,0372) 28,37%
" 3.481 2.650.727 1.187 o
O v 4.096 648 2.654.208 (0,1312) (99,3688) (0,0447) 65,90%
N 115.024 55.623.344 95.632 o
O ¢ 16.384 3.402 55.738.368 (0,2064) (99,7936) (0.1716) 16,86%
. 206.932 668.653.484 167.894 0
O X 65.536 10.206 668.860.416 (0,0309) (99,9691) (0,0251) 18,87%
. 395.492 334.034.716 311.640 o
o v 65.536 5.103 334.430.208 (0.1183) (99,8817) (0,0932) 21,20%
" 557.504 7.834.664.512 429.872 o
0O w 262.144 29.889 7.835.222.016 (0,0071) (99,9929) (0,0055) 22,89%
N 994.212 47.392.543.836 324.670 o
O pm 1.048.576 | 45.198 | 47.393.538.048 (0,0021) (99,9979) (0,0007) 67,34%
Sustituciones 2.308.441 | 56.348.953.511 | 1.356.218 o
validas 1.484.032 | 293.436 | 56.351.261.952 (0,0041) (99,9959) (0,0024) 41,25%

* Porcentaje respecto al producto ‘0 () "008

De esta manera, se determin6 que solamente 742.246 estructuras no isomorfas policiclicas
tipo espiro cumplen con los criterios de valencia establecidos por el modelo CAMD,
correspondientes al 0,00011% del total' O () "O0. De forma similar, se solamente 1.356.218
estructuras no isomorfas policiclicas tipo fusionadas cumplen con los criterios de valencia
en cuestion, correspondientes al 0,00241% del total O § "O0. Se puede observar una tasa
de aceptacion de estructuras significativamente baja (menor al 1% del total O "0O0 en
todos los grupos), siendo este comportamiento independiente de los tamafios de ciclo
involucrados. tanto para estructuras policiclicas espiro como fusionados. Esto indica que
el espacio de exploracion de estructuras policiclicas a evaluar cuenta con un impacto
significativo de la asignacion de valencia cero. Esto ocurre, en parte, se debe a que durante
el proceso de sustitucion de los R-atomos en las estructuras generalizadas por atomos (C,
N, O, S), se estructuras repetidas, por lo aplicacion de una revision del no isomorfismo
estructural permite simplificar significativamente el conjunto de estructuras que pasaran al
Filtro III.
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Compuestos policiclicos - Filtro llI:

Para las 2.098.464 estructuras policiclicas que superaron el Filtro I, se evalu6 la

aplicabilidad de propiedades mediante los modelos de estimacion de propiedades

descritos en la Seccion 2.2.7y 2.2.8. La Tabla 3-11 presenta la aplicabilidad observada de

las estructuras policiclicas evaluadas con respecto a cada modelo de estimacién de

propiedades, para los tipos espiro y fusionadas respectivamente.

Tabla 3-11: Aplicabilidad de los modelos de estimacién de propiedades para las

estructuras evaluadas de compuestos policiclicas espiro y fusionadas en el Filtro Ill.

Tipo de . Solo por el
compuesto Por ningun Solo con modelo Por ambos
policiclico modelo de Hukkerikar modelo modelos Total
espiro UNIFAC-DMD
0 p 67 (17,63%) 161 (42,32%) 107 (28,16%) 45 (11,84%) 380
0 ¢ 733 (18,55%) 1.761 (44,56%) 1.174 (29,71%) 284 (7,19%) 3.952
0 o 4679 (19,18%) 11.630 (47,67%) 6.455 (26,46%) 1.632 (6,69%) 24.396
O 1 31.645 (20,25%) 70.068 (44,84%) 46.712 (29,89%) 7.831 (5,01%) 156.256
O v 2.284 (20,92%) 5.883 (53,87%) 2.255 (20,65%) 498 (4,56%) 10.920
O o 30.858 (23,11%) 73.607 (55,12%) 24.389 (18,26 %) 4.682 (3,51%) 133.536
O x n.d.** n.d.** n.d.** n.d.** n.d.**
0 103.779 (25,14%) | 235.416 (57,03%) 66.142 (16,02%) 7.469 (1,81%) 412.806
O w n.d.** n.d.** n.d.** n.d.** n.d.**
O pm n.d.** n.d.*x* n.d.*x* n.d.*x* n.d.**
Total 174.045 (23,45%) 398.526 (53,69%) 147.234 (19,84%) 22.441 (3,02%) 742.246
Tipo de
comppuesto Por ningun Solo con modelo Solo por el Por ambos
policiclico modelo de Hukkerikar modelo modelos Total
fusi d UNIFAC-DMD
usionado
"0 p 24 (11,59%) 82 (39,61%) 61 (29,47%) 40 (19,32%) 207
"0 ¢ 317 (13,95%) 934 (41,11%) 729 (32,09%) 292 (12,85%) 2.272
O o 307 (14,45%) 912 (42,94%) 636 (29,94%) 269 (12,66%) 2.124
0 1 3.060 (14,77%) 9.881 (47,69%) 4.964 (23,96%) 2.815 (13,59%) 20.720
O v 176 (14,83%) 613 (51,64%) 288 (24,26%) 110 (9,27%) 1.187
0 o 14.909 (15,59%) 50.149 (52,44%) 22.054(23,06%) 8.520 (8,91%) 95.632
O x 31.279 (18,63%) 89.772 (53,47%) 32.455 (19,33%) 14.388 (8,57%) 167.894
0oy 66.940 (21,48%) 89.772 (55,61%) 45.469 (14,59%) 25.928 (8,32%) 311.640
0 w 96.549 (22,46%) 173.303 (57,94%) 61.086 (14,21%) 23.170 (5,39%) 429.872
O pm 80.096 (24,67%) 190.875 (58,79%) 37.011 (11,40%) 16.688 (5,14%) 324.670
Total 293.657 (21,65%) 765.558 (56,45%) 204.753 (15,10%) 92.220 (6,80%) 1.356.218

**n.d. = no determinado. Dado que los grupos O  x,O0 wy O p mo fueron evaluados en el Filtro Il por las consideraciones
mencionadas en la Tabla 3-9, no es posible cuantificar la aplicabilidad de dichas moléculas dentro de los modelos de
estimacion de propiedades en el Filtro 111

A partir de los resultados obtenidos en la Tabla 3-11, es posible establecer que la

metodologia construida para establecimiento de nuevos grupos funcionales es aplicable al

problema de disefio CAMD para la determinacion de propiedades, para estructuras

policiclicas, tanto espiro como fusionadas.
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Cabe resaltar el hecho de que la dificultad de evaluacion de las estructuras policiclicas
dentro del modelo CAMD no estéa dado por el modelo CAMD en si, ni por el algoritmo de
optimizacion utilizado (MOHAEA), sino por la dificultad de representacion de las
propiedades que requiere el modelo CAMD, es decir, por las limitaciones asociadas a los
modelos de UNIFAC-DMD y Hukkerikar. Por esta razon, conforme dichos modelos sean
actualizados, el porcentaje de estructuras validas que pueden ingresar al modelo CAMD
aumentara. Se sugiere para futuros estudios tomar como punto de partida las estructuras
obtenidas en el filtro Il para reevaluar la aplicabilidad de los modelos de estimacion de

propiedades para los nuevos grupos de parametros incorporados a estos modelos.

Compuestos policiclicos i Resumen y analisis:

La Tabla 3-12 presenta un resumen del proceso de filtrado de grupos en compuestos
policiclicos sustituidos por heterodtomos. Debido a su extension, la representacion
estructural de los grupos heteroatoémicos policiclicos validos (espiro y fusionados) afiadidos

al modelo CAMD es remitida en medio digital, tal como se menciona en el Anexo I.

A partir de los resultados obtenidos en la Tabla 3-12, es posible establecer que la
metodologia para establecida previamente para compuestos monociclicos heteroatémicos
es facilmente extrapolable a compuestos policiclicos, bajo ligeras variaciones.
Nuevamente, la creacion de grupos policiclicos (espiro y fusionados) de mas de 2 ciclos
conectados es también extrapolable, siguiendo la metodologia propuesta. No obstante, es
importante considerar que, al ser los compuestos policiclicos de mayor complejidad, el
efecto entre el tamafio de los ciclos de la estructura policiclica y la cantidad de grupos
estructurales que son capaces de superar los tres filtros es ain mas significativa, respecto
a los compuestos monaociclicos. Sin embargo, la menor cantidad de movimientos
rotacionales para las estructuras policiclicas ejerce un mayor condicionamiento en el Filtro
I, junto con la baja tasa de configuraciones validas respecto a la valencia en el Filtro I,
genera un mayor descarte de estructuras no validas, sin importar el tamafio o tipo de

compuesto policiclico heteroatémicos considerado.

Por otra parte, es importante considerar la viabilidad de adicionar los compuestos
policiclicos de mayor complejidad a la evaluacion del modelo CAMD vy, por ende, para la

verificacion experimental propuesta. Como fue mencionado anteriormente, la adicién de
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estos grupos tendra un consumo significativo de recursos de memoria y tiempo de célculo,

lo cual puede hacer reducir el interés de adicionar estos compuestos al modelo CAMD.

Tabla 3-12: Resumen metodologia de tres filtros: Compuestos policiclicos.

Criterio de filtrado de estructuras

Compuestos policiclicos

Espiro Fusionados Total
Configuraciones estructurales iniciales evaluadas (0 ) 10 10 20
Total combinaciones construibles a partir de las

882.090 1.011.366 1.893.456
estructuras iniciales evaluadas
Filtro 1: ¢La configuracion estructural Si (%) 782.622 (88,72) 978.174 (96,72) 1.760.796
esta repetida por simetria con otra? No (%) 99.468 (11,27) 33.192 (3,28) 132.660
Estructuras no isomorfas (ENI)* 99.468 33.192 132.660

Permutaciones factibles (P) por sustitucién de R-atomos

*%

2.448.540.472.320

204.045.039.360

2.652.585.511.680

Producto ENI x P

665.923.092.480

56.351.261.952

722.274.354.432

Filtro 2+ L. . B . No (%) 665.871.123.370 56.348.953.511
iltro 2: ¢La configuracién representa o (%
é . g p . (99,9922) (99,9959) 722.220.076.881
una estructura valida respecto a valencia
o ) 51.969.110 2.308.441
atomica? Si (%) 54.277.551
(0,0078) (0,0041)
Estructuras moleculares evaluadas en modelos de
] 742.246 1.356.218 2.098.464
propiedades. ***
) 22.441 92.220
Si (%) 114.661
Filtro 3: ¢Son validos ambos modelos (3,02%) (6,80%)
para determinacion de propiedades? **** 719.805 1.263.998
No (%) 1.983.803
(96,97%) (93,20%)
Grupos validos adicionados al modelo CAMD 22.441 92.220 114.661

* Representadas por las Figura 2-12 y la Figura 2-13. Estas estructuras son una generalizacion de todos los casos
contados con el Teorema Enumeradore de Pdlya.

** | as sustituciones consideradas en el estudio pueden ser de uno o varios R-atomos por C y heteroatomos (N, O, S).
En el caso de las sustituciones de ciclos segun tamafio de anillo puede de 3, 4, 5 0 6 atomos.

*** Se emplearon los modelos de Hukkerikar y UNIFAC-DMD para evaluar a las estructuras moleculares.

**+% | a validez de la estructura molecular propuesta radica en el cumplimiento de las valencias de los a&tomos involucrados
(incluyendo la no presencia de cargas en la molécula).

Teniendo en cuenta lo anterior, es posible concluir que, aunque el modelo de
determinacion de grupos policiclicos es extrapolable faciimente (bajo ciertos ajustes, a
partir de la metodologia planteada para el caso de grupos monociclicos), la integracion de
los grupos funcionales policiclicos al modelo CAMD tendra un caracter practico muy
reducido, respecto al espacio de exploracién estructural definido, requiriendo un consumo
de recursos significativo (tiempo y memoria) para la ejecucidon de las corridas
experimentales bajo el modelo CAMD propuesto. Ademas, si se considera la baja tasa de

representacion de compuestos policiclicos en modelos de solventes de extraccion, los
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limitados pardmetros de grupos funcionales policiclicos asociados al modelo UNIFAC-
DMD vy la extensa variabilidad relacionada al tercer orden del modelo de Hukkerikar, es
posible justificar la no adicidon de los grupos funcionales policiclicos dentro del programa

de disefio CAMD realizado en el presente estudio.

3.1.2 Impacto del caracter aromético en la construccion de

compuestos heterociclicos

El caracter aromatico de los compuestos esta asociado a la capacidad de la estructura

molecular de compuesto de distribucion de electrones pi deslocalizados a lo largo de

orbitales sp? hibridados, lo cual confiere una estabilidad adicional a la estructura ciclica.

Estas estructuras siguen la regla de Huckel (4n+2 electrones " ). Por su parte, los

compuestos antiaromaticos suelen fallar la regla de Hickel, teniendo 4n electrones © ne
su sistema conjugado. La Tabla 3-13 identifica la cantidad de moléculas ciclicas que

cumplen con alguno de estos criterios, segregadas por tipo de compuesto heterociclico, de

acuerdo con las moléculas establecidas en el estudio de aplicabilidad, reportadas en el

Anexo C.
Dentro de las 162 moléculas evaluadas, existe un comportamiento diferenciado respecto
moléculas monociclicas y policiclicas, por lo cual es necesario hacer una discriminacion de

los resultados de caracter aromatico segun el tipo de molécula ciclada.

Tabla 3-13: Caracter aromatico de las moléculas empleadas en el estudio de aplicabilidad.

Carécter aroméatico
Total

Tipos de compuestos Antiaromatico _No a‘rométic-o Aromaético moléculas

(CA=1) ni antiaromatico (CA=1) evaluadas
(CA=0)

Monociclicos con ciclos de 3 4&tomos 1 (25,00%) 3 (75,00%) 0 (0,00%) 4 (2,47%)

Monociclicos con ciclos de 4 atomos 1(11,11%) 8 (88,89%) 0 (0,00%) 9 (5,56%)
Monociclicos con ciclos de 5 atomos 0 (0,0%) 23 (67,65%) 11 (32,35%) 34 (20,99%)
Monociclicos con ciclos de 6 atomos 0 (0,0%) 30 (81,08%) 7 (18,92%) 37 (22,84%)
Policiclicos con configuracion espiro 0 (0,00%) 12 (100,00%) 0 (0,00%) 12 (7,41%)
Policiclicos con configuracién fusionada 0 (0,00%) 66 (100,00%) 0 (0,00%) 66 (40,74%)

Total 2 (1,23%) 142 (87,65%) 18 (11,11%) 162 (100,00%)

Con respecto a las 84 moléculas monociclicas (el 51,85% del total de la muestra

estudiada), se identifica un caracter antiaromatico mas apreciable para moléculas
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monociclicas con tamafios pequefios (en ciclos conformados por 3 y 4 atomos), efecto que
va reduciéndose a medida que incrementa el tamafio del ciclo. La rareza del
comportamiento antiaromatico se debe a que la combinacion energética de 4n electrones
" es desfavorable en términos de estabilidad, por lo que puede verse compensada en los
compuestos de bajo tamafio de ciclo por la rigidez estructural asociada a la tension
conformacional. Por su parte, el caracter aromatico en las moléculas monociclicas tiende
a ser mas favorable en moléculas con tamafio de ciclos grandes (con 5y 6 &tomos), gracias
a gue esta extension de la cadena ciclica favorece aun mas la formacién de enlaces

conjugados (alternancia entre enlaces sencillos y dobles dentro del anillo).

Por su parte, las 78 moléculas policiclicas evaluadas (el 48,15% del total de la muestra
estudiada) presentd dificultades en el establecimiento del caracter aromatico y
antiaromatico mediante los algoritmos de canonicalizacién y kekulizacién (disponibles en
la libreria Rdkit, de acuerdo a lo mencionado en la Seccion 2.2.2), debido principalmente
a las limitaciones de la regla de Huickel en la determinacion de los electrones *~ en enlaces
conjugados dentro de cadenas cicladas.

No obstante, tanto el caracter aromatico como antiaromatico de las moléculas son
relativamente poco frecuentes en las estructuras establecidas dentro de la muestra del
estudio de aplicabilidad, representando el 11,11% y el 1,23%, respectivamente. Por tal
razén, es de esperarse que la exista una baja tasa de compuestos aromaticos y

antiaroméaticos dentro de los compuestos solucién generados por el algoritmo CAMD.

3.1.3 Aplicabilidad de grupos heterociclicos establecidos en
moléculas de uso industrial

Se evalu6 la aplicacién de los grupos heterociclicos en 162 moléculas descritas en la
Seccion 2.2.5, cuyas estructuras moleculares estan descritas en el Anexo C. Se
identificaron los compuestos moleculares cuya representacion completa fue posible
empleando tanto los grupos heterociclicos construidos como los grupos antes establecidos
por los estudios base de Serrato [1] y Rodriguez [2], [3]. La Tabla 3-14 reporta los
compuestos cuya representacion estructural fue completa, siendo posible evaluar 62
moléculas con los nuevos grupos heterociclicos, un 38,27% del total de la muestra

evaluada.
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Tabla 3-14: Aplicabilidad de grupos heterociclicos para las moléculas de uso industrial
seleccionadas.

Nro. de .

s - Nro. de moléculas .

Heterociclico moléculas Moléculas representadas
representables

evaluadas
Monociclicos con 4 (2,47%) 2 (50,00%) M2, M4.
ciclos de 3 atomos
Moanaciclicos con 9 (5,56%) 4 (44,44%) M5, M8, M10, M11.
ciclos de 4 atomos
Monociclicos con o o M14, M15, M16, M17, M18, M22, M24, M26, M29,
ciclos de 5 4&tomos 34 (20,99%) 12 (35,29%) M39, M42, M46.
Monociclicos con 37 (22,84%) 14 (86,48%) M48, M49, M50, M52, M58, M64, M67, M70, M74,

ciclos de 6 atomos
Policiclicos con
configuracién espiro

M76, M80, M82, M83, M84.
12 (7,41%) 5 (41,67%) M87, M89, M93, M95, M96.

M97, M98, M100, M104, M106, M107, M108,
M110, M111, M116, M117, M118, M124, M125,

Policiclicos con

clicos ¢ \ .
Cofﬂfs'?o“r::gg’” 66 (40,74%) 25 (37,88%) M136, M137. M138, M139, M140, M141, M142,
M143. M144, M151, M157.
Total 162 (100,00%) 62 (38,27%)

En concordancia con los resultados obtenidos en el desarrollo del Filtro Il en la
metodologia descrita en la Seccion 3.1.1, la Tabla 3-14 se evidencia las limitaciones
presentadas en los modelos de estimacion de propiedades para evaluar moléculas de
aplicabilidad significativa de manera industrial.

En este aspecto, las estructuras monociclicas se observan mejor representadas por los
modelos UNIFAC-DMD y Hukkerikar que en el caso de las estructuras policiclicas. Esto
puede atribuirse al hecho de la adicion de la contribucidon de tercer orden en el modelo de
Hukkerikar, mejora significativamente la identificacién de grupos funcionales en estructuras

ciclicas, aromaticas y heterociclicas.

Por otra parte, considerando el hecho de que UNIFAC-DMD no cuenta con modelo grupos
estructurales desarrollados para este tipo de compuestos, habra una reduccién de las
posibles moléculas representadas correctamente. De esta manera, los calculos evaluados
permiten trazar una primera vision de que grupos estructurales son necesarios incorporar

para la evaluacién més amplia de estructuras heterociclicas.

Cabe destacar que, debido al tamafo reducido de la muestra de estructuras industriales
tomadas, es posible que los resultados varien para la aplicacion de los modelos de

estimacion de propiedades para moléculas heterociclicas (monociclicas y policiclicas). No
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obstante, se identifica una necesidad identificar parametros experimentales validados para
estructuras de este tipo, de manera que la tasa de representacion de estos grupos en el
modelo CAMD (y en otros tipos de modelos asociados a estimacion de propiedades)

aumente.

3.1.4 Impacto de propiedades estudiadas sobre las funciones
objetivo

Para el desarrollo del impacto de las propiedades estimadas por el modelo de propiedades,
se partié de una base de moléculas de 28.677 sustancias, de distintas familias quimicas
(alifaticas, arométicas y heterociclicas), las cuales fue tomada como referencia de Miller
[242], [243]. Se tomb como punto de referencia el enfoque realizado por Rodriguez [244],
[245], quien aplicé el modelo de estimacién a las mismas propiedades determinadas con
el modelo de Hukkerikar [66]i [68]. No obstante, a diferencia del estudio en cuestion, la
base de datos de Miuller [242], [243] proporciond un conjunto de datos que integraba tanto
moléculas alifaticas como aromaticas y heterociclicas. Para el establecimiento de los
valores de las propiedades experimentales, se emplearon informacién presente en las
bases de datos PubChem [251], ZINC [235], [236] y DSSTox [237].

Partiendo de lo anterior, se realiz6 la estimaciéon de las propiedades mencionadas en la
Seccion 2.2.7, integrando la tercera contribucion de Hukkerikar [66]i [68], enfocado a
estructuras heterociclicas y policiclicas. Integrar esta contribucion, reduce el error relativo
medio de los datos pronosticados respecto a lo reportado en el estudio de Rodriguez [244],
[245], quien aplicé el modelo de estimacion de propiedades empleando solo la primera y
segunda contribucién. La Tabla 3-15 presenta una comparativa entre el valor del error
relativo medio reportado por Hukkerikar [66]i [68], el error relativo medio presentado por
Rodriguez [244], [245] y el error obtenido en el presente estudio, para cada una de las
propiedades evaluadas. Dado que la estimacion de propiedades de Rodriguez [244], [245]
fue realizada para el sistema LA/W, se presentan los errores estimados para este sistema

en particular.



Capitulo 3: Resultados y discusién 139

Tabla 3-15: Comparacion del error relativo medio obtenido para el modelo de estimacién
de Hukkerikar [66]1 [68], la evaluacion realizada por Rodriguez [244], [245] y el presente

trabajo.
Fuente del modelo de ) )
) » ) Error Relativo Promedio (ARE)*
) estimacioén de propiedades
Propiedad evaluada
Hukkerikar Rodriguez Este Hukkerikar Rodriguez Este
[66]i [68] [244], [245] | trabajo [66]i [68] [244], [245] trabajo
Punto de Fusién Normal 3.510 108 28.677 5,07% 12,12% 7,23%
Punto de Ebullicion 5.183 108 28.677 1,44% 3,13% 2,56%
Energia de libre de Gibbs estandar 749 108 28.677 5,24% 5,25% 5,24%
Densidad 1.056 108 28.677 2,03% 3,92% 2,74%
LC50 Fatthed Minnow 809 108 28.677 0,48% 0,57% 0,52%
LC50 Daphnia Magna 320 108 28.677 0,49% 0,84% 0,69%
LD50 (rata) 5.995 108 28.677 0,35% 0,49% 0,41%
Solubilidad en agua 4.681 108 28.677 0,71% 0,86% 0,77%
Factor de bioconcentracion 662 108 28.677 0,60% 0,44% 0,53%

De acuerdo con los errores obtenidos en la Tabla 3-15, se observa una reduccioén del error
relativo promedio respecto a la evaluacion realizada por Rodriguez [244], [245]. Esta
reduccion puede explicarse por la adicién de la contribucién de tercer orden, la cual tendra
un efecto correctivo en los resultados de las propiedades evaluadas para aquellas
moléculas obtenidas cuya caracteristica presente compuestos heterociclicos.
Adicionalmente, tomar un conjunto de estructuras mas amplia reducir el efecto en el error

de emplear una distinta fuente de base de datos respecto al modelo original.

Una vez observado el efecto de la adicion de la tercera contribucion del modelo de
Hukkerikar [66]i [68] se evalué el coeficiente de actividad empleando el modelo de
UNIFAC-DMD. Considerando que dicho modelo no presentd diferencias respecto a los
paradmetros utilizados por Rodriguez [244], [245], es de esperarse que las diferencias
observadas entre dicho estudio y el presente estén sujetas exclusivamente a la variabilidad
del conjunto de datos empleado. Por tal razon, se considerd no comparar el error asociado

a este modelo con el estudio de Rodriguez [244], [245].

Luego de evaluar cada una de las propiedades requeridas para la evaluacién de las
funciones objetivos estudiadas, descritas en la Seccion 2.2.7, se procede a evaluar cada

funcién para los dos sistemas en estudio (LA/W y AA/W), a partir de las 28.677 moléculas
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evaluadas de la base datos de Muller [242], sin considerar clasificacion en familias
estructurales empleado representacion SMARTS para filtrar cada estructura en la familia
correspondiente. Considerando que una estructura puede contar con mas de un grupo de
los asignados en la Seccion 2.2.10, la sumatoria de las moléculas evaluadas no
corresponde al tamafio de la muestra establecida por la base de datos de Miller [242],
[243].

Una vez las funciones objetivo han sido calculadas empleando las distintas propiedades
estimadas, surge la inquietud asociada a si la relacion de interaccién entre propiedades y
funciones objetivo cumple con la distribucién normal. La Tabla 3-16 presenta un resumen
de la prueba de normalidad de Kolmogérov-Smirnov, siguiendo la tendencia de las
relaciones entre variables dependientes (valores de las funciones objetivo) y las variables
independientes (propiedades), siguiendo un modelo de correlaciones bivariadas. Se
observa un comportamiento estadistico que no se ajusta a una distribucién normal entre
los datos, por lo que el uso de estadisticos no paramétricos para el estudio de las
relaciones es valido y aplicable.

Tabla 3-16: Resultados de la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov para las

relaciones entre propiedades y funciones objetivo. Sin segregacion de familias funcionales.

dicad Propiedades fisicas Propiedades ambientales

FO e'gta'gfs ti‘; ro PF1 PF2 PF3 PF4 PF5 PAL PA2 PA3 PA4 PAS
Y Y O (&) ¢ 00 06 00 W (6 "06

For- ZK-S* 0251 | 0.184 | 0069 | 0145 | 0.175 0.138 0.041 0.266 0.136 0.169
o ] 28.677 | 28.677 | 28.677 | 28.677 | 28.677 | 28.677 | 28.677 | 28.677 | 28.677 | 28.677
Significancia | 0.000 | 0.000 | 0.019 | 0.006 | 0.001 0.009 0.009 0.0039 | 0.000 0.010

Foz ZK-s* 0.021 | 0.044 | 0068 | 0.056 | 0.199 0.093 0.111 0.04 0.64 0.142
: 0 28.677 | 28.677 | 28.677 | 28.677 | 28.677 | 28.677 | 28.677 | 28677 | 28.677 | 28.677

- Significancia | 0.0223 | 0.009 | 0.035 | 0.078 | 0000 | 00018 | 00196 | 0.0001 | 0.001 0.001
Fo3: ZK-s* 0272 | 0.255 | 0170 | 0.059 0.03 0.095 0.066 0.065 0.035 0.103
. 0 28.677 | 28.677 | 28.677 | 28.677 | 28.677 | 28.677 | 28.677 | 28677 | 28.677 | 28.677
Significancia | 0.007 | 0.000 | 0.000 | 0.001 | 0.0260 | 0.0155 0.051 0.0504 | 0.0001 | 0.015

Fou: ZK-S* 0.075 | 0.042 | 0012 | 0044 | 0074 0.035 0.005 0.112 | 0.0103 | 0.123
- ] 28.677 | 28.677 | 28.677 | 28.677 | 28.677 | 28.677 | 28.677 | 28.677 | 28.677 | 28.677
Significancia | 0.0415 | 0.005 | 0.009 | 0.003 | 0.009 0.012 0.039 0.0072 | 0.073 0.011

Fos: ZK-s* 0.108 | 0.122 | 0139 | 0.332 | 0.158 0.109 0.272 0.030 0.003 0.053
o ) 28.677 | 28.677 | 28.677 | 28.677 | 28.677 | 28677 | 28.677 | 28677 | 28.677 | 28.677
Significancia | 0.0178 | 0.026 | 0.006 | 0.059 | 0.015 0.000 0.011 0.074 0.006 0.085

Datos con significancia asintética (bilateral),

* Con correccioén de significacion de Lilliefors.

Z K-S: Estadistico Z de la prueba de Kolmogdrov-Smirnov.

La prueba de Kolmogérov-Smirnov implica normalidad si Z>Significancia > 0.05.
Convencion de color:

Celdas color verde = La relaciéon PF-FO si cuenta con una distribucion normal.
Celdas color naranja = La relaciéon PF-FO no cuenta con una distribuciéon normal.

Una vez establecida la no normalidad de las relaciones entre propiedades y funciones

objetivo, se realiz6 el analisis estadistico para las parejas de variables propiedad i funcién
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objetivo relacionados, los cuales son presentados por la Tabla 3-17. Se determinaron los
coeficientes de correlacion de Spearman (* ), el valor de la significancia, tamafio
de efecto y poder estadistico, siguiendo los criterios mencionados en la Seccion 2.2.10
(valor de| de 0,05 bilateral, mismos niveles cuantitativos del criterio de Cohen y reporte
del poder estadistico para determinar qué tan generalizables son los resultados). Se
empled la misma escala de colores para el andlisis del impacto de las propiedades, de
acuerdo con la Figura 2-16.

Este estudio estadistico entre las propiedades fisicas/ambientales estudiadas y las
funciones objetivo, permite inferir el grado de afectacion de un objetivo especifico
(selectividad, poder de extraccion, pérdida de solvente, impacto ambiental) respecto a las
caracteristicas intrinsecas de la propiedad de un solvente cualesquiera. Este resultado
permite establecer si la propiedad tiene un efecto muy grande, mediano o pequefio, tanto
directa como inversamente proporcional en el comportamiento de las funciones de interés
y permite presentar un indicio de la viabilidad de aplicacion de cierto solvente, en funciéon
de las dimensiones y valores de sus propiedades. Queda como recomendacion para
trabajos posteriores ahondar el efecto de las propiedades sobre las funciones objetivo,

haciendo segmentacion entre distintos grupos funcionales.

Tabla 3-17: Resultados del estudio estadistico no paramétrico aplicado para para las

relaciones entre propiedades y funciones objetivo. Sin segregacion de familias funcionales.

o Propiedades fisicas
FO g‘s‘i;ﬁ PF1 'Y PF2 Y PF3 O PF4 & PF5 ("
AA AA
FO1 Signif.
* n
p T
FO2 Signif.
“ n
p T
FQB Signif
v n
p 1
FO4 Signif
n f
p T
' 0.453*
FO5 Signif. 0,001
0 n 0.453
p T 1
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Cont. Tabla 3-17

indice _ _ Propiedades ?mbientales : ___
FO estad. PAL D & | PA2 0 & | PA3 0 O PA4 & | PA5 (8 "08
LA AA LA AA LA AA LA AA LA AA
! -0,391**
FO1 Signif. 0,001
+ n ! 0,391
p 1 1
FO2 Signif
“ n
p 1
FO3 Signif
v n
p 1
FO4 Signif
n f
p 1
FQS Signif.
0 n
p 1

** | a correlacion es significante a nivel 0.01 (bilateral).
* La correlacion es significante a nivel 0.05 (bilateral).
Convencién de color:

- Verde oscuro: Relaciones entre variables significantes (<0.01), con tamafio de efecto muy grande (B 1®), generalizable y predecible

(p r ™.
- Verde claro: Relaciones entre variables significantes (<0.01), con tamafio de efecto grande (& D 1@), generalizable y predecible

(p 1 ™).

- Naranja: Relaciones entre variables significantes (<0.01), con tamafio de efecto medio (t® D @), generalizable y predecible ( p
).

- Azul: Relaciones entre variables significantes (<0.01), con tamafio de efecto medio (B 1), generalizable y predecible (p r T|)).
- Gris: Relaciones entre variables que no son significantes o no generalizables.

3.2 Resultados asociados a la etapa de disefio

La finalidad de la presente seccion es presentar los resultados asociados a la construccion
de la herramienta CAMD, el comportamiento del algoritmo de construccién molecular,
evaluacion de propiedades y optimizacion multiobjetivo empleados. Se verifica el
cumplimiento de restricciones para los casos de estudio LA/W y AA/W. Adicionalmente, se
realizan las comparaciones respecto a los estudios de la linea base (Serrato [1] y
Rodriguez [2], [3]), y la eleccion de los solventes a evaluar experimentalmente para la
validacion del modelo. Los resultados descritos en esta seccion estan enmarcados en el

objetivo 3 del presente trabajo.

Con respecto al comportamiento del algoritmo genético, la Seccion 3.2.1 reporta los
resultados asociados a la indicadores de desempefio del algoritmo MOHAEA aplicado para
los casos de estudio LA/W y AA/W, teniendo en cuenta las consideraciones descritas en
las Secciones 2.2.11, 2.2.12 y 2.2.13. En el marco de las optimizaciones multiobjetivo, se
evalla tanto la convergencia del algoritmo como la diversidad de las soluciones.
Adicionalmente, la Seccion 3.2.2 reporta el andlisis del desempefio de los operadores
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genéticos especificos empleados en las corridas experimentales del modelo, partiendo de
las definiciones descritas para los operadores dadas en la Seccién 2.2.12. Adicionalmente,
la Seccidn 3.2.2 describe el cumplimiento de las restricciones definidas en la Seccién 2.2.1,
a lo largo de las corridas experimentales efectuadas.

Con respecto al comportamiento del modelo multiobjetivo propuesto respecto a los
estudios de linea base de Serrato [1] y Rodriguez [2], [3] la Seccion 3.2.4 establece
comparacion entre los resultados obtenidos en 50 corridas experimentales del modelo
CAMD, para ambos casos de estudio. Cabe resaltar que, aunque los sistemas evaluados
son los mismos, la obtencién de una molécula u otra como posible solvente candidato,
depende del tipo de funcion (o funciones) objetivo consideradas y la cantidad de
restricciones especificadas en la corrida experimental. Se resaltan las principales
diferencias y ventajas del presente modelo respecto a los anteriores estudiados, de
acuerdo con los resultados obtenidos. Finalmente, la Seccién 3.2.5 presenta el proceso de
eleccion de solventes a evaluar experimentalmente, utilizando los criterios de eleccién

experimental establecidos en la Seccion 2.3.3.

3.2.1 Convergenciay desempefio del algoritmo evolutivo

Al algoritmo MOHAEA, empleado durante el desarrollo de la metodologia CAMD propuesta
en este trabajo, se le aplicaron indicadores de convergencia y desempefio que permiten
determinar el rendimiento del algoritmo evolutivo, durante las ejecuciones del programa
CAMD (50 experimentos). Se evaluaron medidas de tendencia central y dispersion para
los datos obtenidos, siendo la media (Figura 3-5) y la desviacion estandar (Figura 3-6)

computada para cada valor objetivo a lo largo de cada una de las generaciones.
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Figura 3-5: Media de las funciones objetivos empleadas a lo largo de las generaciones,

promediada para 50 ejecuciones del programa.
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Figura 3-6:  Desviacion estandar de las funciones objetivos empleadas a lo largo de las

generaciones, promediada para 50 ejecuciones del programa.

Tal como se observa en las Figura 3-5 y Figura 3-6, es posible evidenciar que, a medida
gue transcurren las generaciones, el valor del mejor solvente (o en este caso particular, lo
mejores solventes, tienden al 6ptimo matematico, es decir al frente 6ptimo de Pareto.
Adicionalmente, el hecho de que la desviacion estandar disminuya a lo largo de las
generaciones da un indicio de la convergencia del algoritmo de optimizacion hacia el
conjunto de soluciones Optima y permite establecer que tanta diversidad tienen las

soluciones entre si.
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Cabe aclarar que los resultados anteriores corresponden al estudio realizado para el
conjunto de funciones objetivo 1 (+ U L U i0), los cuales corresponden al estudio de las
funciones de optimizacion de referencia, dadas por los trabajos de Serrato y Rodriguez.
De acuerdo con lo que se mencionara a profundidad posteriormente en la Seccion 3.2.3,
el estudio estara dado por conjuntos de funciones objetivos, de acuerdo con el énfasis que
se desea analizar. Para cada uno de los anteriores enfoques, se obtuvieron resultados

similares a los observados en las Figura 3-5 y Figura 3-6.

3.2.2 Desempefo de operadores genéticos y cumplimiento de
restricciones

Los operadores genéticos implementados en la metodologia CAMD realizado en este
trabajo fueron evaluadas en funcion de las tasas de los operadores genéticos de cada
generacion a lo largo de 50 ejecuciones del programa, usando la metodologia descrita en
la Seccién 2.2.12. El promedio de las tasas de operadores genéticos para cada operador,
a lo largo de las generaciones, es descrito por la Tabla 3-18. Considerando que algunos
operadores genéticos han sido introducidos en los trabajos previos de Serrato [1] vy
Rodriguez [2], [3], se efectia la comparacion del comportamiento reportado de los

operadores de estos trabajos respecto a los obtenidos en el actual estudio.

De acuerdo con los operadores genéticos contemplados en el presente estudio, podemos
observar cdmo, conformen avancen las generaciones, los operadores van teniendo una
tendencia a distribuir la tasa de aceptacion de cada operacion en funcién de las
necesidades de convergencia del modelo. Esto se debe a la versatilidad del algoritmo
evolutivo MOHAEA en ajustar las tasas segun sea necesario. En este aspecto, podemos
indicar que esta caracteristica particular del algoritmo evolutivo desarrollado por Gomez
[252], [253] permite asegurar la certeza de poder explorar de forma completa el espacio de

busqueda de moléculas.
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Tabla 3-18: Desempefio de las tasas de los operadores genéticos a lo largo de las
generaciones, durante 50 ejecuciones del programa.

Operador genético Tasa de aplicacion promedio
Maximo Minimo Promedio

Mutacion 0,196 0,176 0,181
Cruce 0,134 0,123 0,127
Eliminacion de grupo 0,147 0,104 0,132
Extension de cadena 0,153 0,129 0,138
Cierre de cadena 0,194 0,148 0,153
Cambio de cadena 0,164 0,124 0,146
Ruptura de anillo 0,174 0,117 0,154
Ciclacion aromatica 0,123 0,116 0,121

Con respecto al cumplimiento de restricciones del problema de optimizacion, realizadas
durante la ejecucién del algoritmo evolutivo, se establecen los resultados de las
restricciones obtenidas en la Tabla 3-19. Se realiz6 el comparativo con los procentajes de
error en las mejores soluciones presentados por Rodriguez [2], [3] en sus experimentos,
asociados al sistema &acido lactico-agua (LA/W), donde es posible evidenciar que el
problema desarrollado en el presente estudio cuenta con menor tasa de cumplimiento
respecto a su equivalente desarrollado por Rodriguez [2], [3]. Esto es posible justificarlo
considerando la incorporacién de estructuras heterociclicas, las cuales dificilmente
cumplen restricciones como pérdida de solvente y disponibilidad en el mercado. Adicional
a esto, el hecho de que el problema desarrollado sea de multiobjetivo (con tres objetivos
simultdneos) aumenta significativamente la complejidad de una molécula candidato de
cumplir con varias restricciones de forma simultanea. Por tanto, es posible que estructuras
gue cumplian con las restricciones en el estudio de Rodriguez [2], [3], ya no cumplan con

el mismo tipo de restricciones en el presente estudio.
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Tabla 3-19: Cumplimiento de las restricciones en las mejores soluciones.

Nombre de la restriccién

Estudio de Rodriguez [2], [3]

Este estudio

Compuestos
qgue cumplen
restricciones

% de

cumplimiento

Compuestos
gue cumplen
restricciones

% de

cumplimiento

Punto de fusion 495 74,10% 326 70,14%

Punto de ebullicién 641 95,96% 604 86,45%
Energia libre de Gibbs estandar 667 99,85% 685 97,26%
Perdida del solvente 169 25,30% 121 17,35%
Disponibilidad en el mercado 538 80,54% 439 65,37%

3.2.3 Frentes de Pareto obtenidos por el diseiio CAMD

La presente seccion describe el desarrollo realizado en los distintos frentes de Pareto

obtenidos y los andlisis asociados a los mismos. Considerando que la problemética

estudiada corresponde a una optimizacion multiobjetivo, se evaluaron las siguientes

opciones de representacion de tres funciones objetivo de las descritas en la Seccién 2.2.1.

Conjunto de funciones objetivo 1 (+ U i U i0): Este conjunto de funciones objetivo,
corresponde, de forma simplificada, al sistema de funciones propuesto por los
estudios de Serrato [1] y Rodriguez [2], [3]. Este frente de Pareto se emplea como

referencia para los estudios comparativos con las otras funciones.

Conjunto de funciones objetivo 2 (N0 i 0 i0): Este conjunto de funciones objetivo
busca evaluar la estrategia de separacién desde un enfoque operativo (+, con 0 y
N, sin interesar la cantidad de solvente perdido como producto de la extraccion en

el sistema (D .

Conjunto de funciones objetivo 3 (N L i0 L iL): Este conjunto de funciones objetivo
pretende evaluar la estrategia de separacion ignorando los efectos que tiene la

seleccion de un solvente u otro en el impacto ambiental (. ).

Conjunto de funciones objetivo 4 (. 0 i0 0 {"Y: Este conjunto de funciones objetivo

pretende analizar los efectos del sistema, sin considerar que tanto poder de
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extraccion tiene la seleccién del solvente. Desde el punto de vista préactico, la
aplicacion de este conjunto de funciones no cuenta con ningln interés operativo,
dado que no se cumple con el motivo intrinseco de ser de la operacion de

separacion. Por tal razon, no fue considerado en el estudio.

- Conjunto de funciones objetivo 5 ¢ 0 iDL i0): Este conjunto de funciones objetivo
contempla analizar los efectos de la aplicacion de un solvente en la extraccion sin
considerar que tan selectivo es para la separacion del compuesto de interés. Desde
el punto de vista préctico, la aplicacion de este conjunto de funciones no cuenta
con ningun interés, dado que se pierde el fin por el cual se utiliza el solvente de
extracciéon. Teniendo en cuenta lo anterior, este conjunto no fue considerado en el

estudio.

De acuerdo con lo anterior, se establece analizar el comportamiento del conjunto de
funciones objetivo 1, 2 y 3, para ambos sistemas evaluados (LA/W y AA/W). Con el fin de
poder filtrar un poco los resultados, respecto a estructuras candidato que cuenten con alto
costo de consecucion, se limito la presentacion de los resultados a un 30% de los solventes

mas baratos, de acuerdo con las bases de datos empleadas, descritas en la Seccién 2.2.9.

Con respecto al cumplimiento de restricciones, se tuvo en consideracion las mismas
consideraciones de los estudios de Serrato [1] y Rodriguez [2], [3], ajustando los limites de
las variables en funcion de los requerimientos de las estructuras heterociclicas ingresadas
al modelo. Dado que este tipo de estructuras cuentan con tamafios estructurales
superiores a las moléculas, fue necesario suavizar ligeramente los limites en las variables
de optimizacion, con el fin de que las estructuras heterociclicas no fueran descartadas

rapidamente por el modelo de optimizacion.

Las Figura 3-7 a Figura 3-8 presentan los frentes de Pareto obtenidos durante el
desarrollo de las corridas experimentales del algoritmo CAMD, para los sistemas LA/W y
AA/W, indicando el enfoque de tres objetivos desarrollado en la realizacién de la figura.
Para cualquier enfoque, los datos de los frentes de Pareto corresponden al valor promedio

de las 50 corridas experimentales desarrolladas.
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Frente de Pareto Y vs E vs K - Sistema LA/W Frente de Pareto Y vs E vs K - Sistema AA/W
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Figura 3-7: Frente de Pareto para el sistema LA/W y AA/W, para el conjunto de

funciones objetivo 1 (+ 0 i U i0).

Frente de Pareto S vs E vs K - Sistema LA/W

Frente de Pareto S vs E vs K - Sistema AA/W
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Figura 3-8: Frente de Pareto para el sistema LA/W y AA/W, para el conjunto de

funciones objetivo 2 (N0 L U i0).
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Frente de Pareto S vs L vs K - Sistema LA/W Frente de Pareto S vs L vs K - Sistema AA/W
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Figura 3-9: Frente de Pareto para el sistema LA/W, para el conjunto de funciones

objetivo 3 (N L DL (V).

Obtener los frentes de Pareto para cada terna de funciones objetivos evaluadas permite
proporcionar una visién completa del conjunto de soluciones éptimas, permitiendo tomar
decisiones para la seleccion de solventes, analizando el compromiso entre los diferentes
objetivos. Adicionalmente, para el caso de las estructuras cuyos grupos funcionales estan
involucrados en los compuestos solucion del frente de Pareto, permite identificar qué tipo
de estructuras son favorables como solventes, facilitando la separacibn mediante

extraccion.

3.2.4 Comparacion de resultados respecto a estudios de linea
base

Los resultados obtenidos por el algoritmo CAMD desarrollado en este trabajo son
comparados respecto a las metodologias de un solo objetivo de los estudios de la linea
base de Serrato [1] y Rodriguez [2], [3], con el fin de destacar las mejoras introducidas en
la optimizacién. Con el fin de facilitar la comparacion de resultados, la Figura 3-10 presenta
los conjuntos conformados por los compuestos solucion obtenidos por el estudio de Serrato
[1] (conjunto ™Y, el estudio de Rodriguez [2], [3] (conjunto 'Y) y el presente trabajo (conjunto
w). Adicionalmente, se identifica los subconjuntos de pertenencia de una molécula solucién

en términos de los estudios en donde fue obtenida como respuesta.
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Figura 3-10: Conjuntos solucion de moléculas obtenidas en los estudios de Serrato [1],

Rodriguez [2], [3] y el presente trabajo.

S
B s-s5nrnv
B=@NR)-V
c=EnV)—R
D=RnNnV)-S
E=S—(RUV)
F=R-(SuV)
G=V-(RUS)

|:| H=U-(SURUYV)

Partiendo de los subconjuntos antes descritos, la Tabla 3-20 reporta los solventes
candidatos presentes en los estudios del modelo de Serrato [1] y el modelo de Rodriguez
[2], [3], en los sistemas LA/W y AA/W. Esto permite establecer la incidencia de la aplicacion
de una metodologia de un solo objetivo y/o multiobjetivo en la resolucién del problema de
seleccién de solvente. La principal diferencia entre los tres estudios radicé en el conjunto
de funciones objetivos seleccionadas, ya que las restricciones y los métodos de estimacion
de propiedades se mantuvieron de manera similar. Esto con el fin de establecer un punto

de comparacion aceptable entre los estudios anteriores.

Es importante resaltar el hecho de que, al ser tres estudios con caracteristicas diferentes,
en términos de la cantidad de funciones objetivos y forma de relacionarse entre si, se
espera que los resultados obtenidos en los tres estudios sean muy diferentes entre si. Esto
se debe a que los espacios exploratorios de busqueda de las estructuras son diferentes

en funcién del objetivo establecido.

Tabla 3-20: Conjunto de solventes 6ptimos, obtenidos por Serrato [1] y Rodriguez [2], [3],
para los sistemas LA/W y AA/W.

PM .
Nro Nombre SMILES (g/mol) Formula Estudio
1 Ethane-1,1,1-tricarbaldehyde O=CC(C)(C=0)C=0 114,09 C5H603 Serrato
o | 3-Formyl-6-methoxy-3,6- 0=CC(C)(CC=0)C=0 128,12 | C6H8O3 | Serrato
dimethylheptanoic acid
3 Propanedial 0O=CCC=0 72,06 C3H402 Serrato




152 Optimizacién multiobjetivo aplicado en disefio molecular asistido por
computadora para la seleccion de solventes de extraccion
4 gjé’”“y"Z'mEthV"E"OXOpe”ta”O'C CC(CCC=0)(C=0)C(=0)0 158,15 | C7H1004 | Serrato
5 | 2-Methyl-1,3-dioxopropan-2-yl 0=CC(C)(C=0)0C(=0)C 14412 | C6H8O4 | Serrato
acetate
6 (Methoxymethyl)(methyl)propanedial | O=CC(C)(C=0)COC 130,14 C6H1003 Serrato
2,5-Dimethylhexane-1,2,5- _ _ _
7 | yiearbaldehyde CC(C)(CCC(C)(CC=0)C=0)C=0 198,25 | C11H1803 | Serrato
8 z;'\é'fattly"1'4'd'°X°b”ta”'2'y' CC(C=0)(CC=0)OC(=0)C 158,15 | C7H1004 | Serrato
g | ZMethyl-1,6-dioxohexan-2-yl 0=C(CCCC)OC(C)(CCCC=0)C=0 228,28 | C12H2004 | Serrato
pentanoate
10 zfe‘t’;?;yl'z'4'4'”'”‘Ethy"5'°x°pe”ty' CC(CC(C)(C)C=0)(COC(=0)C)C=0 | 241,25 | C11H1804 | Serrato
11 | 3007 rimethyl-1,7-dioxoheptan-3-yl |~ _)cc(c)(CCC(C)(C)C=0)CC=0 | 226,31 | C13H2203 | Serato
12 Methylpropanedial 0=CC(C)C=0 86,08 C4HB602 Serrato
3-(Acetyloxy)-3-methyl-4- _ _ _
13 | ot e CC(C=0)(CC(0)=0)0C(=0)C 174,15 | C7H1005 | Serrato
14 | 2-Methoxy-2-methylpentanedial CC(C=0)(Ccc=0)0C 144,16 | C7H1203 Serrato
15 | 2-Formyl-z-methyl-3-oxopropanoic | o-cc(c)(c=0)c(=0)0 130,09 | C5H6O4 | Serrato
2-(Acetyloxy)-2-methyl-5- _ _ _
16 | o opentanoic acid CC(CCC=0)(OC(=0)C)C(=0)0 188,17 | C8H1205 | Serrato
Cont. Tabla 3-20.
Nro Nombre SMILES PM Formula Estudio
(g/mol)
2-Methyl-6-oxo-1- _ _
17 | = oporyhoxan2-yl acetate 0=C(C)OC(C)(COCCC)CCCC=0 230,3 | C12H2204 | Serrato
2-Methyl-1-(3-
18 | oxopropoxy)hexan-2-yl O=CCCOCC(C)(CCCC)OC(C)=0 230,3 C12H2204 | Serrato
acetate
19 | 2-Methylbutanedial CC(CC=0)C=0 100,11 C5H802 Serrato
20 | Acetyl propylcarbamate CCCNC(=0)0C(=0)C 145,15 | C6H11NO3 | Serrato
2-(3-Methoxy-3-methylbutyl)- _ _
21 | 5 othylbutanedial O=CCC(C)(CCC(C)(C)OC)C=0 200,27 | C11H2003 | Serrato
22 | Z(Acetyloxy)-6-oxohexan-2-yl | _cccec)oc(C)(Cecc=0)0C(=0)C | 258,31 | C13H2205 | Serato
pentanoate
2-Formyl-5-methoxy-2,5- _ _
23 | iethylhexyl acetats COC(C)(C)CCC(C)(COC(C)=0)C=0 230,3 | C12H2204 | Serrato
24 ji'fcuéfaxépe”ta”e'l'4'd'y' 0=C(C)OC(C)(CCCOC(C)=0)0CCCC 260,32 | C13H2405 | Serato
25 | Methoxypropanedial 0O=CC(C=0)0C 102,08 C4H603 Serrato
2,4-Dimethylpentane-1,2,4- _ _ _
26 | i arbaldehyde 0=CCC(C)(CC(C)(C)C=0)C=0 184,23 | C10H1603 | Serrato
g7 | 3-(Acetyloxy)-3-methylbutyl 3- | _ )0 (c)(c)ccoc(=0)cc=0 216,23 | C10H1605 | Serato
oxopropanoate
2-(But-3-en-1-yl)-2-methoxy- _ _ _
28 | 5 cthyipentanedial 0=CCC(C)C(CCC=C)(C=0)0C 198,25 | C11H1803 | Serrato
29 | 3-(33-Dimethyl-4-0x0butoxy)- | o cy(c=0)cCOC(=0)CC(=0)0 202,2 | C9H1405 | Serrato
3-oxopropanoic acid
3-Formyl-6-methoxy-3,6- _ _
30 | Gimethylheptanoie acid OC(=0)CC(C)(CCC(C)(C)OC)C=0 216,27 | C11H2004 | Serrato
2-[(2-Methylhexan-2- _ -
31 | Cholethyl S-oxopropancate | O=C(OCCOC(C)(E)CCCO)CC=0 230,3 | C12H2204 | Serrato
32 z;:(;:g'am'”o)'z'oxoethy' CCNC(=0)COC(=0)C 145,15 | C6H1INO3 | Serrato
2-Formyl-2-methylbutyl 3- _ _ _
33 | (cotylony) -methyibutanoate | CCC(O(COC(EOICC(C)(C)OC(C)=0)C=0 | 258,31 | C13H2205 | Sermato
34 | L(2-Methoxyethoxy)-2- COCCOCC(C)(CCCC)OC(C)=0 232,31 | C12H2404 | Serrato
methylhexan-2-yl acetate
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35 | Methoxyacetaldehyde O=CCOC 74,07 C3H602 Serrato

36 | Dimethylpropanedial O=CC(C)(C)C=0 100,11 C5H802 Serrato
2-(Hydroxymethyl)-5-methoxy- _

37 | 55 dimethylhexanal CC(C)(CCC(C)(CO)C=0)0C 188,26 | C10H2003 | Serrato

3g | 3-Formyl-3,5,5-timethyl-6- CC(CC(C)(C)C=0)(CC(=0)0)C=0 200,23 | C10H1604 | Serrato
oxohexanoic acid

39 | Hydroxy(methyl)propanedial 0O=CC(C)(0)C=0 102,08 C4H603 Serrato

40 | Methoxy(methyl)propanedial 0O=CC(C)(C=0)0C 116,11 C5H803 Serrato

41 | % (Hydroxymethy))-2,5,5- CC(C=0)(CCC(C)(C)C=0)CO 186,24 | C1OH1803 | Serrato
trimethylhexanedial

42 | 2,2-Dimethoxypropanal O=CC(C)(oCc)oC 118,13 C5H1003 Serrato

43 g&gﬁg'am'”o)""ox"b“ty' 0=C(C)OCCCC(=0)NCC 173,2 | C8H15NO3 | Serrato
6-Butoxy-6-hydroxy-2- _

44| | ethylheptan-2-yl acetate OC(C)(CCCC(C)(C)OC(C)=0)OCCCC 260,36 | C14H2804 | Serrato

g5 | S(Aceyloxy)-3,5,5-imethyl- | _ 6 cc)ce(c)(c)c=0)cc(0)=0 230,25 | C11H1805 | Serato

6-oxohexanoic acid




15¢ Optimizacién multiobjetivo aplicado en disefio molecular asistido por
computadora para la seleccion de solventes de extraccion
Cont. Tabla 3-20.
Nro Nombre SMILES PM Formula Estudio
(g/mol)
46 | Hydroxy(methyl)propanedial | O=CC(C)(O)C=0 102,09 C4H603 Serrato
47 | Butanamidomethyl acetate 0O=C(C)OCNC(=0)CccC 159,18 | C7H13NO3 Serrato
2-[(2,2-Dimethyl-3-
48 | oxopropoxy)methyl]-2- CC(CC)(Cocc(c)(c)c=0)c(=0)0 216,27 C11H2004 Serrato
methylbutanoic acid
1-[3-(Acetyloxy)-3-
49 | methylpentanamido]-2- CC(C)(CNC(=0)CC(C)(CC)OC(C)=0)OC(=0)C | 287,35 | C14H25NO5 Serrato
methylpropan-2-yl acetate
2-hydroxy-4,4,6,6-
50 | tetramethyl-7-oxoheptan-2- 0O=C(C)OC(O)(C)CCc(Cc)(C)cc(ec)eye=0 244,32 C13H2404 Serrato
yl acetate
51 | 6-oxoheptanal CC(=0)cccecee=0 128,17 C7H1202 Rodriguez
52 | 4-Oxopentyl acetate CC(=0O)CCCOC(=0)C 144,17 C7H1203 Rodriguez
53 | 2,2-dichlorobutan-1-ol C(Cc(cn(cneco 143,01 | C4H8CI20 | Rodriguez
54 | 4,4-Dichlorobutanal c(cc(cnene=o0 140,99 C4H6CI20 | Rodriguez
55 | 2,6-Heptanedione CC(=0O)CCccCcC(=0)C 128,17 C7H1202 Rodriguez
56 | SMethyldenehept-l-en-d- | ceceEo)c=o)c=c 12418 | C8H120 | Rodriguez
57 | 2,3-Heptanedione CCCCC(=0)C(=0)C 128,17 C7H1202 Rodriguez
58 | 2,2-Dichloroethanol c(ccneno 114,96 C2H4CI20 Rodriguez
59 | Nona-5,7-Dien-2-One CC=CC=CCCC(=0)C 138,21 C9H140 Rodriguez
60 | 3,3-Dichloropropanol c(co)c(cncel 128,98 C3H6CI20 | Rodriguez
61 | Heptanedial C(Ccc=0)cce=0 128,17 C7H1202 Rodriguez
62 | 6-oxoheptanal CC(=0)ccceee=0 128,17 C7H1202 Rodriguez
63 r’:'qétzhilgl;‘ig'nc’;%elégy')'\‘ CCCC(=0)N(C)CC(CI)CI 191,70 | COH18CINO | Rodriguez
64 | Methyl Valerate CCCCC(=0)0C 116,16 C6H1202 Rodriguez
65 | Adipaldehyde C(CCc=0)Ccc=0 114,14 C6H1002 Rodriguez
66 | a-keto heptanal CCCCCC(=0)C=0 128,17 C7H1202 Rodriguez
67 | 4-methyl-4-pentenal C=C(C)ccc=0 98,14 C6H100 Rodriguez
68 §[(4'Ch'°r°b“t°"y)etha”'l' c(ccocco)ccl 152,62 | C6H13CIO2 | Rodriguez
69 | Oct-6-en-4-one CC=CcCcC(=0)ccc 126,2 C8H140 Rodriguez
70 | 2,2-dichloropentanal CCCcC(C=0)(CICl 155,02 C5H8CI20 | Rodriguez
71 | Methyl 4-hydroxybutanoate | COC(=0)CCCO 118,13 C5H1003 Rodriguez
72 | Butaneperoxoic Acid CCCC(=0)00 104,1 C4HB803 Rodriguez
73 | 3,3-Dichloropropanal C(C=0)c(Chcl 126,97 C3H4CI20 Rodriguez
74 | 4,4-Dichlorobutanal C(Cc(cncernec=0 140,99 | C4H6CI20 | Rodriguez
75 | 5-methylhex-5-enal C=C(C)ccce=0 112,17 C7H120 Rodriguez
76 | 3-Methylenepentanal CCC(=C)CC=0 98,14 C6H100 Rodriguez
77 | 2-Hexanone CCCCC(=0)C 100,16 C6H120 Rodriguez
78 | 4-Acetoxybutyraldehyde CC(=0)0cccee=0 130,14 C6H1003 Rodriguez
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A partir de las moléculas identificadas en los estudios anteriores es posible mencionar que
no se encontraron moléculas que se generaran, de forma simultanea, en este estudio y en
los estudios de Serrato [1] y/o Rodriguez [2], [3] (intersecciones de los conjuntos
presentados en la Figura 3-10). Esto puede darse, como se menciond previamente,
producto del caracter multiobjetivo del presente estudio, respecto a los anteriores. Por este
motivo, las contribuciones especificas de una molécula candidato pueden encontrarse
sujetas a la existencia dentro del frente de Pareto éptimo, lo cual puede incidir en la

incorporacion de una molécula candidato en la lista final de moléculas soluciones.

Teniendo en cuenta lo anterior, el presente estudio obtuvo las moléculas descritas en la
Tabla 3-21. Con respecto a los grupos funcionales de las moléculas candidato generadas,
existe una marcada tendencia hacia aldehidos, cetonas, aminas cuaternarias y estructuras
alifaticas de baja extensidon de cadena. Entre los hallazgos importantes del presente
estudio se encuentra la verificacion matematica de la poca viabilidad de las estructuras
aromaticas/heterociclicas para resolver este tipo de sistemas. No obstante, es necesario
resaltar que el presente estudio puede variar en sus resultados a futuro, en la medida de
los cambios paramétricos y la robustez de los modelos de estimacion de propiedades, para

estos de este tipo de moléculas.

Por otra parte, es importante que el enfoque de los tres trabajos en cuestion (los estudios
de Serrato [1], Rodriguez [2], [3] y este estudio) se encuentran mas alla de las diferencias
presentadas en la cantidad de funciones objetivo. Tanto el estudio de Serrato [1], como el
de Rodriguez [2], [3] buscan solucionar el problema de seleccién de solventes con un
enfoque clasico, usando una ecuacion basada en peso (caso del estudio de Serrato [1]) o
una funcién bi-objetivo (caso del estudio de Rodriguez [2], [3]). A pesar de que el presente
estudio pueda generar grupos estructurales similares, segun la configuracién aplicada al
modelo, el nivel de complejidad y enfoque del programa MORITA desarrollado busca ser

el punto de partida para estudios mas complejos en el area del disefio molecular.
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Tabla 3-21: Listado parcial de moléculas candidato obtenidas en el presente estudio, para
los sistemas LA/W y AA/W.

Sistema | Nro Nombre SMILES (grn':/lol) Formula
1 2-Pentanol CCCC(C)O 88,15 C5H120

2 Acido beta-hidroxiisovalerico C(C(C)(C)O)C(=0)0O 118,13 C5H1003

3 Acido isovalérico CC(C)CC(=0)O 102,13 C5H1002

4 Acido isobutirico CC(C)C(=0)0O 88,11 C4H802

5 2-Methyl-2-Butanol CCC(C)(C)O 88,15 C5H120

LA/W 6 Acido 3-Hidroxibutirico C(C(C)O)C(=0)O 104,1 C4H803
7 Acido 3-Hidroxi-3methilpentanoico C(C(CC)(C)O)C(=0)O 132,16 C6H1203

8 Acido Trimetilacético CC(C)(C)C(=0)O 102,13 C5H1002

9 Acido 2-Metilbutanoico CCC(C)C(=0)O 102,13 C5H1002

10 | t-butanol CC(C)(C)O 74,12 C4H100

11 | Acido 2,2-Dimetilbutirico CCC(C)(C)C(=0)O 116,16 C6H1202

1 | Acido Propiénico CCC(=0)O 74,08 C3H602

2 Acido Propanedioico C(C(=0)0)C(=0)O 104,06 C3H404

3 Acido 2-oxobutirico CCC(=0)C(=0)0 102,09 C4H603

4 Acido 2-oxopropanoico CC(=0)C(=0)0O 88,06 C3H403

5 Acido 3-oxobutanoico CC(=0)CC(=0)0O 102,09 C4H603

AA/W 6 Acido 3-Hidroxibutanoico C(C(C)O)C(=0)O 104,1 C4H803
7 | Acido Pivalico CC(C)(C)C(=0)O 102,13 C5H1002

8 Acido Neopentanoico C(C)(C)(C)C(=0)O 102,13 C5H1002

9 Acido beta-hidroxiisovalerico C(C(C)(C)O)C(=0)0O 118,13 C5H1003

10 | t-butanol CC(C)(C)O 74,12 C4H100

11 | Acido 3-Hidroxibutirico C(C(C)O)C(=0)0O 104,1 C4H803

3.2.5 Candidatos de extraccion

experimental

obtenidos

para validacion

El listado de los posibles solventes candidatos obtenidos por el algoritmo CAMD para el
sistema LA/W es reportado por la Tabla 3-22, realizando previa evaluacion e identificacion
de los criterios mencionados en la Seccion 2.3.3. Por su parte, la Tabla 3-23 presenta el
listado de los posibles solventes candidatos obtenidos por el algoritmo CAMD para el
sistema AA/W.

Para cada sustancia se asigno un valor de 1 por cada criterio que cumpliera la molécula

candidato, para luego hacer la sumatoria de los criterios cumplidos por cada molécula
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candidato. En caso de igualdad entre dos o mas moléculas, se efectu6 el desempate
respectivo por orden de criterios (primero C1, luego C2 y asi sucesivamente).

Tabla 3-22: Mejores solventes obtenidos por el modelo CAMD para el sistema LA/W.

Sistema LA/W
# SMILES molécula Criterio por considerar Total
C1 c2 C3 Cc4 C5 Cé
1 CCCc(C)o 1 1 0 1 1 1 5
2 C(C(C)(C)0)C(=0)O 1 0 1 1 0 1 5
3 CC(C)CC(=0)O 0 1 0 1 0 0 2
4 CC(C)C(=0)0 1 1 0 0 1 1 4
5 CCC(C)(C)O 0 1 0 1 0 1 3
6 C(C(C)O)C(=0)0 1 0 0 0 0 1 2
7 C(C(CC)(C)O)C(=0)O 1 1 0 1 1 0 4
8 CC(C)(C)C(=0)O 0 0 1 0 0 1 2
9 CCC(C)C(=0)0 0 0 0 0 0 1 1
10 CC(C)(c)o 0 1 1 1 0 1 4
11 CCC(C)(C)C(=0)O 0 0 1 1 1 1 4

Tabla 3-23: Mejores solventes obtenidos por el modelo CAMD para el sistema AA/W.

Sistema LA/W
Criterio por considerar
# SMILES molécula Total
C1 c2 C3 C4 C5 C6
1 CCC(=0)O 1 1 1 0 0 0 3
2 C(C(=0)0)C(=0)O 0 0 0 0 1 1 2
3 CCC(=0)C(=0)0 0 0 1 0 1 0 2
4 CC(=0)C(=0)O 0 1 0 0 0 1 2
5 CC(=0)CC(=0)0O 0 0 1 0 0 0 1
6 C(C(C)O)C(=0)0 1 1 0 0 1 0 3
7 CC(C)(C)C(=0)O 0 1 0 1 1 1 4
8 C(C)(C)(C)C(=0)O 0 1 1 1 0 1 4
9 C(C(C)(C)0)C(=0)O 1 1 0 0 0 0 2
10 CC(C)(C)Oo 0 0 1 1 1 0 3
11 C(C(C)O)C(=0)0 1 0 0 0 0 0 1

Una vez obtenida las listas de las mejores solventes obtenidas para ambos sistemas, es
posible seleccionar las mejores moléculas candidatos para desarrollar la etapa de post-
disefio. No obstante, existieron ciertas consideraciones que requirieron establecer cierta

variacion a la seleccién del solvente, descritas a continuacion.
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- El desarrollo del modelo de disponibilidad de moléculas, asociado a las bases de
datos ZINC y EPA DSSTox, descritas en la Seccién 2.2.9, se encuentra mas
relacionado con el mercado quimico estadounidense que con el mercado de
disponibilidad quimica colombiana. Por esta razén, muchas de las estructuras que
se obtienen en el modelo pueden aparecer como disponibles en el mercado,
cuando en la practica colombiana se encuentran restringidos, no disponibles o
requieren mayores recursos para su consecucion y transporte.

- Sumado a lo anterior, el presente estudio se realizé durante un periodo excepcional
originado por la Pandemia de COVID-19 (2020-2022), la cual dificultd
significativamente la consecucion de solventes raros, a pesar de que se encuentren
comercialmente disponibles. Producto de esta situacion, las cadenas de suministro
de productos quimicos nacionales e internacionales fueron afectadas
significativamente, lo cual restringié ain mas la obtencién de los solventes 6ptimos
obtenidos por el modelo CAMD.

- Por otra parte, considerando el interés del estudio en realizar la validacion del
modelo CAMD construido a partir de moléculas obtenidas, es necesario contemplar
la limitacion de recursos econdémicos y disponibilidad de tiempo para conseguir

estructuras complejas para realizar la validacion experimental del modelo CAMD.

De acuerdo con lo anterior, se seleccionaron tres sustancias por sistema evaluado para
validar el modelo matematico de la herramienta CAMD construida, empleando la
metodologia experimental de la etapa de Post-disefio, descrita en la Seccién 2.4. Estas
moléculas, al encontrarse dentro del espacio de soluciones, son identificables por el
modelo y, por ende, se obtienen parametros K y S tedricos a partir de la ejecucién del
modelo CAMD. Tanto para el caso del sistema LA/W y AA/W, las sustancias seleccionadas
fueron: Acetato de Etilo (AE), Ciclohexano (Cy-C6), Metil Isobutil cetona (MIBK).

3.3 Resultados asociados a la etapa de post-diseio

La finalidad de la presente seccion es presentar los resultados de la validacion de la
metodologia CAMD desarrollada, aplicAndola a dos sistemas: 1.) &cido lactico/agua (LA/W)
y 2.) &cido acético/agua (AA/W), sistemas de gran interés por su presencia en multiples

efluentes de procesos fermentativos. Para realizar la validacion experimental del modelo
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en ambos sistemas, las Secciones 3.3.1 (Sistema LA/W) y 3.3.2 (Sistema AA/W)
emplearon la metodologia de validacion experimental descrita en la Seccion 2.4, usando
los métodos analiticos descritos en las Secciones 2.4.1, 2.4.2y 2.4.3.

Por su parte, la comparacion de los indicadores comparativos descritos en la Seccion 2.4.4
fue realizada entre el valor tedrico obtenido mediante la herramienta CAMD vy los datos de
validacién experimental. Los resultados descritos en esta seccion se enmarcan en el

objetivo 4 del presente trabajo.

Teniendo en cuenta las consideraciones mencionadas respecto a los candidatos de
extracciéon obtenidos por el modelo, se tomaron para validar el modelo tres solventes
identificados en los dos sistemas evaluados: Acetato de etilo (AE), Ciclohexano (CyC6) y
Metil isobutil cetona (MIBK)

3.3.1 Validacion experimental: Sistema Acido lactico-Agua (LA/W)

A partir de los compuestos identificados como potenciales solventes de extraccion para el
sistema LA/W, descritos en la Seccion 3.3.1, se procedié a realizar las extracciones
respectivas de manera experimental. Posterior de la realizaciéon de estas, y una vez dado
un tiempo de estabilizacion de 12h con el fin de asegurar haber alcanzado el equilibrio
liquido-liquido, se separaron las fases acuosa y organica, obteniendo asi una serie de
alicuotas a las cuales se deseaba identificar la concentracion de 4cido y agua remanente.

Esto con el fin de asegurar el balance de materia dado por las ecuaciones (2-28) a (2-30).

Con respecto a la concentracion final de acido en la fase acuosa (6 j ) se obtuvieron los

valores a partir de la identificacion del &rea en corridas cromatogréficas de alta eficiencia
(HPLC), para la fase acuosa, una vez separada en la extraccion, siguiendo los métodos
establecidos en la Seccién 2.4.1. La Tabla 3-24 presenta los resultados para las alicuotas
obtenidas para el sistema LA/W, una vez alcanzado el equilibrio liquido-liquido y separada
la fase acuosa. Considerando la cantidad de &cido presente en la muestra original, se
identifico la pérdida de &cido en la fase acuosa promedio para cada solvente estudiado,
obteniendo que el acetato de etilo es el solvente con el cual se pierde menos acido lactico

en la fase acuosa producto de la extraccion.
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Tabla 3-24: Comportamiento del Acido Léactico en funcién del solvente candidato
adicionado, en fase acuosa, medido por HPLC.

Solvente Ensayo o) [g/L] 0  [g/L]
LA/W-1
Acetato de Etilo (AE) LA/W-2 18,02 5,719
LA/W-3
Ciclohexano LAW-1
LA/W-2 18,02 8,109
(Cy-C6) LA/W-3
- . LA/W-1
Metil isobutil
LA/W-2 18,02 6,492
cetona (MIBK) LA/W-3

Con respecto a la cantidad de agua en la fase organica (0 ), se realizé la titulacion

potenciométrica usando el método de Karl Fischer, siguiendo los métodos establecidos en
la Seccién 2.4.2. La Tabla 3-25 presenta los resultados obtenidos en la determinacion del
agua en la fase organica resultante, una vez alcanzado el equilibrio y separada esta fase.
Considerando la cantidad de agua presente en la muestra original, se identific6 que
cantidad de agua tienda a la fase organica promedio para cada solvente estudiado,
obteniendo que el Acetato de Etilo es el solvente que genera mayor cantidad de agua en

la fase organica, producto de la extraccion.

Tabla 3-25: Agua obtenida en la fase organica, en funcién del solvente candidato
adicionado, para el sistema LA/W.

I\S/lgllvég#tls Ensayo % Aguaen Concentracion final de Indicadores
AN 5 o
empleada fase organica agua (f i [9/L] estadisticos
1 3,685% 0,4717 ) -
Acetato de Etilo o of thD 6P
(AE) 2 2,999% 0,3839 " T[fvT[ TV P
3 2,679% 0,3429 I TmTmT e
1 0,585% 0,0749 ) -
Ciclohexano o of T[ELU A
(Cy-C6) 2 0,255% 0,0326 " TP W
3 0,246% 0,0315 I mmccy
() . o
Metil isobutil ! 1,947% 0,2492 of phpcp
cetona 2 1,515% 0,1939 ., TITITIC @
(MIBK) 3 2,000% 0,2560 I mmnow

* Valor promedio obtenido mediante titulacion de Karl Fischer de medidas por triplicado.
Como criterio de aceptacion de los resultados, la diferencia entre los resultados sucesivo debe ser menor al valor de r,
dondei T8t T O0® |, siendo cfel valor promedio de las mediciones.



Capitulo 3: Resultados y discusién 161

Finalmente, se determinaron las concentraciones de acido en la fase organica 6 )y
de agua en la fase acuosa (0 ), mediante titulaciones acido-base, empleando los
métodos descritos en la Seccion 2.4.3, presentadas en la Tabla 3-26. De acuerdo con lo
anterior, se obtiene que la adicién del solvente MIBK generara una mayor cantidad de acido
lactico en la fase organica, mientras que la adicion del solvente Ciclohexano ocasionara

mayor cantidad de agua en la fase organica.

Tabla 3-26: Reparto de 4cido en fase organica y agua en fase acuosa, en funcion del

solvente candidato adicionado, para el sistema LA/W.

Concentracion Concentracion final
, Concentracion inicial final (fase acuosa)
Molécula solvente Ensayo (fase organica)
empleada L L Vol. LAIW Vol. S 5 - 5 ¢ 5 ¢ 5 -
[g/L] [g/L] [mL] [mL] [g/L] [g/L] [g/L] [g/L]
LA/W-1 72,064 3,2 87,084 37,9 183,71 5,995 2,58 5,7190
Acetato de Etilo (AE) LA/W-2 72,064 3,2 87,084 37,9 183,71 4,969 3,57 5,7190
LA/W-3 72,064 3,2 87,084 37,9 183,71 4,792 3,74 5,7190
Ciclohexano LA/W-1 72,064 3,2 90,54 34,5 186,76 8,109 0,00 8,1090
(Cy-C6) LA/W-2 72,064 3,2 90,54 34,5 158,28 7,505 0,15 8,1090
LA/W-3 72,064 3,2 90,54 34,5 158,28 6,506 0,69 8,1090
Metil isobutil cetona LA/W-1 72,064 3,2 95,866 29,1 172,01 6,492 2,69 6,4920
(MIBK) LA/W-2 72,064 3,2 95,866 29,1 222,55 5,454 3,37 6,4920
LA/W-3 72,064 3,2 95,866 29,1 222,55 6,816 2,48 6,4920

A partir de los resultados promedio obtenidos para las concentraciones finales de acido
lactico y agua determinadas en cada una de las fases, se verificé la validez del balance de
materia descrito por las ecuaciones (2-28) a (2-30), estableciendo una comparacion entre
las condiciones iniciales (parte izquierda de la ecuacion) y condiciones finales luego de
realizada la extraccion con un solvente candidato especifico (parte derecha de la
ecuacion), encontrandose un error del 4,76% de error, lo cual se encuentra dentro del

margen aceptable asociado.

Teniendo en cuenta todas las consideraciones experimentales anteriormente
mencionadas, es posible asegurar que el modelo teérico CAMD construido es capaz de
obtener solventes candidatos apropiados para el sistema LA/W, considerando propiedades

termodindmicas, ambientales y otras consideraciones.

Ademas, es posible asegurar que los tres solventes obtenidos (Acetato de Etilo,
Ciclohexano y Metil isobutil cetona) son vélidos desde un punto de vista experimental para

realizar una extraccion aceptable del sistema LA/W, considerando la cantidad de solvente
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empleada, la pérdida del solvente candidato generado posterior a la separacion y la
cantidad de agua remanente en la fase organica. No obstante, para realizar la comparacion
de resultados del modelo CAMD respecto a los resultados experimentales obtenidos, es
necesario establecer indicadores tales como el coeficiente de reparto (0) y la selectividad

("Y de la extraccidn, lo cual se analiza con en la Seccién 3.3.3.

3.3.2 Validacion experimental: Sistema Acido acético-Agua
(AA/W)

Se siguié el mismo procedimiento de cuantificacibn de concentraciones, realizado

previamente para el sistema LA/W en la Seccion 3.3.1, considerando los potenciales

solventes de extraccién para el sistema AA/W, descritos en la Tabla 3-22 y siguiendo los

métodos descritos por las Secciones 2.4.1, 2.4.2, 2.4.3.

Con respecto a la concentracion final de acido en la fase acuosa (6 ) la Tabla 3-27

presenta los resultados para el sistema AA/W, una vez alcanzado el equilibrio liquido-
liquido y separadas la fase acuosa. Se determind que el Ciclohexano es el solvente con el
cual se pierde menos acido acético en la fase acuosa producto de la extraccion,

considerando la cantidad de &cido presente en la muestra original.

Tabla 3-27: Comportamiento del Acido Acético en funcion del solvente candidato
adicionado, en fase acuosa, medido por HPLC.

Solvente Ensayo | 0 [g/L] Area Area Prom. | 6 | [g/L]

AA/W-1 9,523

Acetato de Etilo (AE) AA/W-2 12,01 7,030 7,931 10,209
AA/W-3 7,240
Ciclohexano AAW-1 6,734

(Cy-C6) AA/W-2 12,01 9,005 7,494 9,571
AA/W-3 6,743
AA/W-1 9,050

Metil isobutil cetona (MIBK) AA/W-2 12,01 11,807 9,939 13,141
AA/W-3 8,959

La Tabla 3-28 presenta los resultados obtenidos en la determinacién del agua en la fase
organica resultante (0 ), una vez alcanzado el equilibrio y separada esta fase.
Considerando la cantidad de agua presente en la muestra original, se identific6 que

cantidad de agua tienda a la fase organica promedio para cada solvente estudiado,
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obteniendo que el Acetato de Etilo es el solvente que genera mayor cantidad de agua en

la fase organica, producto de la extraccion.

Tabla 3-28: Agua obtenida en la fase organica, en funcién del solvente candidato

adicionado, para el sistema AA/W.

I\S/Igll\jéé:#tls Ensayo % Aguaen Concentracion final de . Indicadores
empleada fase organica agua (f »i [9/L] estadisticos
1 2,887% 0,3695 . ~
. ' ' o opmw
Acetato de Etilo 5 3.132% 0,4009 . Tcpp
(AE) i mmmt @y
3 3,308% 0,4234
0, -~
Ciclohexano - 018% 00252 o ['h e
(Cy-C6) 2 0,861% 0,1102 " T[hv'[ mTo wy
3 0,163% 0,0209 IRLLENCR
0, -~
Metil isobutil ! 1,527% 0,1955 o plport
cetona 2 1,682% 0,2153 , THUTUP C O
(MIBK) 3 1,784% 0,2284 L mmTo X o

* Valor promedio obtenido mediante titulacion de Karl Fischer de medidas por triplicado.
Como criterio de aceptacion de los resultados, la diferencia entre los resultados sucesivo debe ser menor al valor de r,
dondei T8t T Ood® |, siendo cfel valor promedio de las mediciones.
Finalmente, se determinaron las concentraciones finales de &cido en la fase organica
0 )ydeaguaenlafaseacuosa (0 ), descritas por la Tabla 3-29, para cada uno de
los solventes candidatos empleados en la extraccién, una vez alcanzado el equilibrio y
separadas las fases acuosa y organica. De acuerdo con lo anterior, se obtiene que la
adicion del solvente MIBK generara una mayor cantidad de &cido acético en la fase
organica, mientras que la adicién del solvente Acetato de Etilo ocasionara mayor cantidad

de agua en la fase acuosa.
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Tabla 3-29: Reparto de acido en fase organica y agua en fase acuosa, en funcién del
solvente candidato adicionado, para el sistema AA/W.

Concentracion Concentracion final
. Concentracion inicial final (fase acuosa)
Molécula solvente Ensayo (fase organica)

empleada EST b £ Vol. AAIW Vol. S 6 i 6 6 i 6 &
[g/L] [g/L] [mL] [mL] [g/L] [g/L] [g/L] [g9/L]
AA/W-1 48,040 3.2 78,483 46,5 71,860 0,3695 7,9310 2,76
Acetato de Etilo (AE) AA/W-2 48,040 3,2 78,483 46,5 71,805 0,4009 7,9310 2,74
AA/W-3 48,040 3,2 78,483 46,5 71,765 0,4234 7,9310 2,73
Ciclohexano AA/W-1 48,040 3,2 70,574 54,4 73,655 0,0232 7,4940 2,55
(Cy-C6) AA/W-2 48,040 3,2 70,574 54,4 73,474 0,1102 7,4940 2,51
AA/W-3 48,040 3.2 70,574 54,4 73,660 0,0209 7,4940 2,56
Metil isobutil cetona AA/W-1 48,040 3.2 77,812 47,2 79,172 0,1955 9,9390 3,38
(MIBK) AAIW-2 48,040 3.2 77,812 47,2 79,135 0,2153 9,9390 3,36
AA/W-3 48,040 3.2 77,812 47,2 79,111 0,2284 9,9390 3,36

A partir de los resultados promedio obtenidos para las concentraciones finales de acido
acético y agua determinadas en cada una de las fases, se verifico la validez del balance
de materia descrito por las ecuaciones (2-28) a (2-30), encontrandose un error del 3,45%
de error, lo cual se encuentra dentro del margen aceptable asociado.

Teniendo en cuenta todas las consideraciones experimentales anteriormente
mencionadas, es posible asegurar que el modelo teérico CAMD construido es también
capaz de obtener solventes candidatos apropiados para el sistema AA/W, considerando
propiedades termodindmicas, ambientales y otras consideraciones. Ademas, es posible
asegurar que los tres solventes obtenidos (Acetato de etilo, Ciclohexano y Metil Isobutil
Cetona) son validos desde un punto de vista experimental para realizar una extraccion
aceptable del sistema AA/W, considerando la cantidad de solvente empleada, la pérdida
del solvente candidato generado posterior a la separacion y la cantidad de agua remanente
en la fase organica. No obstante, para realizar la comparacion de resultados del modelo
CAMD respecto a los resultados experimentales obtenidos, es necesario establecer
indicadores tales como el coeficiente de reparto (0) y la selectividad (Y de la extraccién,

lo cual se analiza con mayor profundidad en la Seccién 3.3.3.

3.3.3 Comparacion de parametros experimentales teoricos
obtenidos

Una vez establecidas las validaciones experimentales de los casos de estudio, se

obtuvieron los valores de U y "Yexperimentales, empleando las ecuaciones (2-31) y (2-32).
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Considerando que el modelo CAMD construido genera como resultado el valor de 0 y Y
tedrico para la molécula solvente seleccionada, es posible realizar la determinacién de un

error relativo del modelo CAMD construido respecto los datos experimentales obtenidos.

Los resultados de los parametros U y "Yexperimentales y teéricos para las moléculas

solventes seleccionadas, junto con el error asociado al modelo CAMD, se presentan en la

Tabla 3-30.

Tabla 3-30: Comparacién de pardmetros experimentales y teéricos obtenidos por el
modelo CAMD.

. . Parédmetro Error paramétrico

Caso de estudio Solvente estudiado Cr="7 Lae=] L, | 7'r I N
Acetato de Etilo (AE) 57,936 32,12 0,804 1,065 1,28 0,832

LA/W Ciclohexano (CyC6) 33,210 19,52 0,701 2,390 6,51 0,367

Metil isobutil cetona (MIBK) 42,702 34,28 0,246 1,248 2,41 0,518

Acetato de Etilo (AE) 15,289 9,06 0,688 0,045 0,13 0,343

AA/W Ciclohexano (CyC6) 11,552 9,83 0,175 0,006 0,01 0,560

Metil isobutil cetona (MIBK) 12,106 7,96 0,521 0,040 0,06 0,668

De acuerdo con los resultados obtenidos en la Tabla 3-30, se determina que el modelo
CAMD propuesto se ajusta aceptablemente tanto para el sistema LA/W como para el
sistema AA/W. De esta manera, se concluye que el modelo CAMD propuesto responde
con una tasa de error absoluto menor al 2%, lo que indica que es capaz de estimar de
forma apropiada la identificacion de un solvente de extraccion para estos sistemas en

especifico.






4.Concl usi ones y recomendac

4.1 Conclusiones

Del presente proyecto de tesis se pueden concluir lo siguiente:

1 Se adiciond satisfactoriamente el conjunto de grupos heterociclicos (monociclicos,
policiclicos espiro y policiclicos fusionados) al modelo CAMD preexistente, haciendo
modificaciones en la forma de busqueda de subestructuras y adaptaciones en la
representacion de estructuras aromaticas y heterociclicas, partiendo de la
representacion SMILES. Esto con el fin de aumentar la representacion de compuestos
arométicos y heterociclicos en los modelos preexistentes de Serrato [1] y Rodriguez.

1 El desarrollo de la metodologia de tres filtros permite identificar de una forma
matematica a todas las estructuras validas no isomorfas, que cumplen con los criterios
de valencia neutra y que pueden ser representados apropiadamente por los modelos
de estimacion de propiedades integrados en el modelo CAMD (Hukkerikar y UNIFAC-
DMD). Esto es util para identificar que estructuras son posible de evaluar usando el
modelo CAMD.

1 Se obtuvo un impacto bajo de estructuras aromaticas (11,11%) y antiaromaticos
(1,23%), dentro la muestra de estructuras de moléculas de uso industrial recopilada.
Esto implica que los efectos de aromaticidad y anti-aromaticidad tendran efectos
despreciables dentro de las moléculas ciclicas incorporadas al modelo CAMD.

1 Se realizé la aplicacién de los modelos de propiedades de Hukkerikar y UNIFAC-DMD
en la muestra de estructuras heterociclicas de uso industrial, determinando un 38,27%
de posibilidad de representacion por ambos modelos. Esto indica que las estructuras
heterociclicas se encuentran restringidas en su uso en el modelo CAMD, debido a la
baja proporcion de estructuras evaluables, respecto al conjunto universal posible.

1 El presente estudio logré establecer el impacto de las propiedades fisicas y
ambientales respecto a cada una de las funciones objetivo que se encuentran

involucradas, integrando un andlisis estadistico profundo, enfocado en la
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determinaciéon de la normalidad de las relaciones bivariadas propiedad-funcion
objetivo. Se pudo establecer el tamafio del efecto y las variables significantes para cada
una de las 50 relaciones propiedad-funcién objetivo.

Se desarroll6 el problema de optimizacion multiobjetivo para la seleccion de solventes
para los sistemas acido lactico/agua (LA/W) y acido acético/agua (AA/W). Se
consideraron tres conjuntos de soluciones a analizar para cada uno de los sistemas
(0L LiIO,NLL LILYNULIDOL V), observandose los efectos de cada uno de ellos
en el Frente de Pareto reportado.

Las caracteristicas del algoritmo de optimizacion MOHAEA permitieron que adaptar el
problema de optimizaciébn original para representar estructuras aromaticas y
heterociclicas mas complejas, con la adicion de 2 operadores genéticos especificos
para este tipo de sustancias.

El desarrollo del problema de optimizacién multiobjetivo llevé a la construcciéon de un
software (MORITA), el cual integra tanto la evaluacion de grupos aromaticos y
heterociclicos, como la aplicacion del problema de optimizacién multiobjetivo. El
desarrollo de este software permitira explorar escenarios de otros sistemas de forma
mas simplificada.

A pesar de que los sistemas son los mismos, las restricciones son similares y los
algoritmos de optimizacion son algoritmos genéticos evolutivos, los resultados
encontrados no son comparables directamente respecto a los resultados
proporcionados por Serrato y Rodriguez. Esto se debe al caracter multiobjetivo del
problema planteado.

A pesar de que el modelo de disponibilidad de moléculas es bastante amplio y descrito,
los resultados de disponibilidad de moléculas en el mercado local (Colombia) es
significativamente diferente al reportado como referencia (Estados Unidos). Esto,
sumado a otras dificultades logisticas (tales como la pandemia de COVID-19 y la crisis
en el sector transporte) dificultaron validar experimentalmente las estructuras del frente
de Pareto.

Los resultados experimentales obtenidos permitieron corroborar que los solventes
seleccionados no se encuentran dentro del frente de Pareto 6ptimo, considerando el
hecho de que existe una pérdida importante de acido en la fase acuosa. No obstante,
las mediciones experimentales permitieron corroborar los resultados de los parametros

Ky S tedricos y experimentales.
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4.2 Recomendaciones y trabajo futuro

Entre las recomendaciones a considerar para futuros trabajos relacionados a la tematica

de esta tesis se encuentran:

9 Aplicar la metodologia de optimizacién multiobjetivo propuesta a mas casos de estudio
experimentales, reportados en literatura y/o validados experimentalmente, con el fin de
asegurar confiabilidad en el modelo desarrollado en este trabajo.

1 Integrar al modelo de optimizacién multiobjetivo la posibilidad de generar solventes de
extraccién mixtos, consistentes en mezclas multicomponentes (solvente + cosolvente).
Para ello, es necesario agregar al modelo propuesto diversas reglas de mezclado para
realizar la estimacién de propiedades fisicas, ambientales y aspectos econémicos de
los solventes de tipo mezcla, a partir de las propiedades de sustancia pura empleadas.

1 Resolver el problema de optimizacibn en méas de tres funciones objetivo (Many-
Objective), contemplando aspectos tanto de disefio de producto como de disefio del
proceso (metodologia CAMD+CAPD), aplicando una estrategia holistica que
contemple modificaciones de los solventes candidato en funcién de las condiciones
operativas del proceso. Es necesario integrar una estrategia de visualizacién de los
resultados, dadas las limitaciones graficas impuestas por la maldicibn de la
dimensionalidad.

9 Efectuar la evaluacion de la convergencia y desempefio del algoritmo MOHAEA,
aplicada en los casos de estudio desarrollados, con métricas de desempefio que
permitan complementar el andlisis del rendimiento del algoritmo evolutivo.

1 Integrar nuevos operadores genéticos, de distinta aridad, que permitan diversificar ain
mas la forma en que se generan nuevos individuos y se produce descendencia en el
algoritmo evolutivo.

1 Integrar nuevos modelos de construccién molecular que permita generar especies
guimicas de mayor complejidad y/o que no se pueden generar con el modelo aca
propuesto (por ejemplo: solventes idnicos, estructuras biciclicas, proteinas, etc.)

1 Acoplar el modelo CAMD construido en el presente trabajo a una herramienta de
Inteligencia Artificial y/o Machine Learning, que permita gestionar nuevas
caracteristicas de la herramienta desarrollada.

1 Integrar al programa un mecanismo para facilitar la actualizacién de las bases de datos
empleadas (ZINC, EPA-DSSTox, A&M, ICIS Chemical Bussiness, Chemical Week),
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dado que dichas bases de datos se van actualizando de manera periddica,
ocasionando desactualizacion de los valores de las propiedades empleadas por el
presente modelo. Esto podria mejorarse utilizando Cloud Computing, ya que la mayoria
de estas bases de datos cuentan con soporte en linea.



Anexos

Con el fin de comprender a mayor detalle todos los aspectos desarrollados en la presente
tesis y enriquecer los resultados generados, se anexan las siguientes secciones a modo
de anexo.

Reglas de representacién molecular mediante notacién SMILES.
Tablas de Cayley y equivalencias rotacionales de estructuras.
Estructuras moleculares evaluadas respecto a aplicabilidad industrial.
Parametros del modelo UNIFAC-DMD.

Manual de operacién del programa CAMD.

Registro fotografico de las extracciones liquido-liquido realizadas.

Método de cromatografia HPLC, curvas de calibracién y cromatogramas.

I ommooOw>

Método de titulacién de Karl Fischer y volumetrias acido-base.

Grupos estructurales heterociclicos afiadidos al modelo CAMD.






A. Regl as de represent
medi ante not adiS-MARINI

Para el desarrollo de la representacion molecular en notacion SMILES, existen cuatro
reglas de codificacion, correspondientes a la especificacion de &atomos, enlaces,
ramificaciones y estructuras ciclicas [254], [255], [256]. Existen reglas adicionales para
representar varios tipos de isomeria, sin embargo, considerando la falta de necesidad de
representacion de las propiedades Opticas de moléculas, no fue considerado en este
proyecto. El presente anexo describira brevemente dichas reglas de codificacion.

Regla 1: Atomos: Los atomos estan representados por sus simbolos atémicos, siendo el
Unico conjunto de letras de uso obligatorias en SMILES. A excepcion del hidrégeno, cada
atomo se especifica independientemente por su simbolo entre corchetes, []. La segunda

letra de los simbolos de dos caracteres debe ingresarse en minusculas.

En caso de que el atomo pertenezca al subconjunto organico (B, C, N, O, P, S, F, Cl, Bre
1), el simbolo puede escribirse sin corchetes solo si el nUmero de hidrégenos unidos se
ajusta a la valencia normal mas baja consistente con enlaces explicitos, de acuerdo con

las valencias presentadas en la Tabla A-1.

Tabla A-1: Valencias normales para atomos organicos i Modelo SMILES.
Simbolo B C N O P S F, Cl, Br, |
Valencia 3 4 3,5 2 3,5 2,4,6 1

- Encaso de que un &tomo pertenezca a un anillo aromético, se especifica el simbolo
con letra mindscula. Por ejemplo, C representar4d al carbono alifatico y c

representara al carbono aromatico.
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- Los 8§t omos con val enci as di stintas de

pertenezcan al subconjunto organico, deben describirse entre paréntesis.

- En caso de representar iones, la carga se especifica dentro del corchete (+ 0 -). Si
no se especifica, se supone que el nimero de hidrogenos unidos y la carga es cero
para un atomo entre paréntesis. Teniendo en cuenta esto, y considerando la
imposibilidad de representar iones en los modelos de contribucién de grupos
empleados en este trabajo, se asume gue ausencia de construccion de moléculas

electroliticas (aniones, cationes, zwitteriones).

Regla 2: Enlaces: En SMILES, la representacion de enlaces entre dos atomos se realiza
mediante los simbolos presentes en la Tabla A-2. Se supone que los atomos adyacentes
estan conectados entre si mediante un enlace simple o aromatico (suele omitirse dichos
enlaces). Para representar estructuras lineales, la notacion SMILES corresponde a la
notacion diagramatica convencional, excepto que los hidrégenos y los enlaces simples
generalmente son omitidos. En caso de estructuras lineales, es posible representar una

misma molécula por muchas representaciones SMILES igualmente validas.

Tabla A-2: Simbologia de los distintos tipos de enlace en el modelo SMILES.

Tipo de Enlace Simple Doble Triple Aromaético
Simbolo - = # ,

Regla 3: Ramificaciones: Las ramificaciones de una molécula se especifican
encerrandolas entre paréntesis. Se puede hacer anidado de mas de una ramificacion. En
este caso, la conexion implicita a una expresion entre paréntesis (una rama) esta siempre

hacia la izquierda.

Regla 4: Estructuras ciclicas: Las estructuras ciclicas se representan rompiendo un
enlace en cada anillo. Los enlaces estdn numerados en cualquier orden, designando
enlaces de apertura de anillo (o cierre de anillo) por un digito inmediatamente después del
simbolo atomico en cada cierre de anillo. Esto deja un gréfico no ciclico conectado que se
escribe como una estructura no ciclica utilizando las tres reglas descritas anteriormente.
Por lo general, hay muchas descripciones diferentes, pero igualmente validas, de la misma

estructura: Se pueden escribir muchas otras notaciones para la misma estructura,

as
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derivadas de diferentes cierres de anillo. SMILES no tiene una entrada preferida en la
entrada.

Un solo atomo puede tener mas de un cierre de anillo. Por tal razén, es posible reutilizar
los digitos que denotan los cierres de anillo. Esta capacidad permite especificar estructuras
con 10 o més anillos. Las estructuras que requieren mas de 10 cierres de anillo para abrirse
a la vez son extremadamente raras, por lo cual no serdn considerados. En caso de ser
necesario, los cierres de anillo con nimeros mas altos pueden especificarse anteponiendo
un namero de dos digitos con un signo de porcentaje (%). Por ejemplo, C2%13%24 es un

atomo de carbono con cierres de anillo 2, 13 y 24.

Aparte de las reglas anteriores, existe una convencion especifica para la representacion
de los atomos de hidrégeno al utilizar la notacion SMILES. Normalmente, no es necesario
especificarlos para la mayoria de las estructuras organicas. La presencia de hidrégenos
se puede especificar de tres formas:

- Implicitamente, para &tomos especificados sin paréntesis, a partir de supuestos de

valencia normales.

- Explicitamente por recuento, entre paréntesis, por el recuento de hidrégeno

suministrado; cero si no se especifica.

- Atomos tan explicitos, como atomos [H].

Hay cuatro situaciones en las que se requiere la especificacion de una especificaciéon de
hidrégeno explicita: 1.) hidrégeno cargado, es decir, un proton, [H+], 2.) hidrégenos
conectados a otros hidrogenos, por ejemplo, hidrégeno molecular, [H] [H], 3.) hidrégenos
conectados a otro atomo distinto, por ejemplo, puentes de hidrégenos; y 4.) hidrégenos

isotopicos, por ejemplo, agua dura, [2H]O[2H].

De acuerdo con lo anterior, la Tabla A-3 presenta un conjunto de moléculas de ejemplo,

considerando las 4 reglas anteriormente descritas.
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Tabla A-3: Ejemplos de estructuras aplicando el método de representaciéon SMILES.

Regla Molécula SMILES
Metano (CH4) C
Fosfina (PH3) P
1 Amoniaco (NH3) N
Sulfuro de hidrégeno (H2S) S
Agua (H20) 0
Acido clorhidrico (HCI) Cl
Etano (CH3CH3) CC
Formaldehido (CH20) C=0
Eteno (CH2 = CH2) C=C
Diéxido de carbono (CO2) 0=C=0
Dimetil éter (CH3OCH3) cocC
2 Cianuro de hidrégeno (HCN) C#N
Etanol (CH3CH20H) CCO
Hidrogeno molecular (H2) [H][H]
6-hidroxi-1,4-hexadieno gzgcccégg%o
(CH2=CH-CH2-CH=CH-CH2-0OH) OCC=CCC=C
T
CI|{2 C=C-C-C=C-C-O0
Trietilamina BsC—CH—N—CH,—CH;
TH; 0
o _ | occ=Cccc=C
3 Acido isobutirico HsC—CE—C—0H
T
T C=CC(CCC)C(C(C)
crliz CI|‘12—CH¢ C)CCC
3-propil-4-isopropil-1-hepteno Ht=CH—CH—CHE—CH—CH—CH;
HzlC/'CHzH‘CI[12 T/CKT (lj/c-\cl
= = clcccccl
HaC CHz C. C C. C1
Ciclohexano "o’ e e
CHz (|3
e Sy o e CC1=CC(Br)CCC1
4 de b= @)l CC1=CC(CCC1)Br
1-metil-3-bromo-ciclohexeno-1 = e~ s e Ny
HC\ /CH (IZ\ = Ciz Cy
! 1 : - — ’ 28T -F
H|C C|H = e C|3 — |C C12C3C4cC1cse4c
/HC—CH\ ! /CTC . Cg—Cy 3C25
Cubano HC CH e lost 4

El proceso de busqueda de subestructuras, consistente en el proceso de identificacion de
un patrén particular (subgrafo) dentro de una molécula (grafo), es una de las tareas mas

importantes asociadas a la quimica computacional. Se utiliza practicamente en todas las
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aplicaciones que requieren de una representacion digital de una molécula, incluida la
representacion funcional, disefio de experimentos, quimica analitica, entre otros enfoques.
En el desarrollo del presente estudio, fue necesario incorporar dicho proceso de bisqueda

de subestructuras, principalmente en la identificacién de estructuras factibles [257].

SMARTS es un lenguaje que permite especificar subestructuras utilizando reglas que son
extensiones sencillas de la representacibn SMILES. Salvo excepciones, casi todas las
especificaciones de SMILES son objetos SMARTS validos. Con este lenguaje, se pueden
realizar especificaciones de busqueda de subestructuras flexibles y eficientes en términos

de tiempo razonables para multiples evaluaciones vy criterios estructurales [257][258].

Teniendo en cuenta las reglas de codificacién de la representacion SMILES descritas
previamente, es posible con el lenguaje SMARTS asignar etiquetas a los componentes del
grafo (&tomos, enlaces, ciclos, etc.) SMARTS permite ampliar la especificacion de un
grafico usando un conjunto de operadores légicos, y simbolos de &atomos/enlaces
especiales, que permiten que el proceso de blsqueda sea mas general. La Tabla A-4
presenta el conjunto de simbolos primitivos para realizar la descripcion de propiedades
atomicas, mas alla de los utilizados en SMILES. Se describe el orden de jerarquias de los

operadores, donde a menor nivel, mayor priorizacion en el proceso de busqueda.

La utilizacion del lenguaje SMARTS en el presente estudio fue incorporada para la rapida
identificacion y clasificacion de patrones pertenecientes a los distintos grupos funcionales
de los modelos de estimacién de propiedades de Hukkerikar y UNIFAC-DMD durante el
Filtro 1l (Seccién 3.1.1), en la evaluacién de los caracteres aromaticos de las estructuras
evaluadas (Seccién 3.1.2) y en la clasificacion de los distintos grupos funcionales para

determinacion del impacto de las propiedades sobre las funciones objetivo (Seccion 3.1.4).

Con el fin de establecer ejemplos aplicados para las distintas busquedas realizadas en
este estudio, la Tabla A-5 presenta una serie de ejemplos de aplicacion del lenguaje
SMARTS en la busqueda de subestructuras y/o grupos funcionales, siguiendo las
caracteristicas y restricciones definidas en las reglas de construccién molecular dadas en

la Seccién 2.2.2.
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Tabla A-4: Operadores légicos del lenguaje SMARTS y jerarquia de operadores.

SMARTS 1 Operadores Légicos
Tipo Nivel | Simbolo | Expresién Significado
1 0 (e1) Qgcr)l;igzgién de &tomos, maxima
Agrupacion .
Agrupacion de grupos funcionales
2 [ [e1] especificos
3 ! lel Negacion (no el).
Operadores 4 & el&e? Y, alta precedencia (el Y e2).
l6gicos 5 , ele2 O (el O e2).
6 ; el;e2 y, baja precedencia (ely e2).
7 #n #n Atomo de masa atomica n.
h<n> h 0, €| Hidrégeno con (al menos) n enlaces.
8 r<n> n Atomo en anillo con (al menos) tamafio n.
x<n> XN Atomo con (al menos) n enlaces totales.
Atomo con n enlaces (valencia) a otros
v<n> vn . o
atomos (no hidrégenos).
Hidrégeno con (exactamente) n enlaces.
Atomo H<n> |HO, ¢ [ Atomo en anillo con (exactamente)
9 R<n> Rn tamanio n.
X<n> Xn Atomo con (exactamente) n enlaces
totales.
10 D<n> | DO, ¢é | Atomo con n grado de hibridacion.
A A Cualquier atomo alifatico.
11 A A Cualquier atomo aromatico.
* * Comaodin, cualquier &tomo.
- C-C Enlace Simple (Alifatico).
12 : c.c Enlace Simple (Aromatico).
Enlace = C=C D(_)ble enlace.
# C#C Triple enlace.
13 ~ ~C Cualquier enlace (comodin).
@ @C Cualquier enlace perteneciente a anillo.

Tabla A-5: Ejemplos de busqueda de subestructuras aplicando los distintos operadores
del lenguaje SMARTS.

SMARTS Significado Tipo de moléculas buscadas
C(=0)0 Un grupo carbonilo unido a un atomo Moléculas que contengan un
- de oxigeno grupo carbonilo
[NH2] Un atomo de nitrdgeno unido a dos Moléculas que contengan grupos
atomos de hidrégeno amino
. Un &tomo de carbono que no esté Moléculas que contengan
[C;IHO] . o I .
unido a ningun atomo de hidrégeno carbonos cuaternarios
Un anillo de cinco atomos de carbono Moléculas que contengan
ciccca ) :
en forma de ciclohexano ciclopentanos




B. Tabl as de Cayl ey y e
rotacional es de estruct u

Las tablas de Cayley, empleadas en la Seccién 2.2.3 (monociclicos) y la Seccion 2.2.4
(policiclicos), permiten representar la operabilidad de grupos estructurales en funcién de
los diversos tipos de rotaciones factibles (rotacién y translacion), necesario en la aplicaciéon
del teorema de enumeracion de Polya. Entre la Tabla B-1y la Tabla B-4 se presentan las
tablas de Cayley para los grupos diedrales 'O HO RO O , en compuestos monociclicos.

Tabla B-1: Tabla de Cayley para el grupo diedral O (poligono: triangulo).

C ] ] T T+ T+
£ 0 Y Y Y Y Y
9 Y Y 0 Y Y Y
9 Y 0 Y Y Y Y
4 Y Y Y 0 Y Y
4+ Y Y Y Y 0 Y
ST Y Y Y Y Y 0
Tabla B-2: Tabla de Cayley para el grupo diedral O (poligono: cuadrado).
4 ] Tv Aw dw 94w
£ 0 Y Y Y Y Y Y Y
3 Y Y Y 0 Y Y Y Y
1 Y Y 0 Y Y Y Y Y
1 Y 0 Y Y Y Y Y Y
1 Y Y Y Y o Y Y Y
kT Y Y Y Y Y 0 Y Y
kT Y Y Y Y Y Y o Y
ST Y Y Y Y Y Y Y @)
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Tabla B-3: Tabla de Cayley para el grupo diedral O (poligono: pentagono).

O 1 1 IR CE E I EYRE B
E o Y Y Y Y Y Y Y Y Y
9 Y Y Y Y o Y Y Y Y Y
=| Y Y Y 0 Y Y Y Y Y Y
9 Y Y o Y Y Y Y Y Y Y
9 Y 0 Y Y Y Y Y Y Y Y
44 Y Y Y Y Y 0 Y Y Y Y
41 Y Y Y Y YooY 0 Y Y Y
kT Y Y Y Y YooY Y 0 Y Y
kT Y Y Y Y Y Y Y Y o Y
kT Y Y Y Y YooY Y Y Y 0
Tabla B-4: Tabla de Cayley para el grupo diedral O (poligono: hexagono).
A A T A e Aw dw AW AW 1w
0o Y Y Y Y Y Y oY Y Y Y Y
4 Y Y Y Y Y o Y Y Y Y Y Y
9 Y Y Y Y 0 Y Y Y Y Y Y Y
4 Y Y Y o Y Y Y Y Y Y Y Y
4 Y Y o Y Y Y Y Y Y Y Y Y
9 Y o Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y
Y Y Y Y Y Y oY Y Y Y Y
v lY Y Y Y Y Y Y o Y Y Y Y
4| Y Y Y Y Y Y Y Y o Y Y Y
Y Y Y Y Y Y Y Y Y o Y Y
Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y 0 Y
Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y 0

Con respecto a los grupos policiclicos, tanto para estructuras policiclicas tipo espiro como
fusionadas, se identificaron dos clases de estructuras, en funcién de la cantidad de
movimientos rotacionales presentes en los grupos diedrales de la estructura (Clase I: 2

movimientos y Clase II: 4 movimientos). Cualquier estructura policiclica perteneciente a la
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misma clase presentara una tabla de Cayley idéntica. La Tabla B-5 presenta la distribucién
de las estructuras policiclicas tipo espiro (E-1 a E-10) y fusionadas (F-1 a F-10), descritas
en la Seccidn 2.2.4, respecto a la Tabla de Cayley correspondiente. Las Tabla B-6 y la
Tabla B-7 presentan las tablas de Cayley correspondientes a las clases | y I,

respectivamente.

Cabe resaltar que tanto las clases | como la Il presentan tablas de Cayley simétricas, por
lo que es posible considerar a todos los grupos estructurales policiclicos como abelianos,

contando con un caracter conmutativo adicional, respecto a los grupos monociclicos.

Tabla B-5: Distribucion de estructuras policiclicas espiro y fusionadas en clases, segun la

cantidad de movimientos rotacionales validos.

Clase de estructura Tipo de policiclico Estructuras vélidas a la clase
Espiro E-1, E-5, E-8, E-10
Clase I: 4 movimientos i
Fusionado F-1, F-5, F-8, F-10
o Espiro E-2, E-3, E-4, E-6, E-7, E-9
Clase II: 2 movimientos
Fusionado F-2, F-3, F-4, F-6, F-7, F-9

Tabla B-6: Tabla de Cayley para las estructuras policiclicas de Clase |, con 4 movimientos
rotacionales en el grupo diedral.

L 9, 15 s
L 0 Y Y Y
9, Y 0 Y
9 Y Y "0
3 Y Y Y O

Tabla B-7: Tabla de Cayley para las estructuras policiclicas de Clase Il, con 2 movimientos

rotacionales en el grupo diedral.

E 2,
Y

9, Y 0







C. Estructuras mol ecul ar es
aplicabilidad i ndustri al

La Tabla C-1 enlista todas las moléculas empleadas en la evaluacién de aplicabilidad

industrial, usando la metodologia de las Secciones 2.2.5y 2.2.6. Se presenta el nombre

IUPAC, la estructura molecular y su equivalencia en la representacion SMILES.

Tabla C-1: Estructuras moleculares evaluadas respecto a aplicabilidad industrial.

Monociclicos con ciclos de 3 &tomos (! )

NH M1: Aziridina. @) M2: Oxirano.
N SMILES: C1CN1 N SMILES: C1CO1
N M3: 2H-Azirina. S M4: Tiirano.
Vi \5 SMILES: C1=NC1 / \ SMILES: C1CS1
Monociclicos con ciclos de 4 4&tomos ( )
M5: Azetidina. —' M6: 2H-Oxete.
NH SMILES: C1CNC1 L0 SMILES: C1=COC1
I M7: 2,3-Dihidroazate. M8: Tietano.
N SMILES: C1=NCC1 L8 SMILES: C1CSC1
| I M9: Azete. _l M10: 2H-Tiete.
N SMILES: clcncl g SMILES: C1=CSC1
@) . -
NH . o M12: Azetidin-2-o n a- (
’_—‘ M11: 1,3-Diazetidina. HN—/ lactama).
HN SMILES: O=C1CCN1

SMILES: CINCN1 l

M13: Oxetano.
SMILES: C1COC1

Monociclicos con ciclos de 5 4&tomos (! )

M15: Tetrahidrotiofeno.
SMILES: C1CCSC1

M14: Pirrolidina.
SMILES: C1CCNC1

ols

=
I

M17: Tiofeno.
SMILES: clccscl

M16: 3-Pirrolina.
SMILES: C1=CCNC1

o'

M19: Oxazol.

SMILES: C1=CNCC1 SMILES: clcocnl

M18: 2-Pirrolina. 4

s’s
]
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Cont. Tabla C-1.

M21: Isoxazol.

M20: 2H-Pirrol. / \
SMILES: clcnocl

SMILES: C1=CCN=C1 N

M22: 1H-Pirrol.
SMILES: clcc[nH]cl

M23: Isotiazol.
SMILES: clcnscl

R

=
b
w

N
M24: Pirazolidina. / \ M25: Tiazol.
HN_ ) SMILES: C1ICNNC1 > SMILES: clcsenl
NH S
NH
M26: Imidazolidina. M27: 1,2-Oxatiolano.
SMILES: C1CNCN1 S SMILES: C1COSC1
NH 0

=
)

M28: 2-Pirazolina.

SMILES: C1=NNCC1

M29: 1,3-Oxatiolano.
SMILES: C1CSCO1

NH
N
/ M30: 2-Imidazolina. / \ M31: 1,2,5-Oxadiazol.
SMILES: C1=NCCN1 N _N SMILES: clcnonl
NH 0
N
/ \ M32: Pirazol. / \\ M33: 1,2,3-Oxadiazol.
N\ SMILES: clcn[nH]cl /N SMILES: clconnl
NH (@]
N N—N
/SR8 M34: Imidazol. /O M35: 1,3,4-Tiadiazol.
SMILES: clc[nH]cnl SMILES: clnncsl
NH S
N
// \ M36: 1,2,4-Triazol. // \\ M37: 1,2,5-Tiadiazol.
N\ SMILES: clnc[nH]n1 N\ /N SMILES: clcnsnl
NH S
N O .
/\ M38: 1,2,3-Triazol. % M39: Sulfolano.
N SMILES: clc[nH]nn1 N SMILES:
SNH : / O 0=S1(=0)CCCC1
N—N 0 NH o , o
// \ M40: Tetrazol. = — M41: 2,4.-T|azoI|d|ned|ona.
N SMILES: cinnn[nH]1 SMILES:
\NH ’ S O=C1CSC(=0O)N1
NH . Succinimi
) M42: Tetrahidrofurano. O\ /O '\S/II\A/'”SI'_ES;CCInImIda'
o SMILES: C1CCOC1 0=C1CCC(=0)N1
Ok =0
/ \ M44: Furano. —— M45: 2-Oxazolidona.
SMILES: clccocl SMILES: O=C1NCCO1
0 NH

B

M46: 1,3-Dioxolano.

SMILES: C1COCO1

M47: Hidranioina.
SMILES:
O=C1CNC(=O)N1
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Cont. Tabla C-1.

Monociclicos con ciclos de 6 &tomos (£

ST NH
M48: Piperidina. M49: Morfolina.
b o SMILES: C1CCNCC1 SMILES: C1COCCN1
NH 0
/\ o O\ _
| M50: Piridina. N M51: 4H-1,2-Oxazina.
SMILES: clcenccl | | SMILES: C1=CON=CC1
NG
N
/NH\ O\NH
M52: Piperazina. | M53: 2H-1,2-Oxazina.
SMILES: C1ICNCCN1 SMILES: clcco[nH]cl
RS 055 =
NH
RN O\N
I M54: Piridazina. | M55: 6H-1,2-Oxazina.
SMILES: clccnncl SMILES: C1=CCON=C1
N\N¢ N
A (0]
N7 M56: Pirimidina. o m M57: 4H-1,3-Oxazina.
|k > SMILES: clcnencl | N SMILES: C1=COC=NC1
N 2 WP
N O

2 .
| = M58: Pirazina. | ﬁ M59: 2H-1,3-Oxazina.
/ SMILES: clcncenl N SMILES: C1=COCN=C1
N\ O
| M60: 1,2,4-Triazina. m M61: 6H-1,3-Oxazina.
N\ / SMILES: clcnnenl X N SMILES: C1=CN=COC1
N
/§ O
N N M62: 1,3,5-Triazina. | | M63: 4H-1,4-Oxazina.
l /) SMILES: clncnenl SMILES: clcocc[nH]1
N NH
SRS /O\
M64: Tetrahidropirano. | M65: 2H-1,4-Oxazina.
SMILES: C1CCOCC1 SMILES: C1=COCC=N1
- PR W
0 N
/\ _ /NH\ _ _
| M66: 2H-Pirano. M67: Tiomorfolina.
SMILES: C1=CCOC=C1 SMILES: C1CSCCN1
NS I e N
(0] S
e~ /NH\
| I M68: 4H-Pirano. | | M69: 4H-1,4-Tiazina.
SMILES: C1=COC=CC1 SMILES: clcscc[nH]1

185
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Cont. Tabla C-1.

M85: Espiro[ciclobutano-1,3'-
indol].

SMILES:
C2=NclccceclC23CCC3

L

P | .
M70: 1,4-Dioxano. M71: 2H-1,2- Tiazina.
SMILES: C1COCCO1 SMILES: clccs[nH]cl
o S
0]
o O\ o o
| I M72: 1,4-Dioxina. M73: 6H-1,2- Tiazina.
SMILES: clcoccol SMILES: C1=CCSN=C1
WG
(0]
N
M74: Tiano. M75: 2H-1,4-Tiazina.
SMILES: C1CCSCC1 SMILES: C1=CSCC=N1
N
S
| M76: 2H-Tiopirano. M77: Citosina.
SMILES: C1=CCSC=C1 SMILES: Nclcc[nH]c(=0)nl
N
S
. I M79: Timina.
| I M78: 4H-Tiopirano. SMILES:
\S/ SMILES: C1=CSC=CC1 Cclc[nH]e(=0)[nH]c1=0
3 M80: 1,3-Ditiano. '\S"ﬁlllz_éjs“?c"o'
ks SMILES: C1CSCSC1 O=c1ce[nH]c(=0)[nH]1
S
M82: 1,4-Ditiano. M83: Didxido de tiomorfolina.
SMILES: C1CSCCS1 SMILES: O=S1(=0)CCNCC1
S
s s )
M84: 1,3,5-Triiano.
k J SMILES: C1SCSCsS1
S
Policiclicos heterociclicos tipo espiro )
N=—

M86: 1,4-Dioxa-7-azaspiro
[4,4]nonano.

SMILES:
C1CC2(CN1)OCCcOo2

M87: 1-Oxaspiro[4,5]decano.
SMILES: C1CCC2(CC1)
CCCO02

M88: 1,3-Diazaspiro[4,4]non-
2-en-4-ona.

SMILES:
O=C1N=CNC12CcCcCcC2
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Cont. Tabla C-1.

M89: 1,6-Dioxaspiro
[3,4]octano.
SMILES: C2CC1(CCO01)C0O2

=
X

é?\
o
=
T

M90: 2,9-
Diazaspiro[5,5]undecan-1-
ona.

SMILES:
O=C1NCCCC12CCNCC2

M91: 3',4'5',6'-Tetrahidro-3H-
espiro [isobenzofuran-1,2'-
piran].

SMILES:
clcce2c(c1)COC23CCCCO3

O
I
Z;
\

o

M92: 8-Azaspiro[4,5]decan-
7,9-diona.

SMILES:
O=C2CC1(CCCC1)CC(=0O)N2

M93: 1-Oxaspiro[4,4]nonan-
2-ona.

SMILES:
0=C2CCC1(CCCC1)02

= e
=
Qﬁo
Z
=z
I\/I

M94: 1,3,8-
Triazaspiro[4,5]decan-4-ona.
SMILES:
O=C1NCNC12CCNCC2

M95: 2-Oxa-7-azaspiro
[3,5]nonano.

(IJ\—/UJ

M96: 1,4-Ditia-7-azaspiro
[4,4]nonano.

§
)

0
SMILES: SMILES:
HN C1CC2(CCN1)COC2 C1CC2(CN1)SCCSs2
Policiclicos heterociclicos tipo fusionado (@ )
M97: Hexahidro-1H- M98: 1,4,5,6-
pirrolizina. / \ Tetrahidrociclopental[b]pirrol.
N SMILES: C2CC1CCCN1C2 NH SMILES: c2cc1CCCcl[nH]2
M99: 1,3-a,4,6 .
AN :1,3-a,4,6a- C1 ANk ; )
NH Tetrahidropirrolo[3,2-b]pirrol. [ % l 't\)ﬂ]lrg?rblm Dihidropirrolo[3,2
SMILES: .
X NH C2—COINC=CCIN2 SMILES: c2ccl1[nH]cccl[nH]2
NH
\ l'\)"]1p(i)r1r'0|1’G'D'h'dmp'”o'o[z'3' N M102: 6H-Furo[2,3-b] pirrol.
! NH | SMILES: c2ccicenHIctnH]2 | O | SMILES: c2cclccocnH]2
NH NH
0O S
\ / M103: 4H-Furo[3,2-b]pirrol. \ [ M104: 4H-Tieno[3,2-b]pirrol.
[ SMILES: c2ccloccel[nH]2 [ SMILES: c2cclsceclnH]2
NH NH
/ | \ M105: 6H-Tieno[3,2-b]pirrol. | M106: 2,3-Dihidro-1H-indeno.
SMILES: c2cclccscl[nH]2 _ SMILES: c2ccc1CCCclc2
NH™ s -2
/\ _
M107: Indeno. | M108: Indolina.
SMILES: C2=CclccccclC2 SMILES: c2ccc1INCCclc2
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Cont. Tabla C-1.

P

M109: 3H-Indol. l R N\ | M110: 1H-Indol.
/ SMILES: C2=NclccceclC2 SMILES: c2cccl[nH]ccclc2
N Z~ ~NH
©i/\NH M111: 2H-Isoindol. = // M112: Indolizina.
SMILES: c2ccclc[nH]cclc2 SMILES: c2ccnlcceclc2
0 N
\/
/\4 M113: 1H-Indazol. /\/N\ M114: Bencimidazol.
N | SMILES: > SMILES:
\/\Nﬁ C2=CC1C=NNC1C=C2 \/\NH C2=CC1N=CNC1C=C2
- /N\
| =R N\ [M115: 7-Azaindol. | ST\ | M116: 4-Azaindol,
A SMILES: c2cncl[nH]ccclce2 SMILES: c2cnclcc[nH]clc2
~NF TNH N TNH
Nl R N\ [M117: 5-Azaindol. | B N\ | M118: 6-Azaindol.
SMILES: c2ccl[nH]ccclen2 SMILES: c2cclcc[nH]clcn2
v\NH N i
N N
| X \N M119: 7-Azaindazol. = o g;ﬁ&g:rﬂa:olo[lﬁ
™ \/ SMILES: cZenel[nH]ncelc2 \/N\N/ SMILES: c2cnclcennilc2
N7 M121: Purina. | B \ M122: Benzofurano.
m k] / SMILES: c2nccl[nH]cncln2 = SMILES: c2cccloccclc2
N (0]

3

M123: Isobenzofurano.
SMILES: c2ccclcocclc2

i/ \i

M124: Benzo|c] tiofeno.
SMILES: c2ccclescclc2

J

§
)

/\
\/
/\ S
/
. | M125: Benzo[b]tiofeno. \N M126: Benzo[d]isoxazol.
/ SMILES: c2ccclsceclc2 / SMILES: c2cccloncclc?
\/ o)
28 4\0 M127: Benzo[clisoxazol. | B /%N M128: Benzo[d]isotiazol.
- SMILES: c2ccclnocclc2 / SMILES: c2ccclsncclc?
N
o
& 4\8 M129: Benzolc]isotiazol. | R \ M130: Benzo[d]oxazol.
N / SMILES: c2ccclnscclc? SMILES: c2ccclocnclc?
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Cont. Tabla C-1.

Z_Z
Y/

M151: Pirido[3,4-b]pirazina.

SMILES: c2cclncenclcen?2

N N
. M132:
N M131: Benzo[d]tiazol. =N ..
. S | Benzoc][1,2,5]tiadiazol.
@S> SMILES: c2ccelscenclc? =,/ |SMILES: c2ccclnsnclc2
? NH,
M133: 1,2-Benzisotiazol- . .
3(2H)-ona. N X NH '\Sﬂl\lﬂffégqemna'
| NH | SMILES: | Nclncnc.2nc[nH]c12
/ O=c1[nH]sc2ccccel2 K Y/
S N/ N
0}
. . M136:
HN N\ I\Sﬂl\l/lfl_Séguanlna. NH Decahidroisoquinolina.
| > Ncchl[ﬁH]cnclc(=O)[nH]2 SMILES:
N NH C2CCC1CNCccel1c2
H-N N
2
NH _ L NH_ | Mm138: 1,2,3,4-
R hsﬂhl/lle.zg.ecahldrqu|nollna. Tetrahidroguinolina.
’ SMILES:
IR C2CCC1NCcccelce2 c2cceINCCCelc?
NH D10
/\/ ™ M139: 1,2-Dihidroquinolina. NH M_#}O. 12- i
| SMILES- g;vlllﬂré)lss.oqumoma.
\/\/ C2=CclcccecINC2 = C22Cc16cccchN2
N
PR R R
| s = M141: Quinolina. | B /\N M142: Isoquinolina.
SMILES: c2ccclncceclc? SMILES: c2ccclcnceclc?
N
SN | M143: 4m-Quinolizina, IR o
) M144: Quinoxalina.
| SMILES: SMILES: c2ccclncenclc2
N N C2=CCnlcccecl=C2 \///\ A '
N
N
~
l\ll M145: Ftalazina. = m M146: Quinazolina.
/N SMILES: c2ccclcnneclc2 R N SMILES: c2ccclncncclc2
N N N
N N
ke |N M147: Tinnolina. | ST | M4 1,8-Nafthiridina,
SMILES: c2ccclnnccclc2 SMILES: c2cnclncccclc2
[ e A =
N
N XY X M149: Pirido[3,2- NN | M1s0: Pirido[4,3-
| d]pirimidina. | d]pirimidina.
// = SMILES: c2cnclcncnclc2 4 = SMILES: c2cclncncclcen?2
N N
N

M152: Pirido[2,3-
b]pirazina.
SMILES: c2cnclncecnclc2
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Cont. Tabla C-1.

N N O

= N M153: Pteridina. M154: 2H-Cromeno.

l SMILES: SMILES:
R e c2cnclnenceln2 = C2=CclccccclOC?2

: 1H-Isocromeno. : 3H-Isocromeno.

X N0 | Mtss: 1H- =0 | M156: 3H-I
| SMILES: SMILES:
\/ = C2=CclccccclCO2 N C2=clcccccl=COC2

O=c2ccclcccecl[nH]2

M157: 2H-Cromen-2- O\NH M158: 2H-
ona. Benzo[e][1,2]oxazina.
SMILES: SMILES:
= O=c2ccclccceclo? = c2ccclo[nH]ccclc2
o M159: 2H- 0 M160: 2H-
W Benzo[e][1,3]oxazina. Benzo[b][1,4]oxazina.
N SMILES: _ SMILES:
= C1=NCOc2cccccl2 N C2=NclccccclOC2
0O
NH__0 |m161: Quinolin-2(1H)- M162: Isoguinolin-1(2H)-
ona. NH | ona
SMILES: SMILES:
== b O=c1[nH]ccc2cceccl?2




D. Par §metros del mbD ®l B |

El presente anexo reporta los parametros empleados por el modelo UNIFAC-DMD para
determinacion de los coeficientes de actividad y otras propiedades relacionadas con la
estructura molecular de compuestos quimicos, determinada mediante modelos de

contribucién de grupos (GC+).

El modelo UNIFAC se basa en la ecuacion UNIQUAC, para los cuales los coeficientes de
actividad se obtienen mediante la ecuacion (D-1), donde se define una contribucién
combinatorial y residual para el modelo de actividad, definidas a su vez por las ecuaciones

(D-2) y (D-3), respectivamente.

[N I | (D-1)

. Lo , %o . o
I 1 p % | % uvh p — | + (D-2)

[ np —— Qa&— (D-3)

Donde adicionalmente se requieren definir las ecuaciones auxiliares, descritas por las
ecuaciones (D-4) a (D-12).

l , , ¥ ;
%o m (D—4) n v (D-5) ! — 1 (D'6)
— o-7) | Qf D8 t A@D ©_ (D-9)
Bnw Y
. . B oR'Q 0 0
| Y _ _ ' - ; -
(D-10) B or (D-11) 0 (D-12)

En el modelo modificado UNIFAC-DMD la contribucién combinatorial al coeficiente de

actividad, descrita originalmente por la ecuacion (D-2) cambia a la ecuacion (D-13),

0

U
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integrando un pardmetro empirico de correccion %o, definido por la ecuacion (D-14),
empleado en la optimizacion de coeficientes de actividad a dilucion infinita para sistemas

alcano/alcano, alcano/alcohol y alcohol/alcohol [259].

A o , %0 . %o
I P % 1% uvq p — 1+ (D-13)
‘IT
%0 — D-14
Bi’o (b-14)

Adicionalmente, el modelo UNIFAC-DMD modifica la ecuacion de los parametros de
interaccion y su dependencia a la temperatura (ecuacion (D-9)), reemplazandola por la
ecuacion (D-15). El célculo de los grupos estructurales 'Y y 0 difiere respecto al modelo
original UNIFAC para algunos sistemas alcano/alcano, alcano/alcohol y alcohol/alcohol,
por lo que se toman los parametros ajustados en el modelo UNIFAC-DMD a partir de la

informacién recopilada de literatura.

T Aob - (D-15)

Para la aplicacion de este modelo, el subindice "Qdentifica a la especie, el subindice &

identifica a los subgrupos; mientras que Qy & son un indice ficticio que recorre todas las

especies y subgrupos, respectivamente. La cantidad 0 representa al niumero de
subgrupos del tipo Qque hay en una molécula de especie “QTanto los parametros de
subgrupo 'Y y 0 como el parametro de interaccion de grupo & se encuentra en
permanente revision experimental, siendo obtenible facilmente de la literatura [234]. La
Figura D-1 presenta un resumen de los grupos y subgrupos para los cuales hay
informacion disponible de los pardmetros experimentales, en su version publicada mas
reciente (6ta revision) [232]. Por su parte, la Tabla D-1 reporta los parametros 'Y y0 para
grupos y subgrupos para modelo UNIFAC clasico, validos también para UNIFAC-DMD,
empleados para la aplicacion de las ecuaciones (D-5), (D-10) y (D-12), de acuerdo con la
descripcion realizada en la Seccion 2.2.8. Por su parte, la Tabla D-2 presenta los

parametros de interaccion (& ) entre dos subgrupos especificos (& y Q.
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B published parameters
B published parameters but revised within the consortium
B consortium parameters

¥ this publication
no parameters available

R, b F B8 O
?I e,
L e
Fl : [ B Ij'
; ;_E..':'.. '.. i T e,
R u i ,l‘”'k‘
I.l. ..II:. :l :l:_l "0',

l-L R N . ¥ i =

Figura D-1: DISponIbllldad de parametros de interaccion y grupos funcionales i modelo
UNIFAC-DMD (6ta revision, ultima version: septiembre 2021) [232].
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Tabla D-1: Parametros de subgrupo del modelo UNIFAC [232].

Grupo S.G. ] g b Grupo S.G. ] g [

CH3 | 1 | 0.0011 | 0.8480 [27]ACNO2 ACNOZ2 | 57 | 1.4199 | 1.1040

o2 CH2 | 2 | 0.6744 | 0.5400 [28]CS2 CS2 58 | 2.0570 | 1.6500

CH 3 | 0.4469 | 0.2280 2810H3SH CH3SH | 59 | 1.8770 | 1.6760

C 4 | 0.2195 | 0.0000 CH2SH | 60 | 1.6510 | 1.3680

CH2=CH | 5 | 1.3454 | 1.1760 | | [30] FURFURAL | FURFURAL | 61 | 3.1680 | 2.4840

CH=CH | 6 | 1.1167 | 0.8670 [31]DOH DOH 62 | 2.4088 | 2.2480

[2lc=C CH2=C | 7 | 1.1173 | 0.9880 3201 | 63 | 1.2640 | 0.9920

CH=C | 8 | 0.8886 | 0.6760 [33BR BR 64 | 0.9492 | 0.8320

C=C | 70 | 0.6605 | 0.4850 B41=C CH=-C | 65 | 1.2920 | 1.0880

aAcH ACH | 9 | 0.5313 | 0.4000 c=C 66 | 1.0613 | 0.7840

AC | 10 | 0.3652 | 0.1200 [35]DMSO DMSO 67 | 2.8266 | 2.4720

ACCH3 | 11 | 1.2663 | 0.9680 [36]ACRY ACRY 68 | 2.3144 | 2.0520

[4JACCH2 | ACCH2 | 12 | 1.0396 | 0.6600 [37]CLCC CL-(C=C) | 69 | 0.7910 | 0.7240

ACCH | 13 | 0.8121 | 0.3480 [38]ACF ACF 71 | 0.6948 | 0.5240

[5]0H OH | 14 | 1.0000 | 1.2000 — DMF 72 | 3.0856 | 2.7360

[6]CH30OH | CH30H | 15 | 1.4311 | 1.4320 HCON 73 | 2.6322 | 2.1200

[7]H20 H20 | 16 | 0.9200 | 1.4000 CF3 74 | 1.4060 | 13.800

[8JACOH ACOH | 17 | 0.8952 | 0.6800 [40]CF2 CF2 75 | 1.0105 | 0.9200

sjcH2co |_CHBCO | 16 [ 16724 [ 1.4860 CF 76 | 0.6150 | 0.4600

CH2CO | 19 | 1.4457 | 1.1800 [41]CO0 C0O 77 | 1.3800 | 12.000

[10]CHO CHO | 20 | 0.9980 | 0.9480 SIH3 78 | 1.6035 | 12.632

CH3COO | 21 | 1.9031 | 1.7280 SIiH2 79 | 1.4443 | 10.063

[11CCOO  I=515C00 [ 22 [ 1.6764 | 1.4200 [42]SIH2 SIH 80 | 1.2853 | 0.7494

[12]HCOO HCOO | 23 | 1.2420 | 1.1880 Si 81 | 1.0470 | 0.4099

CH30 | 24 | 1.1450 | 1.0880 SIH20 82 | 1.4838 | 10.621

(13]CH20 CH20 | 25 | 0.9183 | 0.7800 [43]SI0 SIHO 83 | 1.3030 | 0.7639

CHO | 26 | 0.6908 | 0.4680 SIo 84 | 1.1044 | 0.4657

THE | 27 | 0.9183 | 1.1000 [42]NMP NMP 85 | 3.9810 | 32.000

CH3NH2 | 28 | 1.5959 | 1.5440 CCL3F | 86 | 3.0356 | 26.440

[14]CNH2 | CH2NH2 | 29 | 1.3692 | 1.2360 CCL2F | 87 | 2.2287 | 19.160

CHNH2 | 30 | 1.1417 | 0.9240 HCCL2F | 88 | 2.4060 | 21.160

CH3NH | 31 | 1.4337 | 1.2440 — HCCLF | 89 | 1.6493 | 14.160

[15]CNH CH2NH | 32 | 1.2070 | 0.9360 CCLF2 | 90 | 1.8174 | 16.480

CHNH | 33 | 0.9795 | 0.6240 HCCLF2 | 91 | 1.9670 | 18.280

160N CH3N | 34 | 1.1865 | 0.9400 CCLF3 | 92 | 2.1721 | 21.000

CH2N | 35 | 0.9597 | 0.6320 CCL2F2 | 93 | 2.6243 | 23.760

[17]ACNH2 | ACNH2 | 36 | 1.0600 | 0.8160 AMH2 94 | 1.4515 | 12.480

C5H5N | 37 | 2.9993 | 2.1130 AMHCH3 | 95 | 2.1905 | 17.960

[18JPYRIDINE | C5H4N | 38 | 2.8332 | 1.8330 sJcON(AM) |_AMHCH2 | 96 | 1.0637 | 14880

C5H3N_ | 39 | 2.6670 | 1.5530 AM(CH3)2 | 97 | 2.8589 | 24.280

T, CH3CN | 40 | 1.8701 | 1.7240 AMCH3CH2 | 98 | 2.6322 | 21.200

CH2CN | 41 | 1.6434 | 1.4160 AM(CH2)2 | 99 | 2.4054 | 18.120

COOH | 42 | 1.3013 | 1.2240 C2H502 | 100 | 2.1226 | 19.040

[201ICOOH o501 43 [ 1.5280 | 1.5320 [47JOCCOH C2H402 | 101 | 1.8952 | 15.920

CH2CL | 44 | 1.4654 | 1.2640 CH3S | 102 | 1.6130 | 13.680

[21]cCL CHCL | 45 | 1.2380 | 0.9520 [48]CH2S CH2S | 103 | 1.3863 | 10.600

CCL | 46 | 1.0106 | 0.7240 CHS 104 | 1.1589 | 0.7480

CH2CL2 | 47 | 2.2564 | 1.9880 [49]MORPH MORPH | 105 | 3.4740 | 27.960

[22]CCL2 CHCL2 | 48 | 2.0606 | 1.6840 CaHAS | 106 | 2.8569 | 21.400

CCL2 | 49 | 1.8016 | 1.4480 [50]THIOPHEN | C4H3S | 107 | 2.6908 | 18.600

2310013 CHCL3 | 50 | 2.8700 | 2.4100 CaH2s | 108 | 2.5247 | 15.800

CCL3 | 51 | 2.6401 | 2.1840 [51]NCO NCO 109 | 1.0567 | 0.7320

[24]CCLa CCL4 | 52 | 3.3900 | 2.9100 [55]SULFONES | (CH2)2SU | 118 | 2.6869 | 21.200

[25]ACCL ACCL | 53 | 1.1562 | 0.8440 [55]SULFONES | CH2CHSU | 119 | 2.4595 | 18.080

CH3NO2 | 54 | 2.0086 | 1.8680 [84]IMIDAZOL | IMIDAZOL | 178 | 2.0260 | 0.8680

[26]CNO2 | CH2NO2 | 55 | 1.7818 | 1.5600 [85]BTI BTI 179 | 5.7740 | 49.320
CHNO2 | 56 | 1.5544 | 1.2480




Anexo D: Parametros del modelo UNIFAC-DMD 195
Tabla D-2: Parametros de interaccion de UNIFAC (&0 0 ) [231], [232], [260]

g ’ +D. =|:Ij g ﬁ =+:Dl =|:ID g ﬁ +D. +ID d H +D. =+:|D d l =+:D. +ID

1 | 2 | 86.02 | -35.36 1 | 42 | -450.40 | -34.36 2 | 34| 3114 | 41.38 3 | 28 | 52.07 | 21.50 4 | 23] -80.25 | 69.90

1 [ 3| 6113 | 1112 1 | 43| 252.70 | 110.20 2 | 35| 179.00 | 64.07 3 | 29 | -10.43 | 2841 4 | 24 | -141.30 | 134.70
1 | 4| 7650 | -69.70 1 | 44| 22030 | 13.89 2 | 36 | -52.87 | 573.00 3 |30 | -64.69 | 157.29 4 | 25| -211.00 | 402.50
1 | 5 | 98650 | 156.40 145 -5.87 30.74 2 | 37 | -66.46 | 124.20 3 | 31 | 210.37 | 221.40 4 | 26 | 3629.00 | -97.05
1 | 6 | 69720 | 1651 1 |46 | 390.90 | 27.97 2 | 38| 359.30 | -131.70 3 |32 ] 113.30 | 58.68 4 | 27 | 4448.00 | -127.80
1 | 7 | 1318.00 | 300.00 1 | 47 | 553.30 | -11.92 2 | 39 | -70.45 | 249.00 3 | 33 | 261.30 | -154.20 4 | 28| 945 40.68

1 | 8 | 1333.00 | 275.80 1 | 48| 187.00 | 39.93 2 | 40 | 449.40 | 62.40 3 | 34| 154.26 | -101.12 4 | 29| 39360 | 1956

1 | 9 | 47640 | 26.76 1 |49 | 216.10 | -23.61 2 | 41| 4833 | 1397.00 3 | 35| 169.90 | -2.50 4 |30 | 48.49 | 128.80
1 |10 | 677.00 | 505.70 1 [ 50 92.99 -8.48 2 | 44| 86.46 | -16.11 3 | 36 | 383.90 | -123.60 4 | 31 | 4975.00 | 150.64
1 |11 | 232.10 | 114.80 1 [ 51| 699.13 | 456.19 2 | 46 | 20020 | 9.76 3 | 37 | -259.10 | 395.80 4 |32 ] 259.00 | 26.41

1 |12 | 507.00 | 329.30 1 | 55| 808.59 | 245.21 2 | 47| 268.10 | 132.40 3 | 38 | 389.30 | -237.20 4 | 33| 210.00 | 1112.00
1 | 13| 25150 | 83.36 1 |84 | -1243.00 | 125.36 2 | 48 | -617.00 | 543.60 3 | 39 | 24560 | -133.90 4 | 34| -15255 | 61452
1 |14 | 391.50 | -30.48 1 | 85| 637.65 | 22156 2 |49 | 6256 | 161.10 3 | 40 | 22.67 | 140.60 4 | 35 | 4284.00 | -143.20
1 |15 | 255.70 | 65.33 2 | 3| 3881 3.45 2 | 55 | 200.94 | 384.45 3 | 41| 10350 | 317.60 4 |36 | -119.20 | 397.40
1 |16 | 206.60 | -83.98 2 | 4| 7415 | -113.60 2 | 84 | -861.46 | -391.81 3 | 42 | -432.30 | 787.90 4 | 37 | 282,50 | 419.10
1 |17 | 920.70 | 1139.00 2 | 5 | 524.10 | 457.00 2 | 85| 424.93 | 629.96 3 | 43| 238.90 | 234.40 4 | 38| 101.40 | -157.30
1 |18 | 287.77 | -101.56 2 | 6 | 78760 | -12.52 3 | 4 | 167.00 | -146.80 3 | 44| 3004 | -23.88 4 | 39 | 5629.00 | -240.20
1 |19 | 597.00 | 24.82 2 | 7 | 27060 | 496.10 3 | 5 | 636.10 | 89.60 3 | 45| -88.11 | 167.90 4 | 40 | -245.39 | 839.83
1 | 20 | 66350 | 315.30 2 | 8 | 526.10 | 217.50 3 | 6 | 637.35 | -50.00 3 | 47 | 333.30 | -86.88 4 | 41| 69.26 | 615.80
1 [ 21| 3593 | 91.46 2 | 9 | 18260 | 42.92 3 | 7 | 903.80 | 362.30 3 | 49 | 5958 | 142.90 4 | 44| 4638 6.21

1 | 22| 5376 | 34.01 2 | 10| 44875 | 56.30 3 | 8 | 1329.00 | 25.34 3 | 50| -39.16 | 23.93 4 | 47 | 421.90 | -19.45
1 [ 23| 2490 | 36.70 2 |11 | 37.85 | 132.10 3 | 9 | 2577 | 140.10 3 | 55| 360.82 | 47.05 4 | 49 | -203.60 | 274.10
1 | 24 | 104.30 | -78.45 2 | 12| 33350 | 110.40 3 | 10 | 347.30 | 23.39 4 | 5 | 803.20 | 25.82 4 |50 | 184.90 2.85

1 | 25| 1144 | 106.80 2 |13 | 21450 | 2651 3 |11 | 5.99 85.84 4 | 6 | 603.25 | -44.50 4 | 55| 23351 | 347.13
1 |26 | 661.50 | -32.69 2 | 14 | 240.90 1.16 3 |12 | 287.10 | 18.12 4 | 7 | 5695.00 | 377.60 5 | 6 | -137.10 | 249.10
1 | 27 | 543.00 | 5541.00 2 | 15| 16390 | -28.70 3 | 13| 3214 | 5213 4 | 8 | 884.90 | 244.20 5 | 7 | 353.50 | -229.10
1 | 28| 153.60 | -52.65 2 |16 | 6111 -25.38 3 |14 | 161.70 | -44.85 4 | 9 | 5210 | 365.80 5 | 8 | -259.70 | -451.60
1 | 29| 18440 | -7.48 2 |17 | 749.30 | 2000.00 3 |15 | 122.80 | -22.31 4 |10 | 586.80 | 106.00 5 | 9 | 84.00 | 164.50
1 |30 | 35455 | -25.31 2 |18 | 28050 | -47.63 3 |16 | 9049 | -223.90 4 |11 | 5688.00 | -170.00 5 | 10 | -203.60 | 529.00
1 |31 [ 3025.00 | 139.93 2 | 19| 33690 | -40.62 3 | 17 | 648.20 | 247.50 4 | 12| 197.80 | 428.00 5 | 11 | 101.10 | 245.40
1 | 32 | 335.80 | 128.00 2 | 20 | 318.90 | 1264.00 3 |18 | -4.45 31.87 4 | 13| 213.10 | 65.69 5 | 12 | 267.80 | 139.40
1 | 33| 47950 | -31.52 2 | 21| -36.87 | 40.25 3 |19 | 21250 | -22.97 4 |14 | 19.02 | 296.40 5 |13 | 28.06 | 237.70
1 | 34| 298.90 | -72.88 2 | 22| 5855 -23.50 3 | 20 | 537.40 | 62.32 4 |15 | -49.29 | 223.00 5 | 14| 864 | -242.80
1 | 35| 526550 | 50.49 2 | 23| -13.99 | 51.06 3 | 21| -18.81 4.68 4 |16 | 2350 | 109.90 5 |15 | 42.70 | -150.00
1 | 36| 689.00 | -165.90 2 | 24| -109.70 | 160.90 3 | 22 | -144.40 | 121.30 4 |17 | 664.20 | 762.80 5 | 16 | -323.00 | 28.60

1 |37 -419 47.41 2 | 25| 100.10 | 70.32 3 | 23| -231.90 | 288.50 4 |18 | 52.80 | 49.80 5 | 17 | -52.39 | -17.40
1 [ 38| 125580 | -5.13 2 | 26 | 35750 | -2.00 3 | 24| 3.00 -4.70 4 | 19 | 6096.00 | -138.40 5 | 18 | 170.03 | -132.30
1 | 39| 48530 | -31.95 2 | 28| 76.30 16.62 3 | 25| 187.00 | -97.27 4 | 20| 872.30 | 89.86 5 (19| 671 185.40
1 |40 | -2.86 | 147.30 2 |30 | 262.90 | 82.64 3 | 26 | 168.04 | 10.38 4 |21 | -114.14 | 122.091 5 | 20 | 199.00 | -151.00
1 | 41| 387.10 | 529.00 2 | 33| 183.80 | 174.60 3 | 27 | 194.90 | 1824.00 4 |22 -111.00 | 140.78 5 | 21| 75.62 | 562.20




196 Optimizacién multiobjetivo aplicado en disefio molecular asistido por computadora para la seleccion de solventes de

extraccion

Cont. Tabla D-2.

O E +E | | +I u] O g =+=D @ 4:. u] 0 g =+=D | | 4:. u] O ﬂ =+=D | | 4:. [u] O ﬂ +D | | 4:. u]
5122 65.28 527.60 6 | 15| -20.98 | -370.30 7 |15 | 168.00 -448.20 8 | 25 | 6915.00 | 622.30 9 | 50| -162.60 | 278.80
5 23 -98.12 742.10 6 | 16 53.90 -406.80 7 |16 304.00 -598.80 8 | 27 | -413.48 815.12 10 | 11 | -110.30 185.10
5124 143.10 856.30 6 | 17 | 489.70 | -118.10 7 |17 | 243.20 -341.60 8 | 28 | 8483.50 | 1421.30 10 | 12 | 766.00 | -236.50
5 | 25 123.50 325.70 6 | 18 | 580.48 -378.24 7 |18 459.00 -332.90 8 | 31 | -687.10 838.40 10 | 13 | 304.10 -7.84
5 | 26 | 256.50 261.60 6 |19 53.28 162.60 7 119 | 11260 242.80 8 | 41 | -494.20 | -167.30 10 | 19 | -106.40 | 224.66
5 |27 157.10 561.60 6 | 20 | -202.00 | 339.80 7 120 | -14.09 -66.17 8 | 44 | -659.00 | -234.70 10 | 20 | 497.50 | -165.50
5 | 28 488.90 609.80 6 | 21 -38.32 529.00 7 121 325.44 698.24 8 | 50 | 1005.00 810.50 10 | 21 | 751.90 -47.51
5129 147.50 461.60 6 | 22 | -102.54 | 669.90 7 | 22 | 370.40 708.69 9 |10 | -37.36 128.00 10 | 22 67.52 190.60
5 | 30 | -120.46 521.63 6 | 23 | -139.35 | 649.10 7 | 23 | 353.68 826.76 9 |11 | -213.70 | 372.20 10 | 23 | -483.70 | 242.80
5 | 31| -318.93 267.60 6 | 24 | -44.76 709.60 7 | 24 | 497.54 1201.00 9 | 12 | -190.40 | 385.40 10 | 32 | 117.00 | 245.90
5 | 32| 313.50 501.30 6 | 25 | -28.25 612.80 7 125 | 133.90 -274.50 9 |13 | -103.60 | 191.10 10 | 34 2.21 -55.87
5 | 33| 202.10 524.90 6 | 26 75.14 252.56 7 | 26 | 220.60 417.90 9 |15 | -174.20 | 394.60 10 | 36 | -339.20 | 354.00
5 | 34| 727.80 68.95 6 | 27 | 457.88 | 511.29 7 | 27 | 399.50 360.70 9 |16 | -169.00 | 225.30 10 | 37 | 172.40 | 183.80
5 | 35| -202.10 -25.87 6 | 28 | -31.09 914.20 7 |28 | 887.10 1081.00 9 | 17 | 6201.00 | -450.30 10 | 39 | -268.80 13.89
5 | 36 74.27 389.30 6 | 29 17.50 448.60 7 | 30 | 188.03 23.48 9 |18 7.34 29.10 10 | 41 | -275.50 | 577.50
5 | 37 225.80 738.90 6 | 30 -61.76 287.00 7 [ 31 12.72 -137.40 9 |19 481.70 -287.50 11 | 12 | -241.80 | 1167.00
5 |38 44.78 649.70 6 | 31 | -119.20 | 240.80 7 133 | 777.10 79.18 9 | 20 | 669.40 | -297.80 11 | 13 | -235.70 | 461.30
5 | 39 | -143.90 64.16 6 | 32 | 212,10 | 431.30 7 | 35 | -139.00 -240.00 9 | 21 | -191.69 | 286.28 11 | 15 | -73.50 136.00
5 |41 190.30 88.63 6 | 33 | 106.30 | 494.70 7 |36 | 160.80 386.60 9 | 22 | -130.30 82.86 11 | 16 | -196.70 | 2888.60
5 | 42 -817.70 1913.00 6 | 34 | -119.10 | 967.71 7 | 39 319.00 -287.10 9 | 23 | -354.55 552.10 11 | 17 | 475.50 -294.80
5 | 43 | -1712.80 | 430.06 6 | 35 | -399.30 | 695.00 7 141 | -197.50 284.40 9 124 ] -39.20 372.00 11 | 18 -0.13 8.87
5 | 44 | -504.20 796.90 6 | 36 -5.22 218.80 7 | 42 | -363.80 180.20 9 | 25 | -119.80 | 518.40 11 | 19 | 494.60 | -266.60
5 | 45 72.96 794.40 6 | 37 33.47 528.00 7 | 44 | -452.20 832.20 9 | 26 137.50 -142.61 11 | 20 | 660.20 -256.30
5 |46 | -382.70 394.80 6 | 38 | -48.25 645.90 7 | 46 | 835.60 -509.30 9 | 27 | 548.50 | -101.50 11 [ 21| -34.74 35.38
5 | 47 | -248.30 517.50 6 | 39 | -172.40 | 172.20 7 | 47 | 139.60 -205.70 9 | 28 | 216.14 303.66 11 | 22 | 108.85 | -132.95
5 | 49 104.70 -61.20 6 | 41 | 165.70 171.00 7 |49 407.90 -384.30 9 |29 -46.28 160.60 11 | 23 | -209.66 176.45
5 | 50 57.65 682.50 6 | 45 -52.10 762.70 7 | 55 | -255.63 627.39 9 | 30 | -163.70 317.50 11 | 24 54.57 129.49
5 | 55 215.81 72.19 6 | 48 37.63 420.00 8 9 -356.10 -133.10 9 | 31 71.46 135.40 11 | 25 | 442.40 -171.10
5 | 84 | -1840.80 | 111.65 6 | 49 | -59.40 -89.24 8 |10 | -271.10 -155.60 9 |32 53.59 138.00 11 | 26 | -81.13 129.30
5 |85 56.30 122.19 6 | 50 | -46.01 597.80 8 | 11 | -449.40 -36.72 9 | 33 | 245.20 | -142.60 11 | 28 | 183.05 | 243.78
6 | 7 -180.95 289.60 6 | 55 | 150.02 | 265.75 8 |12 | -32.52 -234.25 9 | 34 | -246.60 | 443.62 11 | 30 | 202.25 | -146.31
6 | 8 -101.70 | -265.20 7 | 8 | 32450 | -601.80 8 | 13 | -162.87 -178.55 9 | 35 | -44.58 110.40 11 | 31 | -101.70 | 152.00
6 |9 23.39 108.65 7 1 9 | -195.40 | 472.50 8 | 14 | -832.97 -870.80 9 |36 | -63.50 114.55 11 | 32 | 148.30 21.92
6 | 10 | 306.42 -340.18 7 | 10 | -116.00 | 480.80 8 |17 | 119.90 -253.10 9 | 37 | -34.57 -40.90 11 | 33 18.88 24.37
6 | 11 -10.72 249.63 7 111 72.87 200.80 8 | 18 | -305.50 -341.60 9 139 | -61.70 97.04 11 | 34 | 71.48 -111.45
6 | 12 179.70 227.80 7 | 12 | 233.87 124.63 8 | 20 408.90 -11.00 9 | 41 -18.80 123.40 11 | 35 52.08 41.57
6 | 13 | -128.60 238.40 7 | 13 | 540.50 | -314.70 8 | 22 | 517.27 1633.50 9 | 42 | -588.90 | 992.40 11 | 36 | -28.61 175.53
6 | 14 | 359.30 -481.65 7 |14 ] 48.89 -330.40 8 | 24 | 1827.00 | 10000.00 9 |47 37.54 156.40 11 | 37 | -275.20 | 611.30




Anexo D: Parametros del modelo UNIFAC-DMD 197
Cont. Tabla D-2.

g | + | g | + | 0 g | | + | 0 g | + | 0 g | | + | +ID

11 [ 39 | 8533 | -82.12 13 | 39 | 254.80 | -158.20 17 | 20 | -396.00 | 493.80 20 | 24 | 183.40 | 631.00 23 | 32| 86.40 21.76
11 | 41 | 560.20 | -234.90 13 | 40 | -172.51 | 278.15 17 | 21 | 287.00 | 429.70 20 | 25 | -79.08 | 993.40 23 | 33 | 168.80 | -46.80
11 | 47 | 151.80 | -3.44 13 | 41 | 417.00 | -247.80 17 | 22 | -111.00 | 140.80 20 | 30 | -208.90 | 570.60 23 | 35 | 363.70 | -343.60
12 | 13 | -234.00 | 457.30 13 | 42 | 1338.00 | 448.50 17 | 24 | 882.00 | 898.20 20 | 32 | 228.40 | 616.60 23 | 37 | 111.20 | -149.80
12 | 18 | -233.40 | 554.40 14 | 15 | -107.20 | 127.40 17 | 25 | 617.50 | 334.90 20 | 33 | -95.00 | 5256.00 23 | 41 | 255.80 | -193.00
12 [ 19 | -47.25 | 99.37 14 | 16 | -41.11 38.89 17 | 27 | -139.30 | 134.90 20 | 35 | -463.60 | -180.20 23 | 44 | -35.68 | -196.20
12 | 20 | -268.10 | 193.90 14 | 17 | -200.70 | -15.07 17 | 31| 0.0 192.30 20 | 37 | -11.16 | 898.20 23 | 48 | 565.90 | -363.10
12 [ 22| 31.00 80.99 14 | 19 | 358.90 | -157.30 17 | 39 | -334.40 | 343.70 20 | 39 | -228.00 | -97.77 24 | 25 | -75.97 | 248.40
12 | 23 | -126.20 | 235.60 14 | 21 | -82.92 | 131.20 17 | 41| -89.42 | -22.10 20 | 41 | -337.00 | 1179.00 24 | 26 | 490.88 | -34.68
12 [ 24 | 179.70 | 351.90 14 | 24 | -99.81 | 261.10 18 | 19 | -169.67 | 134.28 20 | 46 | -322.30 | -70.25 24 | 27 | 534.70 | 514.60
12 | 25 | 24.28 | 383.30 14 | 25 | 30.05 108.50 18 | 20 | -153.70 | -313.50 21 | 22 | 108.31 | -84.53 24 | 28 | 132.20 | -60.71
12 [ 29 | 103.90 | 201.50 14 | 29 | -70.14 | 106.70 18 | 22 | -351.60 | 587.30 21 | 23 | 249.15 | -157.10 24 | 30 | 546.68 | -133.16
12 | 33| 298.13 | -92.26 14 | 35 | 874.19 | -366.51 18 | 23 | -114.73 | 18.98 21 | 24 | 62.42 11.80 24 | 32 | 247.80 | 48.49
12 | 37 | -11.40 | 134.50 14 | 39 | -164.00 | 49.70 18 | 24 | -205.30 | 368.50 21 | 25 | 153.00 | -129.70 24 | 33| 146.60 | 77.55
12 [ 39 | 308.90 | -116.70 14 | 42 | -664.40 | 961.80 18 | 25 | 217 20.18 21 | 26 | 32.73 113.00 24 | 35 | 337.70 | -58.43
12 | 41 | -122.30 | 145.40 14 | 43 | 275.90 | -125.20 18 | 27 | 2845.00 | 2475.00 21 | 27 | 86.20 | 1971.00 24 | 36 | 369.49 | -85.15
13 [ 14 | -78.36 | 222.10 15 | 16 | -189.20 | 865.90 18 | 33 | 60.78 | -42.71 21 | 28 | 450.09 | -73.09 24 | 37 | 187.10 | -134.20
13 | 15 | 25150 | -56.08 15 | 17 | 138.54 64.30 18 | 37 | 160.70 | 281.60 21 | 29 | 59.02 -27.94 24 | 38 | 215.20 | -124.60
13 | 16 | 5422.30 | -194.10 15 | 18 | 43149 | -207.66 18 | 38 | -158.80 | 159.80 21 [ 30 | 6556 -39.46 24 | 39 | 498.60 | -186.70
13 [ 17 | -46.39 | 285.36 15 | 19 | 147.10 | -108.50 18 | 50 | -136.60 | 221.40 21 [ 32 | 222 179.25 24 | 41 | 256.50 | 335.70
13 | 18 | 213.20 | -156.10 15 | 24 | 71.23 91.13 19 | 20 | 205.27 | 92.07 21 | 33 | 344.40 | -262.30 24 | 43| 233.10 | 70.81
13 [ 19| -1851 | 38.81 15 | 25 | -18.93 | 102.20 19 [ 21| 4.93 54.32 21 | 37 | -168.20 | 383.20 24 | 47 | 423.10 3.16

13 | 20 | 664.60 | -338.50 15 | 31 | 939.07 | -213.74 19 | 22 | -152.70 | 258.60 21 [ 39| 657 -55.21 24 | 48| 63.95 | -11.30
13 [ 21 | 30114 | 225.39 15 | 38 | 570.90 | -198.80 19 | 23| -15.62 | 74.04 21 | 41 | 63.67 182.20 24 | 50 | 108.50 | -79.34
13 [ 22 | 137.77 | -197.71 15 | 39 | -255.22 | 10.03 19 | 24 | -54.86 | 491.95 22 [ 23| 0.00 0.00 24 | 55 | 585.19 | 75.04
13 | 23 | -154.30 | -20.93 15 | 41 | -38.77 | 284.50 19 | 25 | -4.62 | 363.50 22 | 24 | 56.33 17.97 25 | 26 | 132.70 | 132.90
13 [ 24 | 47.67 | 113.90 15 | 42 | 448.10 | 1464.20 19 | 26 | -052 0.28 22 | 25 | 223.10 -8.31 25 | 27 | 2213.00 | -123.10
13 | 25 | 134.80 | -25.15 15 | 43 | -1327.00 | 1603.80 19 | 28 | 230.85 | 335.74 22 | 26 | 108.90 -9.64 25 | 33 | 593.40 | -185.30
13| 26 | 95.18 | -94.49 16 | 17 | 287.43 | -24.46 19 |29 | 0.46 161.00 22 | 30 | 14956 | -116.21 25 | 35 | 1337.37 | -334.12
13 | 27 | 155.11 | 220.66 16 | 19 | 1255.10 | -446.86 19 | 31 | 177.50 | 169.60 22 |32 | 177.60 | -40.82 25 | 39 | 5143.14 | -374.16
13 | 28 | 140.90 | 112.38 16 | 21 | -182.91 | 151.38 19 | 33 | -62.17 | 136.90 22 | 33 | 315.90 | -174.50 25 | 40 | 309.58 | 33.95
13| 29| -854 63.71 16 | 22 | -73.85 | -141.40 19 | 34 | -203.02 | 329.12 22 | 35 | 215.00 | -215.00 25 | 41 | -71.18 | 956.10
13 | 30 | 170.10 | -87.31 16 | 23 | -352.90 | -293.70 19 | 36 | 8157 | -42.31 22 |37 | -91.80 | 301.90 25 | 44 | -209.70 | 161.50
13 [ 31| -2011 9.21 16 | 24 | -262.00 | 316.90 19 | 37 | -55.77 | 335.20 22 | 39 | -160.28 | 397.24 25 | 47 | 434.10 7.08

13 | 32 | -149.50 | 476.60 16 | 25 | -181.90 | 2951.00 19 | 39 | -151.50 | 150.60 22 | 41| -96.87 | 305.40 26 | 27 | 533.20 | -85.12
13 | 33 | -202.30 | 736.40 16 | 35 | 243.10 | -257.20 19 | 41 | 120.30 | -61.60 22 | 47 | 361.10 | -194.70 26 | 28 | 320.20 | 277.80
13 | 34 | -156.57 | 173.77 16 | 38 | -196.31 | 116.48 19 | 47 | 16.23 | 119.20 23 | 24 | -30.10 51.90 26 | 31 | 139.82 | 48135
13 | 35 | 128.80 | -9351 16 | 39 | 22.05 | -185.20 20 | 21 | 13.41 | 519.10 23 | 25 | 192.10 -0.23 26 | 32 | 30430 | 64.28
13 | 37 | 240.20 | -217.90 17 | 18| 89.70 117.40 20 | 22 | -44.70 | 543.30 23 | 28 | 11661 | -26.06 26 | 33 | 10.17 | 125.30
13 | 38 | -273.95 | 167.30 17 | 19 | -281.60 | 777.40 20 | 23| 39.63 | 504.20 23 | 30 | -64.38 48.48 26 | 34 | 27.70 | 174.43
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Cont. Tabla D-2.

O g =+=D @ +I u] O E +D | | 4:. u] O g =+=D | | 4:. u] O g +D | | +I u] g ﬂ +D | | +. [u]
26 | 37 10.76 379.40 28 | 41 | 469.80 | 885.50 31 | 44 | -262.00 | 262.00 34 | 39 | -119.80 6.70 37 | 48 | 2429.00 148.90
26 | 39 | -223.10 223.60 29 | 35 31.66 85.70 31 | 47 | -353.50 | 515.80 35|39 | -97.71 136.60 38 | 39 | -110.65 50.06
26 | 41 | 248.40 | -124.70 29 | 39 78.92 -71.00 32 | 33 6.37 37.10 35 | 41 | 153.70 | -29.34 38 | 40 | -117.17 185.60
26 | 45 | -218.90 844.00 29 | 44 | 1004.20 | -274.10 32 | 41 68.55 288.10 36 | 37 | -208.80 | 837.20 39 | 40 -5.58 55.80
26 | 50 -4.57 176.30 29 | 48 | -18.27 6.97 33 | 35 32.90 -111.20 36 | 39 -8.80 5.15 39 [ 41 72.31 -28.65
27 | 32 | 2990.00 | 2448.00 30 | 41 | 43.37 -64.28 33 | 37 | -48.33 322.42 36 | 41 | 423.40 | -53.91 40 | 45 | 111.80 -32.17
27 | 33 | -124.00 | 4288.00 31 | 35 | -417.20 | 535.80 33 | 39 | 336.25 -176.26 37 | 39 | 255.00 | -137.70 41 | 47 122.40 101.20
28 | 32 | 292.70 -27.45 31 | 39 | 302.20 | -191.70 33 | 41 | -195.10 | 627.70 37 | 41 | 730.80 | -198.00 42 | 43 | -2166.00 | 745.30
28 | 37 | -47.37 167.90 31 | 41 | 347.80 | -264.30 34 | 37 | 2073.20 | 631.50 37 |44 | 26.35 -66.31 84 | 85 | 1517.50 | -1869.90
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El presente anexo presenta un manual de operacion basico del programa de disefio CAMD
desarrollado en marco del presente trabajo investigativo: Multi-Objective Resolution
Interface Toted Up with Aromatics (MORITA por sus siglas en inglés, Interfaz de resolucion

multiobjetivo equipada con aromaticos) en su version mas reciente.

La informacidn base asociada para descarga del programa se encuentra disponible en el

repositorio GitHub del autor de la presente tesis (https:/github.com/varoag). Para la

ejecucion del programa, es posible clonar el repositorio mediante el enlace

https://github.com/varoag/TesisMsc.git o descargar el instalador SetupMORITA.exe

ubicado en la ruta del repositorio antes mencionado, e instalar de forma tradicional.

Cualquier desarrollado posterior, actualizacion o correccion del codigo fuente Python del
proyecto asociado a este software debe contar con la autorizacion del autor del presente
trabajo, el cual puede ser consultado mediante el correo institucional

(varoag@unal.edu.co).

La elaboracion de la presente herramienta buscO integrar los aspectos previos
desarrollados tanto en el estudio de Serrato [1] como de Rodriguez [2], [3], junto con las
modificaciones y adaptaciones formuladas en el presente trabajo. Se cont6 con la

autorizacion de los autores para uso del codigo fuente como linea base.

La interfaz grafica del programa construido cuenta con las siguientes 9 secciones,
facilmente identificables en la Figura E-1. A continuacién, se realizard una breve

descripcion de las partes del programa. Para mas informacion, se sugiere ir a la seccion


https://github.com/varoag
https://github.com/varoag/TesisMsc.git
mailto:varoag@unal.edu.co
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de Manual de Ayuda del programa, mediante la ruta Menu Ayuda / Manual de Ayuda,
presionando la tecla F1 o el botén | | , ubicado en la barra de herramientas.

o

o A

DR EREFEORCBRREREERRS

e e cbutvccn

r : e formacion estanda Ngeiaﬁll
- Optimizacion multiobjetivo aplicado
- en diseno molecular asistido por
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Victor Alfonso Roa Gomez

[Frae: Dispanibia

X
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Figura E-1: Interfaz gréfica del programa Multi-Objective Resolution Interface Toted Up
with Aromatics (MORITA).

1. Barra de titulo: Esta situada en la parte superior de la ventana e indica el
documento en donde se esta trabajando. También cuenta con tres botones, para

ajustar la configuracion de pantalla (Minimizar, maximizar y cerrar).

2. Barra de menus: Esta localizada debajo de la barra de titulo y cuenta todas
las herramientas y opciones del programa, dispuestas en menus desplegables. El

programa cuenta con 5 menus principales descritos a continuacion:

1 Menu Archivo: Este menu contempla con todas las herramientas
asociadas a la configuracion del programa, incluyendo apertura de archivos,
guardado y almacenamiento de resultados. El atajo rdpido de este menu es
Alt + A,

1 MenU Edicién: Este menU cuenta con todas las herramientas
relacionadas con el manejo de texto, terminal y area de trabajo. El atajo
rapido de este menu es Alt + E.
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1 Mena Ver: Este menu integra todas las configuraciones vy
personalizaciones de la interfaz gréfica del programa. El atajo rapido de este
menu es Alt + V.

1 Menu Herramientas: Este menu contempla todas las opciones para
la ejecucion del escenario CAMD. El atajo rapido de este menu es Alt + H.
1 Menu Ayuda: Este menua cuenta con todas las opciones de Ayuda
del programa, junto con los créditos y agradecimientos asociados al

desarrollo del programa.

3. Barra de herramientas: Esta ubicada en la parte superior del programa, debajo de
la barra de menuds. Permite acceder y visualizar de manera rapida las herramientas
presentes en la barra de menus. De esta manera, es posible activar mediante botones

las funciones especificas de la aplicacion.

4. Arbol de simulacion: Esta localizado en el costado izquierdo centro del programa,
siendo facilmente identificable por la lista desplegable de carpetas y archivos,
asociados a las pestafias descritas por el area de trabajo. Su finalidad es identificar de
forma visual cuando las especificaciones de una respectiva pestafia son suministradas
de forma correcta. En este caso, el icono presente para cierto item de la lista se

modi ficar8 a una marca de chegueado o pal oma

5. Area de texto: Esta localizada en el costado izquierdo inferior del programa, justo
debajo del arbol de simulacién. Sirve como repositorio de las condiciones de operacion
empleadas para un experimento de disefio CAMD. Al especificar un conjunto de
especificaciones en el area de trabajo y ejecutar el programa con el botén de Correr
Escenario CAMD, las condiciones iniciales empleadas son escritas en formato de texto
plano (.txt) en esta seccién. Este archivo puede ser guardado y cargado

posteriormente, como punto de partida para la ejecucion del escenario.

6. Terminal de comandos CMD: Esta localizado en el costado inferior centro del
programa, a la derecha del area de trabajo, sobre la barra de estado. Permite emplear
comando de Python para la ejecucion interna de las clases del programa, ajustes de

configuracion del sistema y otras especificaciones descritas con detalle en el Manual
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de Ayuda del programa. Se integr6 con el fin de realizar una ejecucion interna facil y
practica de las clases, métodos y otras configuraciones escritas en el codigo fuente del
programa.

7. Barra de estado: Est4 ubicada en la parte inferior del programa, consiste en un
elemento de control gréfico que permite determinar el estado actual del programa
(progreso y cumplimiento de ciertas acciones por parte de botones y menus,
descripcion de ejecucion de los experimentos CAMD realizados y reporte de

especificaciones de interés del programa.

8. Area de resultados: El area de resultados, ubicado en el costado derecho del
programa, es el area encargada de la visualizacién de resultados, producto de un
experimento realizado por el disefio CAMD. Reporta los resultados de un disefio
realizado mediante la aplicacion en formato PDF, el cual puede ser guardado a modo
de reporte mediante la opcion Exportar resultados como archivo PDF (.PDF), ubicado
en el mend Archivo. También sirve como visor grafico de documentacion de interés
(tales como el manual de ayuda, el listado de ecuaciones empleadas en el programa,
el documento de tesis en si, junto con los créditos y agradecimientos asociados a este

proyecto).

9. Area de trabajo: Es el area principal del programa, ubicado en el centro de este. En
esta area, se especifican las condiciones de interés para el desarrollo del disefio CAMD
en las tres etapas metodoldgicas descritas: Predisefio, disefio y post-disefio. Cuenta
con un conjunto de pestafias, que permiten clasificar los distintos tipos de
especificaciones, permitiendo su facil asociacion con el arbol de simulacion, para
identificar el cumplimiento de todas las especificaciones requeridas para la ejecucion

del programa.

La Tabla E-1 presenta un breve resumen de las herramientas disponibles en el programa
para la ejecucion de este, mediante la descripcion de las tareas efectuadas por las
herramientas, los iconos descriptivos presentes en la barra de herramientas y los

comandos de atajo rapido empleables desde teclado.
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Tabla E-1: Listado de herramientas y funcionalidades presentes en el programa Multi-
Objective Resolution Interface Toted Up with Aromatics (MORITA).

Atajo Integrado

Icono Herramienta Descripcion de la funcion L .,
rapido en menl

.L_j NUevo grrcnegralsr:]: nueva instancia del Ctrl+N Archivo
Abre un archivo de texto (.txt)
inicial para asignacion de las
condiciones iniciales, el cual se
presenta en el area de texto.
También permite abrir archivos
de tipo PDF, tales como
resultados anteriores
almacenados, los cuales se
presentardn en el area de
resultados.
Guarda una configuracion actual
del experimento de disefio
CAMD, en formato de archivo de
texto (.txt), para su futuro uso.
H Guardar En caso de que el experimento
ya haya sido nombrado,
actualiza el contenido en el
fichero de texto; en caso
contrario, activa la accion de
Guardar como.
Guarda una configuracion del
experimento, mediante una
ventana de dialogo, que Ctri+G Archivo
requerird nombre del archivo y
una ubicacion en el directorio.
Imprime los resultados
obtenidos, visualizados en el
area de resultados, mediante
alguna de las impresoras
configuradas previamente en
Windows.
Visualiza de forma répida las
moléculas generadas producto
‘o Vista Previa del disefio, en formato (.mol) y Ctrl+w Archivo
mediante representacion
SMILES (.txt)
Exporta los resultados
E presentados en el area de
Xportar Itados y los almacena en Ctrl+F Archivo
a resultados a PDF | Loou @ y
formato PDF para su futura
visualizacion.

. Abrir Ctrl+O Archivo

Ctrl+S Archivo

Guardar

= Imprimir Ctrl+P Archivo
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Cont. Tabla E-1.

Icono Herramienta Descripcién de la funcion A:ta_qo Integradp en
rapido menu
Mostrar Mues‘Fra los r_esultados
D resultados obt_en_|dos en el estudio para el Ctrl+1 Archivo
Objetivo 1 Obje_t|,v0 1, dg a_tcuerdo con la
seccion de Objetivos.
Mostrar Mues‘Fra los r_esultados
B resultados obt_en_|dos en el estudio para el Ctrl+2 Archivo
Objetivo 2 Obje_tlvo 2, dg a_tcuerdo con la
seccion de Objetivos.
Mostrar Mues;ra los r_esultados
3) resultados obt_en_ldos en el estudio para el Ctrl+3 Archivo
Objetivo 3 Obje_tlvo 3, de_: a_tcuerdo con la
seccion de Objetivos.
Mostrar Mues;ra los r_esultados
D resultados obtenidos en el estudio para el Ctrl+4 Archivo
Objetivo 4 Obje_tlvo 4, de_: a_tcuerdo con la
seccion de Objetivos.
_-:-p Salir Permite salir del programa. Alt+F4 Archivo
Deshace la Ultima accion .
« Deshacer realizada en el &rea de texto. Ctrl+Z Edicion
Rehace la dltima accion L
ad Rehacer realizada en el area de texto. Ctri+Y Edicion
% Cortar Corta el texto seleccionado. Ctrl+X Edicién
' Copiar Copia el texto seleccionado. Ctrl+C Edicién
E Pegar Pega el texto seleccionado. Cirl+V Edicion
- | Seleccionar todo Selecciona todo el contenido del | . \ Edicion
: area de texto.
. Limpia el contenido del area de
'ﬁg Limpiar todo texto, terminal de comandos | Ctrl+L Edicién
CMD y area de trabajo.
Muestra u oculta la barra de
- Mostrar / Ocultar herramientas, con el fin de
- Barra de . Ctrl+H Ver
Herramientas generar  mayor — espacio de
visualizacion.
- Mostrar / Ocultar Muestra u ocultg la barra de
E Barra de Estado estado, con el fin de generar | Ctrl+U Ver
mayor espacio de visualizacion.
Ver Tema Oscuro Visualiza la interfaz gréafica en el F11 Ver
et tema oscuro.
Visualiza la interfaz gréfica en el
Ver Tema Claro tema claro. F12 Ver
Reinicia el estudio CAMD,
@ Reinicializar limpiando el &rea de trabajo y el F5 Herramientas
area de resultados.




Anexo E: Manual de operacion del programa CAMD

205

Cont. Tabla E-1.

proyecto desarrollado.

Icono Herramienta Descripcién de la funcion Ata_uo Integradp en
rapido menu
Ejecuta el disefio CAMD
descrito en el &rea de trabajo,
generando el analisis de datos
-~ Correr escenario | €N .eI area de_ _resultagos. .
E Adicionalmente, adiciona al area F6 Herramientas
CAMD L
de texto una descripcion
resumida de las condiciones
iniciales suministradas en el
estudio.
Detiene la ejecucion  del
Parar ejecucion | programa, de acuerdo con el F7 Herramientas
criterio del usuario.
Graficar Presentar los resultados del £8 Herramientas
resultados disefio CAMD de f
Genera un resumen de
resultados en un archivo de
Resumen de Excel (.xIsx) donde se reportan
ﬁ:{ componentes | i epc F9 Herramientas
Gptimos 0s  componentes  Optimos
generados producto del estudio
realizado.
Visualiza los resultados del
r‘rr' Diagramas de analisis multiobjetivo, mediante F10 Herramientas
= Pareto la presentacion del diagrama de
Pareto.
Presenta en el area de
Manual de ayuda | resultados en formato PDF el F1 Ayuda
manual de ayuda del programa.
Presenta en el area de
liﬁ Ecuaciones y resultados en formato PDF un Eo Avuda
: algoritmos listado resumido de |las y
ecuaciones
Presenta en el area de
w— Documento de | resultados en formato PDF el Cirl+M Avuda
e Tesis documento de tesis asociado al y
programa.
Presenta en el area de
E‘Eﬂ Crédi_to_sy re§u!tados en formato PDF los Crl+T Ayuda
agradecimientos | créditos y agradecimientos
asociados a este trabajo.
. Reporta aspectos de la version
1%] Acerca de del programa y descripcion del | Ctrl+D Ayuda







F. Regi stro fotogr 8fico
extraccionds gluzgigdwi doe al | z

Durante el desarrollo de la metodologia descrita en la Seccidén 2.4, se tomd registro
fotografico de las extracciones realizadas para los sistemas LA/W y AA/W, las cuales son

reportadas por las Figura F-1 y Figura F-2, respectivamente.

Figura F-1: Montaje realizado para las extracciones realizadas en el sistema LA/W. con
distintos solventes. Izquierda: Ciclohexano (CyC6), Centro: Metil Isobutil Cetona (MIBK),

Derecha: Acetato de etilo (AE).
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Figura F-2: Montaje realizado para las extracciones realizadas en el sistema AA/W. con
distintos solventes. Izquierda: Acetato de etilo (AE), Centro: Metil Isobutil Cetona (MIBK),
Derecha: Ciclohexano (CyC6).

Una vez realizada la extraccion, se realizaron las fases organicas y acuosa, realizando la
recoleccién de cada una de las fases para cada sistema con los tres solventes empleados.
La Figura F-3 y la Figura F-4 presentan las cantidades almacenadas de las fases acuosa
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en los sistemas LA/W y AA/W. Por su parte, la Figura F-5 y Figura F-6 presentan las

cantidades almacenadas de la fase organica en los sistemas estudiados.

Figura F-3: Fase acuosa obtenida en el sistema LA/W. Izquierda: Acetato de Etilo (AE),
Centro: Ciclohexano (CyC6), Derecha: Metil Isobutil Cetona (MIBK).

Figura F-4: Fase acuosa obtenida para el sistema AA/W. Izquierda: Acetato de Etilo
(AE), Centro: Ciclohexano (CyC6), Derecha: Metil Isobutil Cetona (MIBK).
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Figura F-5: Fase organica obtenida para el sistema LA/W. Izquierda: Metil Isobutil
Cetona (MIBK), Centro: Ciclohexano (CyC6), Derecha: Acetato de Etilo (AE).

Figura F-6: Fase organica obtenida para el sistema LA/W. lzquierda: Metil Isobutil
Cetona (MIBK), Centro: Ciclohexano (CyC6), Derecha: Acetato de Etilo (AE).



G. M®t odo de cromat ogr af ?
curvas de cali braci - n

De acuerdo con la metodologia propuesta en la Seccion 2.4.1, se realiz6 la determinacion
de la concentracion final de &cido en la fase acuosa (0 f ), se empled el método de

cromatografia liquida de alta eficacia (HPLC) empleando el equipo Thermo Scientific

Ultimate 3000, con un detector IR, detallado en la Figura G-1.
Las caracteristicas del método utilizado fueron:

- Columna: Shodex-KC811.

- Fase movil: Agua desionizada con 0.1% H3POa..

- Flujo: 1.0 mL/min.

- Temperatura del horno: 40°C.

- Detector: indice de refraccion (IR) Shodex a una temperatura de 40°C.

- Tiempo de corrida por muestra: 15 min.

Figura G-1: Montaje experimental HPLC para la determinacién de concentracion final

de acido en fase acuosa.
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Para identifica la calidad de la deteccion, la facilidad de la separacion y los tiempos de
separacion de los acidos de interés se preparé6 una mezcla de acidos de 0,2mol/L,
obteniendo los datos iniciales reportados en la Tabla G-1.

Tabla G-1: Datos iniciales establecidos en la deteccién de acido acético y lactico mediante

cromatografia HPLC.

Acido organico Concentracién (g/L) Tiempo de retenciéon (min)
Acido acético 12,01 Aprox. 9,2
Acido lactico 18,02 Aprox. 7,9

Considerando que, de acuerdo con la Tabla G-1, los &cidos acético y lactico no se solapan
durante su cuantificaciébn, se consideré procesar las muestras de los perfiles
cromatogréaficos en de ambos &acidos en la misma corrida experimental. No se consideré

factor de dilucion en los calculos de concentracién de las curvas de calibracion.

Para la construccion de las curvas de calibracion, se preparé una solucion stock para cada
acido de 2 mM. Posteriormente, se realizaron diluciones seriadas a 10, 30, 50, 70 Y 100
g/L. Con las areas obtenidas para cada concentracién, se realiz6 una curva relacionando
el area y la concentracién, considerando para cada un punto el valor promedio de los
ensayos triplicados realizados. Finalmente, se determiné el coeficiente de correlacion para
las curvas de calibracion, siendo proximo a 1,0, lo cual evidencia un buen ajuste de datos

experimentales al comportamiento lineal esperado.

A continuacién, se presentan los datos y curvas de calibracion determinadas para el
sistema acido lactico-agua y acido acético-agua, que posteriormente fueron empleadas en
el célculo de las concentraciones iniciales y finales de los acidos en los experimentos del

trabajo.

Para el sistema acido lactico 1 agua (LA/W), la
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cromatogramas
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Figura G-2: Curva de calibracién para el sistema 4cido lactico-agua (LA/W).

Tabla G-2 presentan las areas obtenidas para cada concentracién de la curva de

calibracién, los cuales generaron la ecuacién de calibracién lineal (G-1), mediante el

promedio de los ensayos triplicados de cada muestra, de acuerdo con la Figura G-2.

6 & 0QEEd AL PR o0 cg QHYOY (G-1)
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Figura G-2: Curva de calibracién para el sistema acido lactico-agua (LA/W).
Tabla G-2: Datos obtenidos para la calibracion del sistema LA/W
) _ ) Medidas de dispersion
Corrida | Concentracion (g/L) |Cr e a ( : : :
Media(e) [ Desvi aci - n
LAW-1-1 10 8,9934
LAW-1-2 10 8,5698 8,4501 0,6119
LAW-1-3 10 17,7872
LAW-2-1 30 22,1547
LAW-2-2 30 23,1573 21,4919 2,0777
LAW-2-3 30 19,16360
LAW-3-1 50 32,8570
LAW-3-2 50 30,9759 35,4462 6,1857
LAW-3-3 50 42,5058
LAW-4-1 70 46,4180
46,4502 0,4443
LAW-4-2 70 46,0229
Cont. Tabla G-2.
_ B ) Medidas de dispersion
Corrida | Concentracion (g/L) |[Cr e a ( : i i
Media(e) | Desvi aci - n
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cromatogramas

LAW-4-3 70 46,9097 46,4502 0,4443
LAW-5-1 100 88,6585

LAW-5-2 100 67,6181 70,9374 16,3167
LAW-5-3 100 56,5356

Para el sistema &cido acético i agua (AA/W), la Tabla G-3 presentan las areas obtenidas
para cada concentracion de la curva de calibracién, los cuales generaron la ecuacion de
calibracion lineal (G-2), mediante el promedio de los ensayos triplicados de cada muestra,
de acuerdo con la Figura G-3.

6& ¢t AUBEBOID  pht P pgt QL'YOTY (G-2)
100,00
. - &
50,00 Area = 0,925(Concentracion)
=0 3
80,00 R 0,9986
70,00
=2 60,00 o
o
2 50,00
© g
2 40,00
L
30,00 -
20,00
10,00 'Y
0,00
00 10,0 200 30,0 400 500 60,0 700 80,0 90,0 1000

Concentracion (g/L)

Figura G-3: Curva de calibracién para el sistema acido acético-agua (AA/W).
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Tabla G-3: Datos obtenidos para la calibracién del sistema AA/W

Corrida Concentracion Area Medidas de dispersién
(mM) (eRI Media (e) Desviaci n Es

AAW-1-1 10 11,8396

AAW-1-2 10 9,8757 10,2519 1,4370
AAW-1-3 10 9,0405

AAW-2-1 30 28,8956

AAW-2-2 30 29,3892 27,5371 2,7914
AAW-2-3 30 24,3265

AAW-3-1 50 43,4815

AAW-3-2 50 40,8399 46,9607 8,4182
AAW-3-3 50 56,5608

AAW-4-1 70 62,5251

AAW-4-2 70 59,0561 60,8667 1,7395
AAW-4-3 70 61,0188

AAW-5-1 100 115,3314

AAW-5-2 100 91,4858 94,8207 19,0633
AAW-5-3 100 77,6448

Con el fin de determinar la significancia estadistica de las curvas de calibracion realizadas

para los sistemas LA/W y AA/W, la Tabla G-4 se presentan los errores asociados a la

regresion lineal aplicada. Considerando que el R? obtenido es superior a 0,99, se observa

una clara dependencia estadistica en una correlacion lineal para las variables relacionadas

(Concentracion y Area). Adicionalmente, los valores de los errores SSE y RMSE identifican

una baja dispersién de los datos regresados, lo suficientemente aceptable para el ajuste.

Tabla G-4: Bondad de ajuste de la regresion lineal para las curvas de calibracion

Sistema Pendiente SSE R? R?ajustado RMSE
LA/W Thp W P ¢ ¢ Tho T@op T 0.9276 X8t T O
AA/W Thw ¢ L w ehrt mw¢ Yy 09234 B wu

SSE = Squared Estimate of Errors, RMSE = Root-Mean-Square Error.



H M®t odo de titul aci - n de
vol umetr2dbas®&ci do

Para la determinacion de agua por titulacion de Karl Fisher, se emple6 un titulador
automatico Mettler Toledo T50, descrito por Figura H-1. Este método aplica para
determinar muestras con agua en el intervalo de 0,02 a 2% en peso de la muestra. Los
mercaptanos y sulfitos interfieren con el resultado por este método en niveles superiores a
500 ppm. Por debajo de este valor, la interferencia es insignificante. El método aplicado

empleé el reactivo de Karl Fischer libre de piridina.

Figura H-1: Montaje experimental Karl Fischer para determinacién de la concentracion

final de agua en la fase organica.
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Para determinar el contenido de agua en una muestra es necesario realizar la
estandarizacion del reactivo de Karl Fisher empleado en la titulacion, utilizando como
estandar agua o tartrato acido de sodio. El equivalente de agua del reactivo de Karl Fisher
se obtiene mediante la ecuacion (H-1) si se estandariza con agua o la ecuacién (H-2) si se

estandariza con tartrato acido de potasio.

O B (H-1)
o MU ER (H-2)

Donde:

"O= Equivalente de agua del reactivo de Karl Fischer, mg/mL.
@ = Masa de agua o tartrato acido de sodio afiadida, mg.

“Y= Reactivo de Karl Fischer requerido para titulacion del agua, mL.

El contenido de agua de la muestra problema, se obtiene por medio de la titulacién con el

reactivo de Karl Fischer, empleando la ecuacion (H-3).

p 100

0£e0QO@WMd BQ&E Qi € (H-3)
Donde:

0 = Reactivo de Karl Fischer necesario para titular la muestra, mL.

0 = Masa de la muestra, mg.

Todos los anteriores datos requeridos para la titulacién ("Q w, "Y 0, 0) son medidos

directamente por el titulador automético Mettler Toledo T50.

Para la determinacion de agua mediante el método de Karl Fischer, debe neutralizarse con
este reactivo 60mL de metanol, el cual sera utilizado como solvente de la muestra. Luego,
se realiza la determinacion de la deriva, es decir, la cantidad de agua que puede absorber

el solvente del aire por unidad de tiempo, y se determina la concentracion real del reactivo
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de Karl Fischer titulando 0,1g de tartrato de sodio. Posteriormente, se afiade a las
cantidades especificadas en este procedimiento la muestra problema para la
determinacion de su contenido de agua. Puede usarse patron de agua, tolueno o
sustancias de control para asegurar la validez de los resultados. La Figura H-2 presenta

el flujograma de la metodologia aplicada para la determinacién de agua mediante el

método de Karl Fischer.
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La Tabla H-1 reporta los datos obtenidos para la determinacién de la deriva, en el equipo.
Se realizaron dos duplicados de mediciéon de deriva, dada la buena calidad actual del
equipo de Karl Fischer. El reactivo de Karl Fischer fue suministrado estandarizado con

tolueno al 99%, realizando un par de mediciones con cuyo porcentaje de agua indicaba

solo un 0,02% de agua en el tolueno. Por otra parte

Tabla H-1: Datos obtenidos para la determinacion de la deriva.

Tiempo de valoracién (s)

Volumen afiadido (mL)

Deriva reportada (¢ L/min)

304,200

38,75

7,643

La Figura H-3 reporta el registro fotogréfico realizado en las titulaciones de Karl Fischer
para los sistemas evaluados. Por su parte, la Tabla H-2 presenta los datos obtenidos en

la verificacion del método de Karl Fischer, realizada con patron de agua y tolueno.

Figura H-3: Registro fotografico de las titulaciones de Karl Fisher realizada para los

sistemas LA/W y AA/W.
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Tabla H-2: Datos obtenidos en la verificacion del método de Karl Fischer.
Peso (g) de Voltfmen Tiempo de o
Sistema Ensayo muestra de aﬁadld‘o de ejecucion % deagua Promedio Desv'lacmn
verificacion reactivo (min) reportado estandar
KF* (mL)
LA/W con 1 0,2164 1,59950 3,900 3,685%
solvente 2 0,2763 1,65775 3,500 2,999% 3,121% 0,00514
AE 3 0,2508 1,35025 3,660 2,679%
LA/W con 1 0,0931 0,1225 1,960 0,585%
solvente 2 0,1908 0,10875 1,700 0,255% 0,362% 0,00193
CyC6 3 0,2061 0,11275 1,710 0,246%
LA/W con 1 0,1383 0,55225 2,910 1,947%
solvente 2 0,1894 0,60300 5,010 1,515% 1,821% 0,00266
MIBK 3 0,1865 0,77875 5,830 2,000%
AA/W con 1 0,2580 1,49525 3,800 2,887%
solvente 2 0,2609 1,64875 5,310 3,132% 3,109% 0,00211
AE 3 0,2779 1,85100 5,460 3,308%
AA/W con 1 0,1946 0,08200 1,680 0,181%
solvente 2 0,2251 0,40900 3,630 0,861% 0,402% 0,00398
CyC6 3 0,2304 0,08675 1,680 0,163%
AA/W con 1 0,2593 0,80475 3,350 1,527%
solvente 2 0,2065 0,72150 4,950 1,682% 1,664% 0,00129
MIBK 3 0,2514 0,92250 5,200 1,784%

Como criterio de calidad de la medida, el titulo del reactivo de Karl Fischer debe encontrarse entre 0,8 y 1,2.

Con respecto a las volumetrias acido-base para la determinacion de &cido lactico y acido

acético en fase organica, se aplicé la metodologia experimental tradicional para

determinacién de acidez por titulacion o valor &cido. La Tabla H-3 reporta las condiciones

de titulacion para la determinacién de estas concentraciones.

Tabla H-3: Condiciones experimentales de las titulaciones realizadas.

Sistema Condicion experimental Cuantificacion de Fﬁi'-

Patrén primario Acido lactico 99,5%
Titulante NaOH

LA/W _ :
Indicador &cido-base Fenolftaleina
Intervalo de viraje y color del indicador 8,271 9,6 (incoloro a fucsia)
Patrén primario Acido acético glaciar
Titulante NaOH

AA/W

Indicador acido-base

Fenolftaleina

Intervalo de viraje y color del indicador

8,2 (incoloro) i 9,6 (rojo fucsia)







.Gr upos estructural es t
afadi dos al model o CAMD

El presente anexo profundizar en la forma de visualizacion de los distintos grupos
estructurales heterociclicos identificados y afadidos al modelo CAMD. Tanto en el caso de
las estructuras monociclicas como en las estructuras policiclicas, la cantidad de estructuras
obtenidas supera ampliamente una extension escrita aceptable de un anexo al presente
documento, por lo que para facilitar la visualizacion de las diversas estructuras, se empleé

el uso del repositorio GitHub del autor de la presente tesis (https://github.com/varoag).

Una vez descargado el programa MORITA, en el directorio raiz principal, es posible
identificar una subcar pet a ddndeaypasiblaidemtfcartucad ol ogi a
serie de subcarpetas asociadas, descritas a continuacion:

1 Célculos Combinatoriales: En esta carpeta se presentan todos los calculos

combinatoriales realizados para cada uno de los 24 grupos ciclicos evaluados (4
monociclicos, 10 policiclicos espiro y 10 policiclicos fusionados). Toda esta

informacién se presenta en formato de hoja de calculo Excel (.*xIsx).

1 Conjuntos Universales: En esta carpeta se reportan todas las estructuras

generalizadas iniciales, empleadas como punto de partida para la evaluacién de las
estructuras ciclicas, en formato imagen (*.jpg y *.png) y formato molécula (*.mol).
Esta carpeta cuenta con tres subcarpetas, relacionadas a compuestos
monociclicos (4 grupos: MC3, MC4, MC5 y MC6), compuestos policiclicos espiro
(10 grupos: PC-E1-33, PC-E2-34, PC-E3-35, PC-E4-36, PC-E5-44, PC-E6-45, PC-
E7-46, PC-E8-55, PC-E9-56, PC-E10-66) y compuestos policiclicos fusionados (10
grupos: PC-F1-33, PC-F2-34, PC-F3-35, PC-F4-36, PC-F5-44, PC-F6-45, PC-F7-
46, PC-F8-55, PC-F9-56, PC-F10-66).
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Filtro | T_Filtrado de grupos no isomorfos: En esta carpeta se presentan todos los

resultados del proceso de filtrado de los conjuntos universales de los 24 grupos
ciclicos anteriores, utilizando los criterios de simetria definidos por el célculo de
Orbitas (grupos diedrales y simétricos), y validados por el Teorema Enumerador de
Pdlya. Estos criterios de simetria fueron sintetizados en un conjunto de vectores de
entrada para cada grupo ciclico, adjuntos en formato .xIsx. A diferencia de la
carpeta de conjuntos universales, las estructuras del Filtro | son clasificadas

exclusivamente en formato molécula (*.mol).
Se presentan tres carpetas, una para cada tipo de grupo ciclico (monociclico,

policiclico espiro y policiclico fusionado) donde se reportan las siguientes
subcarpetas:

o Carpeta con el identificador del grupo (MC, PC-E, PC-F): Datos crudos

obtenidos.

0 Ordenados MC/PC-E/PC-F: En esta carpeta se encuentran todas las

combinaciones estructurales existentes en el conjunto universal,
clasificadas por igualdad estructura (isomorfismo) dentro de subcarpetas
respectivas, para todas las combinaciones de estructuras existentes. Dos
estructuras dentro de la misma carpeta seran estructuras iguales, con
diferencias exclusivas en la rotacién espacial.

o ENI Resumidos MC/PC-E/PC-F: Una vez ordenados las distintas

estructuras isomorfas, en esta carpeta se presentan en formato mol un
resumen de todas las estructuras no isomorfas identificadas a partir del

conjunto universal.

Adicionalmente, se anexan los distintos scripts en Python empleados para la

generacion de estructuras, calculo de estructuras ENI, clasificacion y resumen.

Filtro 11 i_Filtrado por cumplimiento de valencia: En esta carpeta se presentan todos

los resultados de la identificacion, filtrado por valencia y clasificacion de las
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estructuras que superaron el Filtro I, una vez fueron modificados los R-atomos por
heterodtomos (C, N, O, S). Para facilitar la modificacién atomica, se emple6 un
vector de permutacion particular para cada uno de los 24 grupos ciclicos evaluados.
A diferencia de la carpeta de conjuntos universales, las estructuras del Filtro 1l son

clasificadas exclusivamente en formato molécula (*.mol).
Se presentan tres carpetas, una para el célculo de cada tipo de grupo ciclico
(monociclico, policiclico espiro y policiclico fusionado) donde se reportan los

resultados en dos tipos de subcarpetas.

o Valencias con el identificador del grupo (MC, PC-E, PC-F): Datos crudos

obtenidos del Filtro 1. Dada la configuracién del Script de generacion de
moléculas con valencias validas, algunos de estos grupos se encuentran
vacios, dado que la herramienta solo genera las estructuras con valencia
cero. Por esta razon algunos grupos isomorfos pueden encontrarse vacios.

o No vacios i Valencias MC/PC-E/PC-F: Una vez generados todas las

estructuras con valencias validas, este directorio reporta la informacion

simplificada, eliminando los directorios vacios anteriores.

91 FEiltro Il T Verificacion de Hukkerikar y UNIFAC-DMD: En esta carpeta se presentan

todos los resultados de la evaluacién de las estructuras por los modelos de
Hukkerikar y UNIFAC-DMD. Para cada uno de los 24 grupos, las estructuras que
superaronel Filtrolls on c¢cl asi fi cadas en cuatro €l ases
DMDO, ASol o Hukkeri kar o, A A miAdiferentia dedal 0 s 0,
carpeta de conjuntos universales, las estructuras del Filtro 1l son clasificadas

exclusivamente en formato molécula (*.mol).

A partir de esta estructuracion de informacion, fue posible obtener los valores de
estructuras que superaron cierto Filtro en particular. El autor del presente trabajo sugiere
tener precaucion en la apertura de estos directorios, dada la extension de archivos
molécula (*.mol) presentes. Para visualizar cada uno de los archivos molécula, es posible

emplear software libre, tal como ACD Labs i ChemSketch [261].
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