Modelado termodinamico de equilibrio de fases para sistemas de extraccion
liquido-liquido con dos fases acuosas (ATPS)

Yhon Manuel Lozano Vergara

Trabajo de grado presentado como requisito parcial para optar al titulo de:

Ingeniero Quimico

Asesores
Diego Fernando Mendoza Mufioz, Ingeniero Quimico PhD.

Juan Carlos Quintero Diaz, Ingeniero Quimico PhD.

Universidad de Antioquia
Facultad de ingenieria, Departamento de Ingenieria Quimica
Medellin, Colombia
2023.



Cita (Lozano Vergara, 2023)

Referencia Lozano Vergara, Y. (2022). Modelado termodinamico de equilibrio de fases para
sistemas de extraccion liquido-liquido con dos fases acuosas (ATPS), 2013 -

2023 [trabajo de grado]. Universidad de Antioquia, Medellin.
Estilo APA 7 (2020)

O LSS

UNIVERSIDAD
. DE ANTIOQUIA Sistema
de Biblioteca

Vicerrectoria de Docencia

Centro de Documentacion Ingenieria (CENDOI)

Repositorio Institucional: http://bibliotecadigital.udea.edu.co

Universidad de Antioquia - www.udea.edu.co

Rector: Jhon Jairo Arboleda Céspedes.
Decano/Director: Julio César Saldarriaga Molina

Jefe departamento: Lina Maria Gonzélez Rodriguez.

El contenido de esta obra corresponde al derecho de expresion de los autores y no compromete el
pensamiento institucional de la Universidad de Antioquia ni desata su responsabilidad frente a terceros.
Los autores asumen la responsabilidad por los derechos de autor y conexos.

Pagina 2 de 97



Dedicatoria

A los mas hermosos agregados celulares que me mostraron los verdaderos colores del

amor, Juliana y abril, mi madre que permitio esta aventura ddndome la vida.

Agradecimientos.
A los docentes:
Diego Fernando Mendoza Mufioz
Juan Carlos Quintero Diaz
Por su gran ayuda en este proceso final
Adriana y Ana Arango

y la empresa Logros

Pagina 3 de 97



Contenido

AR 1 11 ) T e 9

P4 i Lol A 10

1. Introduccidn. 11

2. Objetivos. --15

2.1 Objetivo general. ~-------=--mmrmom oo e 15

2.2 ODjetivos eSPeCIfiCOS. -=---===n=nnmnmm o e 16

3. Marco teodrico. 16

3.1 Fuerzas intermoleculares. —---=--=-==-====-mmmmm oo 18

3.2 Regla de la media geometrica. --------=-========mmmmmm oo 20

3.3 Modelos termodinAmMICOS. -------=========mmmm oo oo e oo 21

3.3.1 Teoria Flory-Huggins. -----=-=-=-==mmmmm oo oo 21

3.3.2 Modelo NRTL (no aleatorio de dos liquidos).-------=-==-==msmmmmmmmm oo 21

3.3.3 Modelo cuasi universal (UNIQUAC). 22

3.3.4 Modelo Uniquac-NRE. ---mnmmmmmmm oo oo oo 22

3.3.5  Modelo UNIFAC. --m-mmmmmmmm oo s oo oo e 22

3.4 EQUIlIDTIO de faSes. ----------=nmmmmmm oo oo 23

3.4.1 Equilibrio liquido-liquido en sistemas poliméricos. ---------=-=-====-===--mnmmumuue-- 23

3.5 Método de estimacion de pardmetr0s. -------==-========mmmmm oo oo 26

4. Metodologia 30

4.1 Revision bibliografica. ---------=-==mnmmm e 30

4.2 Ejecucion del modelo termodindmico. --------=-=========mmmsm e 30

4.3 Algoritmo para el cdlculo de los pardmetros del modelo termodindmico seleccionado. 33
44 Tratamiento estadistico para predecir el grado de ajuste de los modelos

tETrMOAINAIMICOS. === === == e oo oo 36

45 Capacidad predictiva de los modelos termodindmicos. ---------=-========mmmmmmmmmmmmmmmemene 37

5. Resultados esperados y analisis ----38

Pagina 4 de 97



5.1 Revision bibliografica. -----------===mmmmm oo 38

52 Estudio bibliogrdfico de los modelos termodindmicos --------=-=-=========z=zmmmmmmmmommeo- 39
53 Teorizacién del Modelo UNIQUAC. ----=---=======mmmmmm oo oo 42
54 Teorizacion Modelo UNIQUAC-NRF, === mnmnm e oo 43
55 Construccién de los algoritmos programados en Matlab. ---------=-=-=-==-=-=-z-mmemeronomv 44
5.5.1 Programaciény ejecucién de los modelos termodindmicos. 44
5.5.2  Calculo de los parametros para cada modelo termodinamico. 47
5.6 Valoracion de la capacidad predictiva de los modelos seleccionados. ---------------------- 51
6. Conclusiones 56
7. Recomendaciones. 57
Referencias bibliograficas ---------------=-mmmmm s 58
8. ANEXOS. 64
8.1 A.1. Cédigos para el cdlculo del equilibrio liquido-liquido usando concentraciones
experimentales de entrada y de equilibrio, pardmetros de interaccion.---------------=-=-=-=-m-muuuuvov 64
82 Programa Principal.-----=-=-=-=cseeeem e 64
8.3 Cdlculo de las funciones residuales para ambos modelos termodindmicos. --------------- 69
84 Codigo para el cdlculo de logaritmo de la actividad Ry C para ambos modelos
terMOdINAMICOS, ===========nmm e e e e e e e 70
8.5 ANEXO 2.~ e 74
8.6 COdigo PrinCipal. --------=--=mmmmmm e 74
87 Cdédigos de las funciones que minimizan la funcién objetivo 1 (OF1) ----=-=-=-==-=-=-=---- 77
9. APENDICES. 80
9.1 APENDICE (A1) ----mmmmm e oo oo 80
9.2 Optimization TOOIDOX, ---------=--=nmmm e 81
9.3 FUNCION fSOIVE, ~=-mnmmmmm e e e e 81
9.4 FUNCion fmineon. ----------=--memmm oo 82
9.5 Curve Fitting TOOIDOX. ----==-=====ereencmmmnne e oo e oo e 82

Pagina 5 de 97



9.6 Regresion lineal y N0 liNeal. ------------nnmmm oo oo

10.  APENDICE (A.2)

10.1  Optimizacion de los pardmetros de interaccion binaria para los sistemas ATPS a tres

temperaturas.

Pagina 6 de 97

85



indice de Figuras.

Figura 1.1. Numero de investigaciones sobre sistemas ATPS que emplean UNIQUAC y UNIQUAC-NRF

entre el ano 2000y 2020. Tomado de 1. 14
Figura 1.2. Distribucion académica de las investigaciones sobre sistemas ATPS entre 2000y 2002.

Tomado del[14]. 15
Figura 3.1.Representacion de dos moléculas con orientacién y cargas parciales. [31]. 19
Figura 3.2. flash isotérmico ELL. 24
Figura 3.3. Taxonomia de los métodos de optimizacién. tomado de [44]. 29
Figura 3.4. Flujo grama rutina de interaccion para el cdlculo de pardmetros. tomado de [25]. 30

Figura 4.1. Flujo grama general para el cdlculo de los pardmetros de interaccion binaria. adaptado de

[14], [34] 33
Figura 4.2.Algoritmo para el cdlculo de los pardmetros de interaccion binaria usando las funciones

fmincon y fsolve. Adaptado de [25]. 35
Figura 5.1. Curva binodal del sistema ATPS PEG 6000-DEX500 a 293.15 K. 46

Figura 5.2. Curvas binodales de los sistemas A, B, C, PEG- 8000/DEX-500, a tres temperaturas

determinadas con el modelo UNIQUAC. 49
Figura 5.3. Curvas binodales de los sistemas A, B, C, PEG- 8000/DEX-500, a tres temperaturas
determinadas con el modelo UNIQUAC-NRF., 49

Figura 5.4. Curvas binodales de los sistemas D y E, PEG- 35000/6000-DEX-500, a 20°C determinadas
con el modelo UNIQUAC. 50
Figura 5.5. Curvas binodales de los sistemas D y E, PEG- 35000/6000-DEX-500, a 20°C determinadas

con el modelo UNIQUAC-NRF. 50

Figura 5.6. DEX-500 tedrico vs DEX-500 experimental a 277.15 K, modelo Aij = aijT2 + bijT + cij.53
Figura 5.7. DEX-500 tedrico vs DEX-500 experimental a 295.15 K, modelo Aij = aijT2 + bijT + cij. 54
Figura 5.8. DEX-500 tedrico vs DEX-500 experimental a 298.15 K, modelo Aij = aijT2 + bijT + cij. 54
Figura 5.9. DEX-500 tedrico vs DEX-500 experimental a 277.15 K, modelo Aij = aij + bijln 1T2 +

cijT 55
Figura 5.10. DEX-500 tedrico vs DEX-500 experimental a 295.15 K, modelo Aij = aij + bijln 1T2 +
cijT 55
Figura 5.11. DEX-500 tedrico vs DEX-500 experimental a 295.15 K, modelo Aij = aij + bijln 1T2 +
cijT 56

Pagina 7 de 97


file:///C:/Users/julia/OneDrive/Documents/Documento%20final/Lozano_Yhon_2023_ATPSTermodinamicaUNIQUAC.docx%23_Toc121779411
file:///C:/Users/julia/OneDrive/Documents/Documento%20final/Lozano_Yhon_2023_ATPSTermodinamicaUNIQUAC.docx%23_Toc121779411

Indice de tablas.

Tabla 3.1 Clasificacién general de sistemas ATPS y sus principales caracteristicas. 17
Tabla 4.1 Modelos de regresion pardmetros de interaccién binaria Uniquac NRF. 37
Tabla 5.1.Caracterizacién de la base de datos. 38
Tabla 5.2. Datos Experimentales sistema ATPS PEG 6000 DEX 500 a T=20°C. tomado de [24]._______ 45
Tabla 5.3.pardmetros de interaccién binaria del sistema ATPS PEG 6000 DEX 500 a T=20°C. tomado
de [24]. 45
Tabla 5.4. pardmetros r'y q' para los modelos Uniquacy Uniquac-NRF.Tomado de [64]. 45
Tabla 5.5. reportes de RMSD para el sistema PEG6000-DEX500 a 293.15K. 47
Tabla 5.6.Caracterizacion de los sistemas para optimizacién de los pardmetros de interacciéon binaria.
47
Tabla 5.7.Estimacion de los pardmetros dptimos de los sistemas A, B, C, D, E. 48
Tabla 5.8. pardmetros de interaccion binaria modelos de regresién reciproco de T, en funcién de la
temperatura sistema ATPS. 51
Tabla 5.9. pardmetros de interaccion binaria modelos de regresién logaritmico reciprocé de T, en
funcion de la temperatura sistema ATPS. 51
Tabla 5.10.estimacion de los pardmetros Aij a 298.15 K, regresion reciproco T. (ref. 1 [35]) 52
Tabla 5.11. estimacion de los pardmetros Aij a 298.15 K, regresién logaritmica reciproco T. (ref. |
[35]). 52

Pagina 8 de 97



Resumen.

Los sistemas ATPS han sido ampliamente utilizados para la separacion y recuperacion de
productos bioldgicos, especialmente proteinas y bio farmacoldgicos de interés comercial
tales como anticuerpos mononucleares, ADN, factores de crecimiento, entre otras. Dentro
de las ventajas de esta técnica se incluye que el equilibrio de particion se alcanza muy
rapido, de bajo costo, tiene alto potencial de reciclaje de los materiales utilizados para
formar los sistemas, facil de escalar y tiene capacidad de integracion de procesos y
operacion continua.

Dado que el comportamiento de la particion de las biomoléculas en sistemas ATPS es
complejo, se deben realizar muchos ensayos laboriosos para la optimizacion de estos,
acarreando mayores costos y encaminar de esta forma a la mayoria de las investigaciones
en optimizacion de ATPS a que se centren en un factor una variable (OFAT), en el que
se identifican factores especificos a estudiar, se selecciona uno manteniendo los demas
factores constantes. Esto generalmente da como resultado condiciones Optimas
deficientes y falsa; esta situacion en la cual se basa mas en la recoleccion de datos
experimentales para sistemas particulares ha dejado relegado al estudio del modelado
termodinamico mas conveniente a de forma general en los sistemas ATPS. Es este el
motivo fundamental del siguiente trabajo haciendo el aporte al estudio del modelado
termodindmico de los sistemas  ATPS, especificamente del sistema

polietilenglicol/dextrano/agua.

Como objetivo inicial se realiz6 una base de datos experimental con sistemas de los
sistemas seleccionados a diferentes temperaturas y pesos moleculares, posterior se definio
que los modelos termodindmicos mas usados en la literatura son UNIQUAC vy
UNIQUAC-NRF.

Con la base de datos experimental y los modelos elegidos se desarrollaron algoritmos
ejecutados en Matlab que permitieron modelar los equilibrios a diferentes temperaturas
y, optimizar los parametros de interaccion binaria correlacionando los datos

experimentales y los calculados con el calculo de la desviacion de la raiz cuadrada media
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(RMSD), encontrando una importante correlacion entre los datos experimentales y los

calculados con los modelos termodinamicos.

Por ultimo, se uso el programa curve Fitting de Matlab para realizar regresiones a los
pardmetros de interaccion binaria con la intencion de evaluar el poder predictivo de los
modelos termodindmicos y su efecto con la temperatura. Se tomaron dos modelos
sustentados en los fundamentos tedricos de las fuerzas de interaccion molecular que
involucran las fuerzas de repulsion y de atraccién en funcidon del reciproco de la
temperatura; estas regresiones se realizaron con datos a tres temperaturas y se compararon
los resultados de los pardmetros calculados con los obtenidos de la literatura.

Palabras clave: ATPS, Polietilenglicol, Dextrano, UNIQUAC, UNIQUAC-NRF,
OFAT, RMSD, MATLAB.

Abstract.

ATPS systems have been widely used for the separation and recovery of biological
products, especially proteins and biopharmaceuticals of commercial interest such as
mononuclear antibodies, DNA, growth factors and others. Among the advantages of this
technique include the partition equilibrium is reached very fast, low cost and has high
recycling potential of the materials used to form the systems, easy to scale up, process
integration capability and continuous operation.

Since the partitioning behavior of biomolecules in ATPS systems is complex, many
laborious tests must be performed to optimize them, leading to higher costs, thus most
research in ATPS optimization focuses on a single variable factor (OFAT) in which
specific factors to be studied are identified, one is selected and all other factors are held
constant. This generally results in poor and false optimality conditions; this situation in
which is based more on the collection of experimental data for particular systems has
relegated the study of thermodynamic modeling more suitable for general ATPS systems.
This is the fundamental reason for the following work, contributing to the study of the
thermodynamic modeling of ATPS systems, specifically of the polyethylene

glycol/dextran/water system.
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As an initial objective, an experimental database with systems of the selected systems at
different temperatures and molecular weights was made, subsequently it was defined that
the thermodynamic models for the modeling of the most used equilibria in the literature
are UNIQUAC and UNIQUAC-NRF.

With the experimental data base and the chosen models, algorithms executed in Matlab
were developed that allowed modeling the equilibria at different temperatures and
optimizing the binary interaction parameters by correlating the experimental data and
those calculated with the root mean square deviation (RMSD) calculation, finding an
important correlation between the experimental data and those calculated with the

thermodynamic models.

Finally, the MATLAB program curve Fitting was used to perform regressions to the
binary interaction parameters to evaluate the predictive power of the thermodynamic
models and their effect with temperature. Two models based on the theoretical
foundations of molecular interaction forces involving repulsion and attraction forces as a
function of the reciprocal of temperature were used. These regressions were performed
with data at three temperatures and the results of the parameters calculated with the
regression and those obtained from the literature were compared.
Keywords: ATPS, Polyethylene glycol, Dextran, Uniquac, Uniquac-NRF, OFAT,

RMSD, MATLAB.

1. Introduccion.

La génesis de los sistemas acuosos de dos fases (ATPS) se dio por primera vez en 1896,
cuando Martinus Willem Beijerinck de manera accidental mezclé una solucidn acuosa de
gelatina y almidén(Pereira et al., 2019a), sin embargo, su potencial aplicacion fue
realmente descubierta en 1956 por Per-Ake Albertsson quien planted los sistemas
polietilenglicol (PEG) y Dextrano con el objetivo de separar proteinas, péptidos, acidos

nucleicos y particulas virales. Ademas de sistemas polimero/polimero, Albertsson delined
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la ruta de sistemas de polimeros y una sal inorganica.(lgbal et al., 2016a; Pereira et al.,
2019b).

Los sistemas acuosos de dos fases son una técnica de extraccion liquido-liquido que han
tenido un alto interés industrial debido a que su componente principal en ambas fases es
el agua, generando un ambiente suave para compuestos bioldgicos de valor comercial,
alternativa a métodos de extraccion liquido-liquido propensos a dafiar y/o contaminar los
productos bioldgicos por el uso de solventes organicos(lgbal et al., 2016a).

Los sistemas ATPS se usaron entre los afios 60 a 90 para la recuperacion y posterior
purificacion de proteinas de interés comercial y académico, pero en la actualidad por el
desarrollo de mejores modelos predictivos, su uso se extendié a bioactivos, compuestos
de bajo peso molecular que pueden ser facilmente escalables(Barbosa-Canovas et al.,
n.d.-a).

Se habla de sistemas acuosos de dos fases (ATPS) cuando se mezclan solutos de caracter
hidrofilico, los cuales a ciertas concentraciones criticas muestran insolubilidad, originada
por la exclusion estérica.

Los sistemas ATPS estan clasificados en 5 grupos segun el tipo de solutos:
polimero/polimero, polimero/sal, alcohol/sal, micelar y liquido i6nico, que dentro de las
caracteristicas diferenciadoras en los sistemas convencionales agua-solvente organico es
la sustancialmente baja tension interfacial, entre 0.0001 y 0.1 dinas/cm de los sistemas
ATPS y de 1 a 20 dinas/cm de los sistemas tradicionales de extraccion (Barbosa-Canovas
etal., n.d.-a).

Los sistemas ATPS han sido considerablemente usados en la separacion y posterior
recuperacion de productos de interés bioldgico tales como proteinas (lipasas, lactasas,
albumina de suero bovino, proteasas, penicilina, acilasa, entre otros)(Costa et al., 2015;
Rito-Palomares, 2004). En la actualidad los estudios de sistemas ATPS se centran en dos
aspectos: el primero se centra en la comprension de los mecanismos de separacion de las
moléculas y su aplicacion a la extraccidn, concentracion y posterior purificacién o como
instrumento analitico.

En la ultima década se publicaron cerca de 100 articulos centrados en la aplicacion de los
sistemas ATPS cada afio distribuido en la separacion y/o purificacion de enzimas,
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purificacion de ADN, &cidos nucleicos, anticuerpos y antibidticos, mientras que otros
abordaron la extraccion de metales, relegando cada vez mas a los ATPS como técnica
analitica/caracterizacion(Grilo et al., 2016; Pereira et al., 2019a), y el segundo aspecto y
poco explorado, es la comprension a nivel molecular de como sucede la reparticion y sus
variables asociadas(Soares et al., 2015), es aqui donde se centra la real dificultad en la
aplicacion a gran escala ya que la falta de modelos predictivos de manera general, hacen
de la caracterizacion experimental una limitante y los estudios solo se centran a sistemas

especificos(Pereira et al., 2019a).

El modelado termodindmico es primordial a la hora de disefiar equipos de separacion, de
la confiabilidad de éste depende el adecuado disefio. Segun se expuso anteriormente, las
investigaciones de sistemas ATPS estan centradas en su gran mayoria en la elaboracion
de datos experimentales para sistemas especificos, dejando a un lado el modelado
termodindmico(Pessdéa Filho et al., 2001). Existen actualmente 4 escuelas del
pensamiento en el modelado de formacién de fases (Cabezas Jr, 1996): basados en
expansiones viriales osmoticas, modelos basados en extensiones de teorias reticulares
tales como la teoria de Flory-Huggins, entre otros; modelos que incorporan la teoria
integral, y modelos que no estadn en las anteriores categorias, como las basadas en
contribucion de grupos y aproximacion de volumen excluido [10].

El uso del modelado por expansiones viriales osmoticas, resulta adecuado truncada en el
término de segundo orden para modelar sistemas poliméricos diluidos; no obstante, la
eliminacién de los restantes términos no es apropiada para sistemas semi diluidos(Baskir
et al., 1988). Ahora bien, los modelos que se basan en la teoria de red: Flory-Huggins,
UNIQUAC, NRTL y el modelo UNIFAC, son los mas usados para representar los
diagramas de fase liquido-liquido de sistemas poliméricos(Wu, Lin, et al., 1998).

Como ya se menciond, el conocimiento de los datos de equilibrio es vital para disefiar y
optimizar los métodos de separacion. Con la intencidén de minimizar el costo de disefio de
estos equipos se trata de evitar las tediosas y demoradas mediciones; en su lugar, se

utilizan métodos de prediccion y correlaciones, ahora bien, el problema mas dificil radica

Pagina 13 de 97



en obtener la informacion precisa sobre la dependencia de los coeficientes de actividad
con la temperatura.(Wi sniewskawi sniewska-Goctowska et al., 2001)

En los ultimos 20 afios las investigaciones sobre sistemas acuosos de dos fases que usan
modelos termodinamicos UNIQUAC y UNIQUAC NRF han mostrado un alto interés
cientifico pasando a inicios del afio 2000 de no més de 10 documentos (sobre todo

articulos) por afio, a casi 20 documentos por afio desde el 2010, como se puede ver en la

figura 1.1.
Numero de investigaciones vs afios

40
$ 35
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'S 30
©
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B 25
%]
(]
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< 15 modelos termodindmicos
= Uniquac y Uniquac NRF
g 10
E
= 5

0
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Figura 1.1. Nimero de investigaciones sobre sistemas ATPS que emplean UNIQUAC y UNIQUAC-NRF entre el
afio 2000 y 2020. Tomado de 1.

El estudio es realizado en la base de datos Scopus arrojando un total de 453 documentos
de investigacion sobre sistemas ATPS que emplean UNIQUAC y UNIQUAC-NRF de
los cuales el 95.8% fueron articulos como se puede verificar en la figura 1.2.
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Figura 1.2. Distribucion académica de las investigaciones sobre sistemas ATPS entre 2000 y 2002. Tomado
del[14].

En el trabajo de grado realizado por Arias & Centeno (Vanessa Arias Pefia Laura
Katherine Centeno Jaimes, 2021), se llevo a cabo el modelado termodindmico para cinco
sistemas ATPS Dex-Peg a diferentes temperaturas y pesos moleculares, programando los
modelos UNIQUAC y UNIQUAC-NRF; ademaés, optimizaron los pardmetros de
interaccion binaria obteniendo resultados satisfactorios.

De acuerdo con lo expuesto anteriormente, el presente trabajo tiene la intencion de
generar una contribucion al modelado de sistemas acuosos de dos fases, basandose en
sistemas ATPS no electroliticos. Para tal fin se buscard establecer la dependencia
funcional de los pardmetros de interaccion binaria en funcién de la temperatura y su efecto
en la capacidad de predecir los equilibrios liquido-liquido evaluandolo con datos

experimentales.
2. Objetivos.
2.1 Objetivo general.
Modelar el equilibrio de fases, en funcién de la temperatura, para diferentes sistemas

(ATPS) no electrolitos, usando el modelo termodindmico de UNIQUAC y UNIQUAC-
NRF.
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2.2 Objetivos especificos.

e Elaborar una base de datos, a través de la busqueda de datos experimentales de
equilibrio L-L de diferentes sistemas (ATPS) no electrolitos a diferentes
temperaturas.

e Obtener los pardmetros termodinamicos que (describen el equilibrio liquido
liquido) en funcién de la temperatura.

e Evaluar el ajuste y poder predictivo del modelo termodinamico establecido.

3. Marco teorico.

Los sistemas ATPS pueden representarse por una curva llamada binodal la cual divide el
area en dos fases con el area de una sola fase como se muestra en la figura 3.1. Este
diagrama de fases delimita el area de trabajo determinada para sistemas particulares bajo
condiciones concretas de pH, temperatura y concentracion del soluto. La curva binodal
suministra la composicion de la fase superior e inferior. Las composiciones dadas por los
puntos de la region inferior a la curva son homogéneas y la formacion de fases
heterogéneas solo se da en la regién superior de la curva binodal.

La linea AB hace referencia a la linea de reparto (Tie-line), los puntos A y B representan
las composiciones en topes y fondos del sistema ATPS, el Punto C es denominado punto
critico de concentraciones interpretado como una equivalencia de los volimenes al igual

que las concentraciones tedricas de ambas fases(Sinha et al., n.d.).
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Figura 3.1 Curva binodal o diagrama de fases, el compuesto de la fase inferior (polimero/sal) se traza en la
abscisa y el compuesto de la fase superior (polimero) se traza en la ordenada. Tomado de [27].

Los sistemas ATPS tradicionalmente se clasifican en grosso modo en dos, sistemas
polimero-polimero y polimeros-sales. En la actualidad el conjunto es mas extenso y se

catalogan en 5 grupos principales como se ve en la tabla 3.1(Barbosa-Canovas et al., n.d.-
b)

Tabla 3.1 Clasificacion general de sistemas ATPS y sus principales caracteristicas.

Polimero- Alcohol-sal  Micela Liquido

polimero-polimero .
sal iénico
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Sistemas

Sistema  de
formados por

. liquidos
; algan o
Sistemas basados surfactante  a ionicos  con
Sistemas Sistemas ciertas propiedades
formados basados en . fisicas Unicas.
condiciones.

por la alcoholes
adicion  de alifaticos vy
sal a cierto soluciones de

, . olimero. sales.
Polimeros/electrolitos o P

polimeros/solutos  de
bajo peso molecular.

Los sistemas ATPS polimero/polimero son los sistemas mas generales, especialmente
dextrano-polietilenglicol debido a su bien conocidas caracteristicas fisicas y estructura
quimica, el costo y las bajas concentraciones para la formacién de los sistemas(Schindler
et al., 2006). Los sistemas que contienen dextrano presentan una fase inferior que en su
mayoria se compone de dextrano y una fase superior que, estd compuesta principalmente
por el otro polimero; sin olvidar que ambas fases tendran concentraciones de cada
componente debido al equilibrio liquido/ liquido logrado(Mazzola et al., 2008).

Las diversas propiedades de las sustancias puras y en mezcla dependen
fundamentalmente de las fuerzas intermoleculares. Por ende, para poder modelar las
propiedades de las disoluciones se requiere el conocimiento de la naturaleza de estas

fuerzas intermoleculares.

3.1 Fuerzas intermoleculares.

En el contexto molecular, cuando estan interactuando dos moléculas su comportamiento
estd determinado por las fuerzas de atraccion y repulsion, y es debido a este fendmeno
que existen las propiedades configuracionales de la materia; algunas fuerzas que
comprometen estas propiedades son las fuerzas: electrostaticas, de induccion, atraccion
o dispersion.
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La energia potencial entre dos moléculas esféricas que se encuentran separadas una
distancia r comparten una energia potencial como funcién de r y experimentan una fuerza

que puede calcularse como:

Esta ecuacion se interpreta como el trabajo necesario que se debe hacer para separar estas
moléculas desde la distancia r hasta el infinito, las diversas fuerzas intermoleculares se
expresan haciendo uso de expresiones en funcion de la energia potencial. Una manera
mas generalizada de extender este calculo simple a moléculas de forma mas heterogénea

seria;

F(r,0,¢,..)=-VI(r0,¢,..)

Considérese una fuerza entre moléculas asimétricas que ademas poseen dipolos
permanentes como el resultado de la asimetria inherente de sus cargas, es una
consecuencia misma del sistema, por lo tanto, la energia potencial de estos dipolos
permanentes i, j, se puede calcular considerando fuerzas de Coulomb a los cuatro dipolos,
la energia estara en funcion de la distancia de los centros dipolares y su orientacion

relativa como se ve en la figura 3.2.

+ e
H
I ._ /
r A d
(p J J

- e
Figura 3.1.Representacion de dos moléculas con orientacién y cargas parciales. [31].

La energia potencial se puede calcular para este par de moléculas polares de acuerdo con:

Hillj

J 4me,r3

I; [ZCOSBiCOSBj — sineisinejcos (p; — qu)]
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Las orientaciones relativas de un grupo de moléculas polares van a depender de dos
factores antagonicos, uno es el campo eléctrico que deviene de las moléculas polares los
cuales tienden a alinear los dipolos y por otro lado la energia cinética, reflejo de la térmica,
de las de las moléculas tienden a disponerlas al azar y cuando se da un aumento
considerable de temperatura ocasiona que, en promedio la energia potencial causada por
la polaridad sea practicamente nulo.

Este andlisis se verifica de manera experimental ya que a temperaturas bajas y moderadas
la conducta de los gases polares es fuertemente distinto al de los gases no polares vy,
cuando se incrementa la temperatura comienzan a volverse indistinguibles con el aumento

gradual de esta. Si se considera el vacio, el calculo de I;;auna distancia r se obtienen

promediando todas las orientaciones segln su factor de Boltzmann:

2wy

F. = ———
v 3 (4me,)2kre

Se puede concluir que si las moléculas son iguales la energia potencial cambia si la
polaridad de la molécula cambia en un factor de la cuarta potencia y disminuye con un
factor del inverso a la sexta potencia, y es este un factor de mayor preponderancia en el
resultado de la energia potencial, ya que las caracteristicas polares (bipolares,

cuadripolares, multiplos) son muy variadas sumado al efecto exponencial de la distancia.

3.2 Regla de la media geométrica.

Es usada en ecuaciones de estado para mezclas y en teoria de disoluciones liquidas
representando calculos de las energias potenciales de fuerzas de dispersion, dipolares,

induccidn generalizando el célculo a:
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De donde el pardmetro B debe ser calculado particularmente para cada contribucion
originado por los efectos dipolo-dipolo, de induccidn y dispersion respectivamente, esta
expresion pierde validez para distancias pequefias debido a los efectos repulsivos de la
nube electrénica de cada molécula. La literatura propone para el potencial repulsivo debe
ser una funcidn exponencial en términos de la distancia entre moléculas (Prausnitz,
2000).:

A es una constante positiva y 8<n<16.

La energia potencial total es la contribucion de la parte repulsiva y atractiva:
A B

Ltotar = Drepuisiva + Tatractiva = T_n m

A, B, n, m deben ser constantes y positivas con la restriccién de n>m[30]

3.3 Modelos termodinamicos.

Para poder tener apropiados calculos de muchas de las propiedades de los sistemas tales
como los equilibrios de fase o entalpias, se debe tener un modelo termodindmico que
represente lo mejor posible el sistema de estudio, ahora bien, para los equilibrios de
liquido-liquido en sistemas ATPS se cuenta con varios modelos:

3.3.1 Teoria Flory-Huggins.

Modelo de base matematico aplicado en la termodinamica de las soluciones de polimeros
con tamafos similares expresando la energia libre de mezcla acoplada a un modelo de
red(Flory, 1942).

3.3.2 Modelo NRTL (no aleatorio de dos liquidos).
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Este modelo se sustenta en el modelo de Wilson sobre las composiciones locales y su
diferencia a la concentracion de masa total, asume celdas para simplificar la molécula la
cual estd rodeada de moléculas, generando una diferencia en la energia de interaccion
molecular e introduciendo un factor de no aleatoriedad local alrededor de la
molécula(Renon et al., n.d.)

3.3.3 Modelo cuasi universal (UNIQUAC).

Modelo de composicion local que se sustenta en la teoria de la solucién cuasi quimica
dotandolo de una base tedrica estadistica. Destacan en el modelo el uso de una fraccién
que representa la concentracion preponderante sobre las fracciones habituales, dandole

espacio a soluciones con polimeros(Benge et al., 1986).

3.34 Modelo Uniquac-NRF.

Modelo desarrollado por Haghhtalab & Asadollahi(Ali Haghtalab et al., 2000b), donde
presentan un modelo de exceso de energia libre de Gibbs para describir equilibrios
liquido-liquido en sistemas ATPS, partiendo de los supuestos del modelo NRTL-NRF
propuestos por Haghtalab & Vera(A Haghtalab et al., 1988) en donde introducen un
factor no aleatorio que muestra la desviacién de la composicion local y global. Este
modelo es usado para soluciones acuosas binarias y multi-electroliticas, soluciones

electroliticas débiles y sistemas acuosos organicos

3.35 Modelo UNIFAC.

Es una modificacion al modelado UNIQUAC realizada en la extension de contribucion
de grupo del modelo de coeficiente de actividad, esta manipulacion pretende reducir los
efectos de macromoléculas a sus grupos funcionales generalizando el fenomeno ya que
dado los miles de sustancias existentes el nimero de grupos funcionales es mucho menor,
por ende si se puede modelar una solucion a partir de sus grupos funcionales como un
conjunto, podria aproximarse a un aceptable y en muchos casos muy buenos
resultados(Benge et al., 1986).
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3.4 Equilibrio de fases.

Cuando se tienen dos o mas fases de cualquier estado de agregacion en iguales
condiciones de temperatura y presion, estas estardn en equilibrio si sus potenciales
quimicos de cada componente en cada una de las fases es el mismo:
a_— F— .. 7 i=12N
.ul —,Lli - .ul L= =

Los super indices indican el numero de fases y N el nimero de componentes(Smith,
1997).

Para equilibrios en fase liquida se caracterizan dos corrientes de salida, la de tope (1) y la
de fondos (2) donde los potenciales quimicos de cada componente en cada fase tanto en

topes como en fondos es igual:

.uil =W
Wi = uj
i = Ui

Para tres componentes i, j, k. teniendo en cuenta la regla de fases, podemos determinar
el nimero de variables independientes que se deben de tener minimo para forjar un estado

intensivo en un sistema multifasico en equilibrio(E.J, 2000)

F=2-m+N

Donde 7 es el numero de fases, N el numero de componentes y F los grados de libertad

En un sistema de 3 componentes, dos polimeros y agua.

F=2-243=3

34.1 Equilibrio liquido-liquido en sistemas poliméricos.
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Cuando las sustancias evidencian comportamientos fuertemente reales, estas forman dos
fases liquidas con diferentes composiciones, en estas condiciones las fugacidades de las
diferentes fases liquidas son idénticas. Para sistemas ATPS se caracterizan dos sistemas

en equilibrio, la fase superior (1) y la inferior (11):

fl=f"i=123,....N

Existen dos maneras que permiten interiorizar estos equilibrios ya sea con los potenciales
quimicos en términos de la actividad(J. Richard, 2012).

Dp; = By

1

Figura 3.2. flash isotérmico ELL.

Podemos tomar el calculo para un flash isotérmico como un célculo similar a los calculos

de equilibrio liquido-liquido como sigue(Scenna, n.d.).

o Balance de masa global

Entradas + generacion = salidas + acumulacion
Consideraciones
Sistemas sin reaccién, generacion=0

Sistemas en estado estacionario, acumulacion=0
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Entradas = salidas
Adaptando a la figura 3 tenemos:
F=L+1"
Donde:
F=flujo de entrada.
11=flujo de liquido de salida fase ligera.
[11=flujo de liquido de salida fase pesada.

La fraccion de liquido de la fase ligera respecto a la mezcla total esta 0 < a < 1.

o

FU+0

Del balance global podemos manipular dividiendo por el flujo de entrada.

F LI LII
FEFTE
LI LII
1l=—+—
F F
LI LII
“FF
Teniendo en cuenta
LII
1—a=—
F

Para el balance de masa por componente se tiene que

FZ; = L'x! + [Mx!"

Dividiendo entre el flujo de entrada

Relacionando con
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Z;= ax! + (1 — a)x/!

Teniendo en cuenta el equilibrio de las corrientes [/ y [/ para cada componente en la
mezcla se debe cumplir que:
x! = Kx!

K; es el coeficiente de distribucion

I

Vi

L 11
i

Recordemos que o/ hace referencia al coeficiente de actividad de cada componente del

sistema.

Este analisis esta sometido a las siguientes restricciones.

2 12

3.5 Método de estimacion de parametros.

La correlacién de datos experimentales implica tres pasos de moderada complejidad y
que fueron forjandose de forma sucesiva; en primera instancia se requiere de la estimacién
de los parametros del modelo, luego un andlisis de varianza que permita una ponderacién
adecuada de las mediciones y, finalmente una estimacion de las imprecisiones y/o
perturbaciones de tipo experimental que permita justificar los factores de ponderacion
que se usaron. EI manejo de los datos termodinamicos en especial los datos de equilibrio
en fase fluida, por lo general se realizan célculos de acuerdo con métodos simples o de
minimos cuadrados ponderados donde los parametros del modelo se estiman mediante la
minimizacién de funciones objetivo-arbitrarias. La Unica justificacion tedrica esta dada
por el principio de verosimilitud formulada por Fisher en 1925, el cual establece que a la
hora de estimar pardmetros Z a partir de N experimentos, los valores mas probables son
los que maximizan la funcion de verosimilitud.(Peneloux et al., 1990). EIl principio de

méaxima verosimilitud ofrece la posibilidad mas atractiva para la estimacion éptima de
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pardmetros; la dificultad radica en el conocimiento de la distribucion estadistica de las
observaciones sumado a que estas observaciones estén sujetas Unicamente a errores
aleatorios y que el modelo para el que se estdn estimando los parametros no debe
introducir errores sistematicos.(Skjold-JOrgensen, 1983).

El objetivo fundamental es calcular los parametros del modelo que suministren un mejor
ajuste de los datos experimentales aplicando metodologias de optimizacion no lineal.

La optimizacién es uno de los pilares de mayor importancia en la combinaciéon de
procesos, la cual involucra la seleccion de la mejor de las soluciones de un conjunto
posible de soluciones. Se realiza un grado de bondad o ajuste de la solucién mediante una
funcion denominada objetivo, la cual es sometida a una minimizaciéon o maximizacion
segun sea el requerimiento. Esta exploracion dependera del tipo de modelado y de
restricciones. En sintesis, el objetivo de la optimizacién es maximizar o minimizar el valor
de la llamada funcion objetivo sujeta a una serie de restricciones las cuales tienen la forma
de expresiones de igualdad o desigualdad. La programacion en matematicas es un campo
que tiene como meta la formulacion, solucion y andlisis de problemas de optimizacion
los cuales hacen uso de herramientas gréaficas, algebraicas, o asistidas por computadora.

Un programa matematico o un modelo de programacion matematico un problema de

optimizacion se representa mediante(El-Halwagi, 2006):

mino max = f(xy,x, ... xy)

Que se encuentra sujeto a las siguientes restricciones de desigualdad:

g1(xy, x5 .xy) <0

g2(xq, x5 oxy) <0

Im (X, %5 oxy) <0

Y las siguientes restricciones de igualdad:
hi(xy, %y oxy) =0
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hy(xy, x5 oxy) =0

gE(xl,xZ ...xN):O ESN

Las variables x,,x, ...x, S¢ denominan variables de decision u optimizacion. En
argumentos vectoriales una optimizacion puede representarse como:
mino max = f(x) dondexT = [x;,x, ...xy]

Sujeto a:

g(x) <0 donde g" =gy, g; ... gl
h(x) =0 donde h” = [hy, h, ... h;]

La gama de métodos que existen para la optimizacion esta clasificada de manera rigurosa
generando una gama muy extensa de ramas, ver figura 3.3, los métodos se pueden
clasificar grosso modo ya sea que se use 0 no informacion derivada. Métodos basados
Unicamente en el uso de evaluaciones de funciones como, por ejemplo, simplex
Nelder.Mead, son muy recomendados para problemas con alta no linealidad o con varias
discontinuidades. Los métodos de gradiente se usan generalmente con mayor efectividad
cuando la funcién a minimizar es continua en su primera derivada. Los métodos de orden
superior, como el de Newton, solo se recomiendan cuando la informacion de segundo
orden se calcula rapida y facilmente.

Cuando se tiene un problema de optimizacion con restricciones, la estrategia se basa en
convertir el problema en un subproblema de menor complejidad que puede resolverse y
servir como base de un proceso de iteracion. En términos generales el problema con
restricciones se convierte en una secuencia de optimizaciones no restringidas

parametrizadas sometido a una secuencia de convergencia basado en las restricciones.
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Figura 3.3. Taxonomia de los métodos de optimizacion. tomado de [44].

El algoritmo mostrado en la figura 3.4, permite marcar una estrategia de solucién para
diferentes rutinas de optimizacion numérica en el célculo de los parametros que permiten
solucionar los modelos particulares. Existen gran variedad de algoritmos que permiten el
calculo de los parametros Optimos del modelado tales como: Quasi-Newton (QN),
Nelder-Mead Simplex (NMS), Gauss-Newton (GN), Levenberg-Marquardt (LM),
programacion cuadratica secuencial (SQP) al minimizar la funcion objetivo, que es la
suma de los errores al cuadrado entre los valores pronosticados y medidos para todas las

variables(Yuceer et al., 2008)
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Estimacion micizl del vector de

parametros (p)

4>[Imegrac1dn de modelo dmn:cH Solucionador del modelo ]

.

[Ca’lculo de la funcion objetivo J ]4—{03105 expmmemales]
Funcidn objetivo optima Rutina completa

No

Jtilizar un algoritmo optimo para calcular la
nvevap

Figura 3.4. Flujo grama rutina de interaccion para el calculo de parametros. tomado de [25].

Para la optimizacion de los datos experimentales y la elaboraciéon de los modelos que
mejor describen su comportamiento en funcién de la temperatura, se uso el software de

Matlab, Optimization Toolbox y Curve Fitting Toolbox. Ver apéndice A.
4. Metodologia

4.1 Revision bibliografica.
Se realiz6 la busqueda y posterior seleccion de los sistemas ATPS dextrano

polietilenglicol agua, con la informacién suficiente para realizar el modelado

termodinamico y el poder predictivo que describen los equilibrios de fase.

4.2 Ejecucion del modelo termodindmico.

Esta etapa metodoldgica inicia una vez termina la seleccion del modelo termodindmico
y se centra en el desarrollo operacional del modelo.

Inicialmente se va a justificar la seleccion del modelo, calculando el equilibrio liquido-
liquido usando los parametros de interaccion seleccionados de la literatura, con la meta
de verificar si el modelo esta dentro de los requerimientos. Para este fin se usé el modelo
DEX500 -PEG6000-AGUA a 293 K.

Se debe considerar la siguiente metodologia para el calculo del equilibrio liquido-liquido
de sistemas ATPS:
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i.  Laecuacién termodinamica del equilibrio liquido-liquido es:
Apl =Ap" (i=12,..,n€N)
Donde:
Aul = RTlna;
ii.  Larelacion de la conservacion de materia se puede expresar como:

Zi=axi+(1—-a)x" (i=12,..,neN)

iii.  Esta sujeto a las siguientes restricciones en los balances globales y por

componente:

N

N
Y=ty ai-
i i

iv.  Las ecuaciones para el calculo de los coeficientes de actividad son:

al = UNICUAC(T,x!,7;, q;)

all = UNICUAC(T, x 1, q)
Utilizando la funcion fsolve de Matlab se darad solucién al sistema de ecuaciones no
lineales, donde el algoritmo recibe un vector de incognitas X la cual esté integrada con
las fracciones de cada componente de la fase ligera como los de la fase pesada ademas de

la fraccién de liquido ligero en el sistema.

X=pxd x xb 2l xla

Con este vector de incdgnitas con los valores semilla, el algoritmo resuelve las raices de
las siguientes ecuaciones del equilibrio liquido-liquido.
fi = (lnal — na!")?
comoi=17273
fi = (Indl — Inalh)?
2 = (Ina}, — Inall)?
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fz = (Ina} — na})?

Las restricciones originan:

2

f4=<ixg—1> +<ing_1>

i= i:

2

fao = (X{+x£+x§—1)2+(xil+x£1+x§1_1)2
2
f5 = (xfntrada _ a.X{ _ (1 _ a)x{l)
2
f6 = (xgntrada _ axé _ (1 _ a)xél)

2
f7 — (xgntrada _ axé _ (1 _ a)xél)

Las anteriores funciones generan el vector F(X) objetivo, que busca simultdneamente los

valores que hacen cero cada entrada.

F(X)=[f1 f2 f3 fa f5 fo f7]

Finalizando la rutina, retorna el vector solucion:

X =[x +x5 + x5 +x1" + x5 + x5’ +al

La estrategia computacional pretende determinar las raices de cada funcion de manera
simultanea tal que el error sea mayor o igual a (109), retornando el vector X con las
fracciones masicas de cada componente en las fases en equilibrio y la fraccién de liquido
ligero(lloeje, 2020; VVanessa Arias Pefia Laura Katherine Centeno Jaimes, 2021). En la
figura 4.1 se puede visualizar la rutina usada en el calculo de los equilibrios usando fsolve.
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Ingresar datos de entrada: Temperatura expenmental
fraccion masica global del nistema

e

Suposicion micial de las fracciones de los
componentes en cada faze v lz fraccion de hiqmdo
en una de las fases. (Vector de incognitas (X))

4 Funcion frolve \

A

Seleccionar el modelo termodindmico e ingresar
los parametros de interaccién binana

Y

Ingresar las ecuaciones de la
funcion objenve 2 solucionar

:

[ Vector funcidn objetivo FCX) ]

Calculo ELL

Figura 4.1 algoritmo para el calculo del equilibrio L-L, usando parametros de interaccion binaria de la
literatura. tomado de.[25].

4.3 Algoritmo para el célculo de los parametros del modelo termodinamico
seleccionado.

Una vez se ha verificado la funcionabilidad del modelo seleccionado con la seccion 4.2,
contintia con el calculo de los parametros de interaccion binaria haciendo uso de datos
experimentales reportados en la literatura del sistema a diferentes condiciones de
temperatura y masa molecular de los polimeros. El calculo de los pardmetros de
interaccion binaria se adapto6 el algoritmo desarrollado en “An excess Gibbs energy model

to study the phase behavior of aqueous two-phase system of polyethyleneglycol +dextran”
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desarrollado por Haghtalab y Asadollahi.(Ali Haghtalab et al., 2000a), el cual se

fundamenta en la minimizacion de dos funciones objetivo como se ve en la figura 4.2.

Datos de entrada
Temperatura, fracciones masicas
experimentales

Seleccién del modelo termodinamico de los
coeficientes de actividad.

v

- Valores iniciales de los parametros de -
interaccién binaria

Minimizacién de la FO1: calculo de los
parametros
M 3
OF, = 3" > (Auly — dufy)?
k=11=1 NO
NO Si
v

Minimizacion de la FO2: calculo de los
parametros optimos

OF = 3 Min D > (wi? —wift)’
k=1

i=1 i=1

l

Si
Calculo del ELL
ATPS

¢

Ahora bien, de forma mas explicita, el flujograma de la figura 4.2 se puede extender en
detalles de calculo para hacer mas comprensible la doble optimizacién como se ilustra
en la figura 4.3.
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Y

Datos entrada:Temperatura, fracciones masicas
en cada fase y globales, valores semilla para
fracciones en cada fase y fraccion del liquido  |-#—

X=[+xi 4440+ +x8 +a]

A
Metodo:fsolve

entrada de los parametros de
interaccion binaria optimizados con
Datos de entrada: FO1 al madelo termodinamico
Temperatura, fracciones UNIQUAC/UNIQUAC-NRF,
masicas, experimentales +

ingreso del vector de funcién

_..l Valores iniciales de los pardmetrosde |gq— | objetivo
interaccion binaria

FO=Ufifi h fu i fo £ ]

v l
Método:fmincon

{ Seleccidon del modelo termodinamico ’

de los coeficientes de actividad:
UNIQUAC/UNIQUAC-NRF. Sl

& No *

Calculo del ELL
ATPS.

Minimizacién de la FO1: calculo de los
parametros

0F = D" ) (A — Al

‘ FOl<g>
S FOl<E> \,/
Si
Sl
[ Valores de los parametros optimizados
con FO1
Parametros Optimizados finales

del ELL del sistema ATPS

Figura 4.2.Algoritmo para el calculo de los pardmetros de interaccion binaria usando las funciones fmincon y
fsolve. Adaptado de [25].

De la figura 4.3, la subrutina de la izquierda usa la funcién fmincon ingresando valores
semilla de los pardmetros de interaccion binaria minimizando la funcién objetivo FO1

restringido por la igualdad de los potenciales quimicos de cada especie en cada fase:

M

3
FOL= ) (ul — duly?

K=1i=1

Los subindices i y k hacen referencia al nimero de especies y de las lineas de enlace,

respectivamente. No obstante, esta minimizacion no certifica la desviacién entre las
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fracciones molares experimentales y calculadas teniendo en cuenta que es uno de los
objetivos en la prediccion del comportamiento experimental, se hace una segunda

minimizacion de FO,.

cabe aclarar que Wl_‘j_’;cp y wfj‘}f son las fracciones masicas (se decide usar las mésicas a

diferencia de las molares debido a los elevados pesos moleculares de los polimeros
respecto y al bajo peso molecular del agua) experimental reportadas en la literatura y las

calculadas por el algoritmo de la figura.

En consonancia con la figura 4.3, continuando con el célculo dado por la rutina de la
izquierda, esta entrega como datos semilla los parametros de interaccion binaria a la
rutina de la derecha que minimiza la funcion objetivo FO>; los pardmetros llegan a la
funcién fsolve la cual determina las fracciones masicas de la especies en cada fase las
cuales en conjunto con los parametros de interaccion binaria son suministradas a FO3,
que recalcula los parametros nuevos optimizados los cuales simultaneamente cumplen
con las restricciones de la igualdad de los potenciales quimicos y con la desviacién entre
las fracciones experimentales y calculadas.

Los argumentos y formas de entrada de las funciones fsolve y fmincon se pueden revisar

en el apéndice A.

4.4 Tratamiento estadistico para predecir el grado de ajuste de los modelos

termodinamicos.

Posterior a la optimizacion de FO., se evaluaran los resultados de los modelos
termodinamicos de manera comparativa haciendo uso de la desviacion cuadratica media
RMSD (root mean square desviation) como los usados por los
investigadores(Amirsoleymani et al., 2020; Mobalegholeslam et al., 2018a), la cual
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permite evidenciar la diferencia entre los valores predichos por los modelos

termodinamicos y los valores experimentales de la siguiente manera:

100 |S0 & o [ypeale _ e\
RMSD = — Wijk = Wijie_
N calc exp
=1j=1i=1 \Wijk T Wy

Las variables Wﬁfcp yWiCjCIlcl corresponden a las fracciones masicas calculadas por los
modelos y experimentales y N corresponde al nimero de componentes.

4.5 Capacidad predictiva de los modelos termodinamicos.

Se evaluara el efecto de la temperatura con la finalidad de verificar la capacidad predictiva
de los modelos termodinamicos, para lo cual se realizaran regresiones con diferentes
modelos funcionales que correlacionen los pardmetros de interaccion binaria en funcion
de la temperatura. Las funciones estaran sustentadas bajo lo expuesto en el marco teérico,
sobre las fuerzas intermoleculares, dado que su forma funcional esta fuertemente ligada
a reciprocos respecto a la temperatura tal como se expuso en la seccion 3.1(Weiss, 1968);
Con estas consideraciones se plantea realizar mediante el software curve Fitting de
Matlab, una serie de modelos de regresion bajo el marco tedrico y otros modelos
funcionales con diferencias respecto a la regla de la media geométrica dada en la seccién

3.1.1. en la tabla 4.1 se da el registro de los modelos propuestos.

Tabla 4.1 Modelos de regresion parametros de interaccion binaria Uniquac NRF.

Tipo de modelo Funcién
inverso ai; by
Aij T2 + 7 + CU
Inverso logaritmo 1 cij
Aij al]+bijLn< 2>+?
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Para cada modelo dado en la tabla 4.1, se seleccionaron 3 temperaturas y se optimizaron,
seguidamente se analizo la capacidad predictiva para finalmente hacer una comparacién

de los Ajj de la tabla 4.1 con los Ajj calculados de manera experimental.

5. Resultados esperados y analisis

5.1 Revision bibliografica.

La tabla 5.1, contiene la caracterizacion de la base de datos usada para el modelamiento
termodindmico y optimizacion de pardmetros desarrollados en el presente trabajo. se dara
una descripcion de cada sistema consignado en la tabla 5.1.

Tabla 5.1.Caracterizacion de la base de datos.

Sistem  Temperatura datos parametros r'y

a [K] SIST PEG/DEX Equilibrio q' Referencia

A 277.15 PEG8000DEX500 si si (Diamond et al., n.d.)

B 295.15 PEG8000DEX500 si si (Diamond et al., 1992)

C 298.15 PEG8000DEX500 si si (King et al., 1988)

D 293.15 PEG6000/DEX500 si si (Ryden, 1971)
PEG35000/DEX50 (Grosbmann et al.,

E 293.15 0 si si 1995)

Sistemas A, B,

En los Trabajos realizado por Diamond & Hsu (Diamond et al., n.d., 1992)se
determinaron los diagramas de fase a 4°C y 22°C para los sistemas acuosos
PEG8000/DEX500 usando la termodindmica de polimeros de Flory-Huggins para
correlacionar la particién de las moléculas desarrollando una relacion simple lineal entre

el logaritmo del coeficiente de particion y la concentracion del polimero en las dos fases.

Sistema C.

En el trabajo realizado por King & Blanch (King et al., 1988), realizaron para el sistema
PEG8000/DEX500 a 25°C primero proponen un modelo termodindmico molecular
basado en la ecuacion virial osmotica describiendo los equilibrios de fase para mezclas
acuosas diluidas, posteriormente con los datos experimentales de equilibrio usaron una

serie de proteinas modelo que incluyen albdmina, lisozima y alfa-quimotripsina los cuales
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se correlacionaron se usaron técnicas de dispersion de luz con la finalidad de determinar

el segundo virial osmdtico.

Sistema D.

Otros autores como Ryden & Per-ake (Ryden, 1971), determinaron la tension interfacial
a seis composiciones a sistemas PEG6000/DEX500 a 20°C concluyendo en una relacion
existente lineal entre el logaritmo de la tension interfacial y la duracion de las lineas de

reparto.

Sistema E.

En el trabajo publicado por Grobmann & Zhu (Grosbmann et al., 1995), se describe una
expresion de contribucion de grupos semi-empirica para la energia de exceso de Gibbs la
cual se usé con éxito para describir equilibrios de fase y propiedades calorimetrias de
mezclas acuosas de polimeros tales como PEG35000/DEX500.

5.2 Estudio bibliografico de los modelos termodindmicos

En los Gltimos 20 afios las investigaciones sobre sistemas acuosos de dos fases han
tomado varios referentes para modelar el comportamiento de fases en sistemas
poliméricos basados en modelos de composicién local tales como UNIFAC, NRTL,
Flory-Huggins y UNIQUAC(Taghi Zafarani-Moattar et al., 2002)(Kang et al., 1987). En
el trabajo de Edmon y Ogston (Elizabeth Edmond et al., 1968), usaron la expansién virial
osmotica para representar las propiedades de los sistemas ATPS ganando notoriedad en
los calculos de diagramas de fase y el comportamiento de particion de sistemas diluidos
de proteinas. Grossmann usa el modelo de Edmon para describir los equilibrios liquido-
liquido para predecir el comportamiento de fases de algunos aminoacidos y péptidos de
bajo peso molecular(Grosbmann et al., 1995; Gromann et al., 1998). La ampliacion del

modelo virial para incluir electrolitos diluidos se dio en el trabajo de Haynes(Haynes et
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al., 1989), basandose en la teoria McMillan-Myer calculando satisfactoriamente las
presiones osmoticas de soluciones diluidas de macromoléculas. Hartounian, reporta datos
experimentales que muestran el efecto de la temperatura sobre la particion de soluciones
de polimeros no ideales, aplicando el modelo UNIQUAC(Hartounian et al., 1993) y mas
recientemente en la investigacion de Wu, utilizaron un modelo modificado de NRTL para
explicar el comportamiento de las fases en equilibrio de los sistemas ATPS(Wu, Zhu, et
al., 1998).

Por otro lado, se logra modelar la energia libre de Gibbs en el trabajo de Haghtalab y
Asadollahi llamando a este modelo UNIQUAC-NRF(A Haghtalab et al., 1988), para esta
modificacion usaron los mismos supuestos del modelo NRTL-NRF disefiado por
Haghtalab y Vera(Ali Haghtalab et al., 2000b).

Para la construccion de los modelos termodinamicos UNIQUAC y UNIQUAC-NRF que
consta de tres componentes y dos fases como es el caso de los sistemas ATPS, exige de
seis parametros de interaccion binaria ajustables, 4; i ademas de dos parametros de area
de superficie y volumen, r’ y q’ respectivamente para cada componente los cuales
demandan de informacion extra sustentada en propiedades fisicas que en algunos casos
se hacen tediosas de calcular; una adecuada estimacion de estos parametros juega un papel
concluyente de los procedimientos de optimizacion de los modelos UNIQUAC y
UNIQUAC-NRF(Kang et al., 1987).

Retomando el modelo NRTL en el trabajo de Wu y Zhu (Wu, Lin, et al., 1998)(Wu, Zhu,
etal., 1998) los resultados mostraron ser un modelo exitoso para sistemas no electroliticos
y electroliticos de moléculas pequefias, realizando una modificacion para soluciones de
polimeros binarios y ampliaron ain mas describiendo el ELL de sistemas
multicomponentes que contienen o no sales con variaciones en los pesos moleculares. La
modificacion al modelo NRTL dada por Wu y Zhu, tiene en cuenta tres contribuciones:
Interacciones electrostaticas de largo alcance entre iones, interacciones electrostaticas de
corto alcance entre segmentos de polimeros, iones y segmentos y iones, y exceso de
entropia combinatoria de los grados de libertad internos de los polimeros. La

caracterizacion inicial del modelo implica el calculo de los parametros TieY A

matizando el célculo de pardmetro aj), que consiste en método de ensayo y error
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considerando las propiedades para sustancias puras tales como: peso molecular, nimero
de segmentos, volumen molar y densidad y si uno de los solutos es una sal o una molécula
ionizable, el uso de la constante dieléctrica y la densidad de la solucion sin el compuesto
iénico.

Ahora bien, comparativamente el modelo NRTL tiene ventajas sobre modelos como
UNIFAC, UNIQUAC y Flory-Huggins, ya que solo usa 6 parametros binarios de los
cuales solo dos deben correlacionarse con datos de otro sistema ATPS mientras que el
modelo UNIFAC hace uso de mas de seis parametros, y UNIQUAC, Flory-Huggins
necesitan correlacionar sus parametros desde informacion del ELL del sistema ATPS
(Wu, Lin, et al., 1998).

En relacion al modelo NRTL-NRF como se dijo anteriormente parte del modelo NRTL
que propone Cruz y Renon(Cruz et al., 1978) el cual tiene presente dos contribuciones:
una sustentada en la teoria Bebye-Hiickel y, la otra fundamentada en las composiciones
locales por medio de factores no aleatorios, respaldando la hidratacion total de las
especies ionicas; la primera contribucion para fuerzas de largo alcance, la segunda
orientada a las fuerzas de corto resultando un modelo con cuatro pardmetros ajustables a
dos pardmetros por electrolito con la ventaja de tener validez en concentraciones de
mucha dilucién hasta la saturacién. Ball y Furst (F.X, 1985) modificaron el modelo de
Cruz-Renon, reduciendo los parametros ajustables de cuatro a dos. EI modelo resultante
se uso para para hacer el ajuste de los coeficientes osmoticos de un solo electrolito
comparandolo con otros modelos de dos parametros con molaridades maximas de seis.
Con la idea de generar un modelo capaz de predecir el comportamiento termodinamico
para molaridades superiores a seis, Haghtalab & Vera realizaron la modificacion
construyendo el modelo NRTL-NRF a partir del modelo NRTL de Renon en términos de
factores no aleatorios (Nonrandom Factors-NRF).

Haghtalab & Joda(Ali Haghtalab et al., 2009) extendieron NRTL-NRF desarrollando una
nueva version del modelo de fraccion del area local denominado mMNRTL-NRF,
suponiendo la existencia de cuatro tipos de celdas para soluciones de sal polimero que
dependen del numero de especies en solucion. Este modelo considera tres

consideraciones: interacciones electrostaticas de largo alcance, la contribucion
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combinatorial y la contribucion residual requiriendo seis pardmetros ajustables y dos

estructurales r (parametro volumen) y g (parametro area) para todas las especies.

5.3 Teorizacion del Modelo UNIQUAC.

Del trabajo realizado por Abrams & Prausnitz(Abrams et al., 1975) nace el modelo
UNIQUAC que es el siguiente:

Combinatorial Residual
RT RT RT

Las partes combinatorial y residual son respectivamente:

gE Combinatorial N (,'b’ 2 N (,‘b’
— = x-ln—i+—2 xn =L
(RT) Z T 2L LT

i

gE Residual N N
l i

En términos del coeficiente de actividad

ombinatorial + ln]/iReSldual

Iny; = Inyf
Debido la gran diferencia entre los pesos moleculares entre el agua y los solutos
(polimeros), Oishi & Prausnitz(Oishi et al., 1978) proponen el siguiente modelo para
polimeros:

) ) A 0! M. !
lnagombmatorlal — lnqbl’ + EMiqgl”j, + Mil{ _ ch¢l z
] i

L

’

j

. 0!1;;
lnafestdual — Miql{ 1— lnz Hjlrji _ ]—/ﬂ
7 7 2 0T
Donde:
1A
Ti X;

¢i - Ziri,xi
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Donde:

a;: Actividad del componente i

M;;: Peso molecular del componenteio j

r{: Pardmetro de volumen de la molecula i por unidad de masa

q;: Parametro de area superficial del compuesto i por unidad de masa
¢;: Fraccién de volumen

0;: Fraccién de superficie

x;: Fraccién peso del compuesto i

Tj;: parametro de interaccion binario

Ii: pardmetro de tamafio

Uj;: Energia de interaccion entre moléculasiy j o segmentos de cadena de polimeros

z: Numero de coordinaién por definicion se establece como 10

5.4 Teorizacion Modelo UNIQUAC-NRF.

Propuesto por Haghtalab & Asadollahi (AIi Haghtalab et al., 2000b) se define como

0! M; !
lnaCombLnatorlal ln¢1 4= Mlqll _1,+Mill{ _ﬁZ lef
¢H Xi j !

injj k=1 1=1 Ty
k=#i l#k,i

Inafe e = Mg | 1+ In - 29 i+ (-6 )Ze . <r Ay ) 22 2, oioitn (?flru’{>
i kk
J:x:z
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Donde:

a;: Actividad del componente i

M;;: Peso molecular del componente i o j

r;: Parametro de volumen de la molecula i por unidad de masa

q;: Parametro de 4rea superficial del compuesto i por unidad de masa
¢;: Fraccion de volumen

0;: Fraccion de superficie

wj: Fraccion peso del compuesto i

Tji: parametro de interaccion binario

Ii: pardmetro de tamafio

z: Numero de coordinaion por definicion se establece como 10
Ij: Factor no aleatorio

5.5 Construccidn de los algoritmos programados en Matlab.

55.1 Programacion y ejecucion de los modelos termodinamicos.

Inicialmente se program06 cada uno de los modelos termodindmicos en el software
MATLAB® 2019. La idea se fundamenta en la correcta representacién del cddigo con
los datos experimentales y calculados ya que estos se usaran en el calculo de los
parametros. El Sistema elegido es ATPS PEG 6000- DEX 500 a 20°C el cual posee los
datos experimentales y los parametros Aij consignados en el trabajo de Ryden & Per-Ake
(Ryden, 1971); Los datos experimentales junto con los parametros de interaccion binaria

se registran en las tablas 5.1y 5.2.
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Tabla 5.2. Datos Experimentales sistema ATPS PEG 6000 DEX 500 a T=20°C. tomado de [24].

feed bottom top
DEX 500 PEG6000 H20 DEX500 PEG 6000 H20 DEX 500 PEG 6000 H20
0.08 0.06 0.86  0.191 0.0052  0.8038 0.0006 0.099 0.9004
0.07 0.044 0886 0.133 0.01 0.857 0.003 0.072 0.925
0.06 0.04 0.9 0.116 0.014 0.87 0.005 0.066 0.929
0.05 0.04 091  0.102 0.017 0.881 0.009 0.059 0.932
0.052 0.038 091 0.0946 0.0185 0.8869 0.0105 0.057 0.9325
0.05 0.035 0915 0.0734 0.0255 0.9011 0.018 0.0491  0.9329

Tabla 5.3.pardmetros de interaccion binaria del sistema ATPS PEG 6000 DEX 500 a T=20°C. tomado de [24].

Pardmetro/Modelo Uniquac Uniquac-NRF
A, -244.307 -258.36
Aj_3 -320.44 -257.401
Ay_q 594.218 -138.96
A,_; -294.874 -306.581
As_4 365.859 -28.206
As_, 230.322 -287.427

Los parametros de volumen y area superficial por unidad de masa, q’ y r’, necesarios
para el desarrollo del algoritmo, se reportan en el trabajo de Pazuki(Pazuki et al., 2009)

y se reportan en la tabla 5.3.

Tabla 5.4. parametros r' y ' para los modelos Uniquac y Uniquac-NRF.Tomado de [64].

Compuesto r’ x102 q' x102
PEG 3.87 2.57
DEX 2.717 1.96
H20 511 7.78

Ahora bien, segun lo planteado en la seccion 4.2 de la metodologia, el algoritmo que
ejecuta el proceso flash (puede verificarse en el Anexo 1), que calculo el ELL se puede
consultar en la Figura 5.1, donde se muestra a modo comparativo, las experimentales, las

calculadas con los modelos Uniquac y Uniquac-NRF.
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Curva Binodal para el sistema ATPS DEX 500-PEG 6000; A 293.15K
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Figura 5.1. Curva binodal del sistema ATPS PEG 6000-DEX500 a 293.15 K.

Con una inspeccién visual de la figura 5.1, se puede concluir que los resultados generados
con los algoritmos implementados con los modelos representan la tendencia de los datos
experimentales.

Para tener una mejor idea de que el algoritmo realmente representa el equilibrio
experimental, se calculd la desviacion de la raiz cuadrada media (RMSD-root mean
square desviation) entre los datos generados por el algoritmo y los experimentales; como
se ve en la figura 5.1 el RMSD para el modelo Uniguac es de 6.29 % y el RMSD para el
modelo Uniquac-NRF fue de 15.83%, ahora bien, los reportes de Pazuki(Pazuki et al.,
2009) y Mobalegholeslam(Mobalegholeslam et al., 2018b) para el mismo sistema a la
misma temperatura se pueden consultar en la tabla 5.4. Puede evidenciarse una diferencia
en los reportes destacando los valores de Pazuki indicando que el calculo de estos
equilibrios representa mejor los datos experimentales, sin embargo, cabe aclarar que en
el trabajo no reportan el método desarrollado para el célculo flash y esto puede explicar

la diferencia entre los reportes. Para validar esta discordancia entre los reportes, podemos
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ver que, para el mismo sistema a idéntica temperatura, Haghtalab & Asadollahi(Ali
Haghtalab et al., 2000b) reporta 16.66 para Uniquac y 7.72 para Uniquac-NRF.

Tabla 5.5. reportes de RMSD para el sistema PEG6000-DEX500 a 293.15K.

Modelo RMSD Referencia

Uniquac 6.67 % (Pazuki et al., 2009)
Uniquac-NRF 6.28% (Pazuki et al., 2009)

Uniquac 16.66 % (Mobalegholeslam et al., 2018b)
Uniquac-NRF 7.72% (Mobalegholeslam et al., 2018b)

Uniquac 16.66 % (Ali Haghtalab et al., 2000b)
Uniquac-NRF 7.72% (Ali Haghtalab et al., 2000b)

5.5.2

Célculo de los parametros para cada modelo termodinamico.

Se decide calcular los parametros de interaccion binaria a cinco sistemas Polietilenglicol

(PEG), Dextrano (DEX) y agua a varias temperaturas de los cuales 2 tienen para el

componen te PEG diferentes pesos moleculares y uno en ambos solutos. La

caracterizacion de los sistemas se presenta en la tabla 5.5.

Tabla 5.6.Caracterizacion de los sistemas para optimizacion de los pardmetros de interaccion binaria.

Sistema | cmPeratura N®. Lineas de PEG DEX Referencia
[K] reparto
A 277.15 4 PEG8000 DE())(SO [22]
B 295.15 4 PEG8000 DE())(SO [22]
DE
C 298.15 8 PEG8000 ())(50 [23]
D 293.15 6 PEG6000 DE())(SO [24]
PEG3500 DEX50 (Grosbmann et al.,
E 293.15 8 0 0 1995)
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Con la informacion reportada para los 5 sistemas en la tabla 5.5, se implementaron los
codigos reportados en el Anexo A 2y declarados en la seccion de metodologia los cuales

estiman los pardmetros 0ptimos. Los pardmetros generados se reportan en la tabla 5.6.

Tabla 5.7.Estimacion de los parametros éptimos de los sistemas A, B, C, D, E.

Sistema  Modelo Aqz Aqz Asq Ass Aszq Az, RMSD
| 238.8718 -335.4421 -161.6763 -398.8959 429.0166 555.7768  8.3230

A Il -345.5572  -245.3422 -229.0071 -305.8629 -29.3387 -401.2337 3.1374
5 I 267.9419 -333.0000 -177.3124 -401.8945 397.8890 539.5233  7.4552
Il -442.5779 -270.5676 -175.4089 -320.3811 -130.4504 -280.7892 10.1303

I 310.5480 -324.0019 -205.9833 -410.6417 367.9108 555.0317 3.7594

¢ Il -362.0974 -264.4152 47.2153 -314.2204 -76.5036 -275.4854  3.1579
5 I -321.2242  -267.2689  -70.9917 -313.7906 149.4030 -360.3581  3.0988
Il -321.2119 -267.2640 -71.0197 -313.8185 149.4277 -360.3050 3.4646

I 155.6032  -281.9924 -137.2589 -384.2835 261.5064 482.2584  5.8254

; Il -607.1609 -270.1715 -437.1339 -328.1895 -200.9280 -422.8502  5.0640

I :Uniquac 1I.: Uniquac-NRFAU — Wit
R

Finalmente, se compararon los equilibrios a tres temperaturas de los sistemas A, B, C,
para los modelos termodindmicos UNIQUAC y UNIQUAC-NRF, que se caracterizan por
tener el mismo peso molecular y los sistemas D y E a la misma temperatura, difiriendo
en el peso molecular de PEG. Considerando las figuras 5.2 y 5.3 las diferencias no son
muy notables conservando una mediana cercania entre las tendencias de las curvas
binodales, sin embargo, se evidencia que la regién bifasica se ve reducida levemente con
el aumento de la temperatura. En contraste con el poco efecto de la temperatura sobre las
curvas binodales lo exponen las figuras 5.4 y 5.5 donde estas presentan apreciables
diferencias a medida que se aumenta el peso molecular del PEG 6000 a PEG 35000 siendo
esta Gltima muy cercana a los ejes de coordenadas permitiendo una mayor area bifasica
y con esto una concentracion menor para la separacion, esto queda justificado con la
dependencia sobre el(Barbosa-Canovas et al., 2017; Diamond et al., 1992; Igbal et al.,
2016b),permitiendo que el PEG 35000 genera un ambiente mas eficiente de separacion
de fases por su menor contribucién al desorden del sistema ya que una molécula mas

pequerfia tiene mayores posibilidades de combinarse en la mezcla.
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CURVAS BINODALES MODELO UNIQUAC
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Figura 5.2. Curvas binodales de los sistemas A, B, C, PEG- 8000/DEX-500, a tres temperaturas determinadas
con el modelo UNIQUAC.

CURVAS BINODALES MODELO UNIQUAC-NRF
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Figura 5.3. Curvas binodales de los sistemas A, B, C, PEG- 8000/DEX-500, a tres temperaturas determinadas
con el modelo UNIQUAC-NRF.
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CURVAS BINODALES MODELO UNIQUAC
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Figura 5.4. Curvas binodales de los sistemas D y E, PEG- 35000/6000-DEX-500, a 20°C determinadas con el
modelo UNIQUAC.

CURVAS BINODALES MODELO UNIQUAC-NRF
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Figura 5.5. Curvas binodales de los sistemas D y E, PEG- 35000/6000-DEX-500, a 20°C determinadas con el
modelo UNIQUAC-NRF.
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5.6 Valoracion de la capacidad predictiva de los modelos seleccionados.

Para verificar la capacidad predictiva de los modelos, se realizaron las regresiones
propuestas en la tabla 4.1 expuestas en seccién 4.4 de la metodologia; Usando los
parametros de interaccion binaria a tres temperaturas (277.15 K, 296.15 K, 298,15 K) y
con la ayuda del software curve Fitting (ver apéndice A.2) se calcularon los parametros

a;j, b;j,cij estos resultados se muestran en las tablas 5.7 y 5.8.

Tabla 5.8. parametros de interaccion binaria modelos de regresion reciproco de T, en funcién de la temperatura
sistema ATPS.

UNIQUAC UNIQUAC-NRF
_a bij _ bij
AU—F‘I‘?-FCU Aij—ﬁ+?+cij
Aij aij bU Cij AU al-j bl] Cij

A;_, 4398000000 -30900000 54480 A;_, 11020000000 -76690000 132800
Ai_3 994900000 -6972000 11870 A,;_; 1161000000 -8009000 13540
A,_; -3030000000 21270000 -37450 A,_; 24740000000 -173300000 303100
A,_; -956000000 6702000 -12130 A,_; 970700000 -6725000 11320
Az_; -2902000000 20440000 -35560 A;_; 8035000000 -55750000 96540
A;_, 2081000000 -14480000 25720 A;_, -1542000000 10240000 -17270

Tabla 5.9. pardmetros de interaccion binaria modelos de regresion logaritmico reciprocé de T, en funcion de la
temperatura sistema ATPS.

UNIQUAC UNIQUAC-NRF
1 Cij 1 Cij
Aij=a,:j+bijln (ﬁ)‘l'? Aij =ai1-+bl-]-ln (F>+F
Ay ay bij Cij A ay bi; Cij

A;_, -695600 -104600 29780000 A,_, -1747000 -262200 75430000
A;_; -157800 -23670 6757000 A;_; -184500 -27620 8013000
A,_; 479300 72070 -20540000 A,_; -3916000 -588400 168000000
A,_; 150900 22740 -6489000 A,_; -154200 -23090 6669000
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A3

459700 69070

-19610000
As_, -329200 -49490 14230000

Az_4 -1274000 -191100 55110000
A;_, 245700 36670 -11030000

Ahora con los datos reportados en las tablas 5.7 y 5.8 se calcularan los pardmetros 4i; a

298.15 K.

Tabla 5.10.estimacion de los parametros Aij a 298.15 K, regresion reciproco T. (ref. | [35])

modelo modelo Literatura' Literatura'

Uniquac Uniquac-NRF . )
Ay ’ ;1}2, + % foy Ay = % +% roy Unigquac Uniquac-NRF
A, 315869 -450.843  -340.792  -312.123
Aj_3 -322.148 -261.734 -264.754 -263.621
A, 4 -195.832 159.757 688.646 -159.738
Ay_s -405.833 -315.942 -214.917 -309.500
As_4 350.261 -57.276 -264.543 168.191
As_, 563.898 -271.487 -462.055 -199.172

[34]

Tabla 5.11. estimacion de los parametros Aij a 298.15 K, regresion logaritmica reciproco T. (ref. | [35]).

modelo modelo Literatura' Literatura'

Uniquac Uniquac-NRF
Ay Ag=ay+byn (%) +% Ay = ay + byln (T_lz) +% Uniquac  Uniquac-NRF
A, 251.226 -96.682 -340.792 -312.123
A3 -274.797 -256.645 -264.754 -263.621
Ay -217.293 -59.332 688.646 -159.738
Ay _3 -427.562 -274.556 -214.917 -309.500
Az_4 394.733 -349.422 -264.543 168.191
As_, 501.715 -225.673 -462.055 -199.172

[34]

De las tablas 5.9 y 5.10 se destacan diferencias apreciables entre los datos calculados y

los reportados experimental resaltando que en la gran mayoria estdn en magnitudes
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cercanas, con lo que se puede inferir que no son apropiados para describir el equilibrio de
estos sistemas ATPS y esta discrepancia en los datos puede deberse a la falta de datos
experimentales que permitan incluir mas parametros y que no son solo funcion de la
temperatura si no de variables tales como la concentracion de los solutos, pardmetros de
estructura r'y . Ahora bien las figuras 5.6-5.8 muestran el comportamiento entre la
prediccion y el dato experimental respecto al polimero DEX-500 con los dos modelos
termodinamicos, denotando la poca prediccion dada con los modelos supuestos; las
figuras 5.6-5.8 usaron el modelo de regresion reportado en la tabla 5.7 para ambos
modelos termodinamicos, demostrando las fuertes desviaciones respecto a los datos
experimentales, por otro lado las figuras 5.9-5.11 tienen una mejor representacién de los
datos experimentales en la zona de fondos a temperaturas de 277.15 y 295.15 (figuras 5.8
y 5.9) y a la temperatura de 298.15 K el comportamiento mejora en la zona de topes y

desmejora su poder predictivo en la zona de fondos.
DEX500 - PEG8000 - H20, T=277.15 K UNIQUAC

O DEX

ZD_ , =1

10 + _

% DEX500 TEORICO

0 1 1 1 1 3
] 5 10 15 20

% DEX500 EXPERIMENTAL
DEX500 - PEG8000 - H20, T=277.15 K UNIQUAC-NRF

25 - w DEX|
EXP

201 N

15 N

10 - 8

% DEX500 TEORICO

0§ 1 1 . 1 1 . 7
0 5 10 15 20
% DEX500 EXPERIMENTAL

Figura 5.6. DEX-500 tedrico vs DEX-500 experimental a 277.15 K, modelo Aij = Gy by ¢y
T? T
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DEX500 - PEG8000 - H20, T=295.15 K UNIQUAC

20 T T T T T T T T T
a EXP
]
10 8
o] o
S5 o N
o]
o]
D 1 1 1 | 1 1 1 1 1
0 2 4 1] 8 10 12 14 16 18 20

% DEX500 EXPERIMENTAL

DEX500 - PEGB000 - H20, T=295.15 K UNIQUAC-NRF
T T T

5 1 1 | 1 1 1 1 1

] 2 4 G 8 10 12 14 16
% DEX500 EXPERIMENTAL

Figura 5.7. DEX-500 tedrico vs DEX-500 experimental a 295.15 K, modelo A= a4 by
T? T

DEX500 - PEG8000 - H20, T=288.15 K UNIQUAC
T

18 20

+Cij.

40 T T T
e}
208 B
o o ol o o
0 o B
20 F 8]
40 B
o]
60 1 | 1 1
0 5 10 15 20 25
% DEX500 EXPERIMENTAL
5 DEXS500 - PEG8000 - H20, T=298.15 K UNIQUAC-NRF
T T T T
20 -
15 - .
10: o 7
- E =
sE= o # = o : i o _
0 1 1 1 1
0 5 10 15 20 25

% DEXS500 EXPERIMENTAL

Figura 5.8. DEX-500 tedrico vs DEX-500 experimental a 298.15 K, modelo A= % + % +c
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Figura 5.9. DEX-500 teérico vs DEX-500 experimental a 277.15 K, modelo Aij = a;j + byjln (
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Figura 5.10. DEX-500 tedrico vs DEX-500 experimental a 295.15 K, modelo Ajj
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Figura 5.11. DEX-500 tedrico vs DEX-500 experimental a 295.15 K, modelo 4, — g, + byIn (L) 4
T2 T

6. Conclusiones

En el presente trabajo se usaron los modelos termodindmicos UNIQUAC vy su
modificacion UNIQUAC-NRF para el modelado de los equilibrios liquido-liquido en
sistemas ATPS polimero-polimero, concretamente los sistemas
polietilenglicol/dextrano/agua a diferentes temperaturas y pesos moleculares
seleccionados a partir de la tabla 5.1 donde se muestra su caracterizacion ofreciendo los
datos minimos que se requieren para el modelado desarrollado en el presente trabajo;
respecto al modelado de los datos experimentales mostraron ajustes satisfactorios
respecto a los datos experimentales teniendo en cuenta el pardmetro cuantitativo de
similitud, RMSD de los calculos con los modelos seleccionados y los obtenidos en otros
trabajos bajo las mismas condiciones de presion, temperatura y sistemas, se obtuvieron
para el modelo UNIQUAC y UNIQUAC-NRF RMSD de 6.29% y 15.83 respectivamente
indicando una mayor desviacion de los datos calculados con el modelo termodindmico
NRF, sin embargo cabe notar que las desviaciones son significativas respecto a los datos
experimentales; ahora bien, existe una discrepancia entre los reportes de este trabajo con
otros autores, estas diferencias pueden explicarse debido que en los otros trabajos

reportan un método diferente de minimizacion de las funciones objetivo que calculan los
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equilibrios, repercutiendo en los calculos del RMSD. Seguidamente se realizo el célculo
de los parametros de interaccidn binaria en cinco sistemas a diferentes temperaturas y dos
de los cinco sistemas con peso molecular diferente presentando una correlacion entre
temperatura y la reduccion de la region bifasica, a menor temperatura conduce a una
reduccion de las concentraciones requeridas para la separacion de fases como se puede
verificar en las figuras 5.2 y 5.3 (UNIQUAC y UNIQUAC-NRF) y en el trabajo de
Diamont A (Diamond et al., 1992); respecto a la influencia de los pesos moleculares, solo
se modifico el peso molecular de PEG, 6000 y 35000; de las figuras 5.4 y 5.5 se da
registro de los equilibrios para los dos modelos termodinamicos dejando en evidencia la
dependencia entre el area bifasica, la simetria del diagrama y el peso molecular del
polimero, concluyéndose que a mayor peso molecular mayor seré el area bifasica y con
esto menor serd la concentracion necesaria para la separacion de fases, este resultado
concuerda con el trabajo de Albertsson (Albertsson et al., 1994). Finalmente se realizaron
las regresiones sobre los pardmetros encontrados, basando las regresiones a modelos
funcionales inversos y logaritmos inversos respecto a la temperatura, dejando claras
diferencias entre los parametros calculados en la optimizacion con los experimentales
mostrando que estos modelos no son predictivos por las discordancias entre los datos
predichos y los experimentales mostradas en las figuras en 5.6-5.11.

7. Recomendaciones.

Se recomienda para futuros trabajos ampliar la base de datos de los sistemas con la
intencion de explorar mas modelos funcionales que acepten mas parametros a ajustar.
Extender los algoritmos de célculo a nuevas sustancias que involucren sistemas

biolégicos y polimeros.
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8. ANEXOS.

8.1 A.1. Cadigos para el calculo del equilibrio liquido-liquido usando
concentraciones experimentales de entrada y de equilibrio, parametros de

interaccion.

8.2 Programa Principal.

clc
clear all

Pagina 64 de 97



format short
format compact

%% ATPS:

% DEX 500 (1)-PEG 6000 (2)-H20(3) @20°C-Interfacial Tension of Dextran-
Polyethylene Glycol-Water Two-Phase Systems

global xg x

T = 293.15; $%$[K]
R = 8.314; % [J/molK]
xgl = [0.08 0.06 0.86
0.07 0.044 0.886
0.06 0.04 0.9
0.05 0.04 0.91
0.052 0.038 0.91
0.05 0.035 0.915];

%Suposicidén inicial

xguess = [0.191 0.0052 0.8038 0.0006 0.099 0.9004 0.44
0.133 0.01 0.857 0.003 0.072 0.925 0.45

0.116 0.014 0.87 0.005 0.066 0.929 0.54

0.102 0.017 0.881 0.009 0.059 0.932 0.44

0.0946 0.0185 0.8869 0.0105 0.057 0.9325 0.5

0.0734 0.0255 0.9011 0.018 0.0491 0.9329 0.55];

opts = optimoptions(@fsolve, 'algorithm', 'levenberg-
marquardt', 'ScaleProblem', 'Jacobian', 'TolFun',le-8, 'TolX"',le-
8, '"MaxFunEvals',1le5, '"Maxiter', 1leb);

% UNIQUAC

xalma =[];

for i = 1:6

X = xguess (i, :);
xg = xgl(i,:);

xsol = fsolve(@residuales,x,opts);
xalma = [xalma; xsol];

end

xalma

% UNIQUAC-NRF
xalmal =[];
for i = 1:6

X = xguess (i, :);

xg = xgl(i,:);

xsoll = fsolve(@residualesl, x,opts);
xalmal = [xalmal; xsoll];

end

xalmal
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suma UNIQUAC =

[xalma (1,1)+xalma(l,2)+xalma (1, 3)

xalma(l,4)+xalma(1l,5)+xalma(l, 6)

xalma (2,1)+xalma(2,2)+xalma (2, 3)

xalma(2,4)+xalma(2,5)+xalma (2, 6)

xalma(3,1)+xalma (3, 2)+xalma (3, 3)

xalma (3, 4)+xalma (3,5)+xalma (3, 6)

xalma(4,1)+xalma (4, 2)+xalma (4, 3)

xalma (4, 4)+xalma(4,5)+xalma (4, 6)

xalma (5,1) +xalma (5,2)+xalma (5, 3)

xalma (5, 4) +xalma (5, 5) +xalma (5, 6)

xalma(6,1) +xalma (6, 2)+xalma (6, 3)

xalma (6,4)+xalma (6, 5)+xalma (6, 6)

((xcal(l,5)-xexp(1,5))/(xcal(l,5)+xexp(1,5)))"2 + (

]

exp(l,4))/ (xcal (1,4)+xexp(1l,4)))"2
(xcal(l,0)-

suma NRF = [xalmal(1l,1)+xalmal(l,2)+xalmal (1, 3)
xalmal (1,4)+xalmal (1,5)+xalmal (1,6)

xalmal (2,1)+xalmal (2, 2)+xalmal (2, 3)
xalmal (2,4)+xalmal (2,5)+xalmal (2, 6)

xalmal (3,1)+xalmal (3, 2)+xalmal (3, 3)
xalmal (3,4)+xalmal (3,5)+xalmal (3, 6)

xalmal (4,1)+xalmal (4, 2)+xalmal (4, 3)
xalmal (4,4)+xalmal (4,5)+xalmal (4, 6)

xalmal (5,1)+xalmal (5, 2)+xalmal (5, 3)
xalmal (5,4)+xalmal (5, 5)+xalmal (5, 6)

xalmal (6,1)+xalmal (6, 2)+xalmal (6, 3)
xalmal (6,4)+xalmal (6,5)+xalmal (6, 6)

]
xcal = xalma;
xcall = xalmal;
xexp = [0.191 0.0052 0.8038 0.0006 0.099 0.9004
0.133 0.01 0.857 0.003 0.072 0.925
0.116 0.014 0.87 0.005 0.066 0.929
0.102 0.017 0.881 0.009 0.059 0.932
0.0946 0.0185 0.8869 0.0105 0.057 0.9325
0.0734 0.0255 0.9011 0.018 0.0491 0.9329];
RMSD UNIQUAC = (100/6)*sqgrt(((xcal(l,1)-
xexp(1l,1))/(xcal(1l,1)+xexp(1l,1)))"2 + ((xcal(l,2)-
xexp(1,2))/(xcal(1,2)+xexp(1,2)))"2 + ((xcal(l,3)-
xexp(1,3))/ (xcal(l,3)+xexp(1,3)))"2 +

((xcal(1l,4)-x (
)
)

xexp(1,6))/(xcal(l,6)+xexp(1l,6))

((xcal(2,1)-xexp(2,1))/(xcal(2,1)+xexp(2,1)))"2

((xcal(2,2)-xexp(2,2))/(xcal(2,2)+xexp(2,2)))"2 + ((xcal(2,3)-
xexp(2,3))/ (xcal(2,3)+xexp(2,3)))"2 +

((xcal(2,5)-xexp(2,5))/(xcal(2,5)+xexp(2,5)))"2 + (

((xcal(2,4)-xexp(2,4))/ (xcal(2,4)+xexp(2,4)))"2
(

xcal (2,6) -

xexp(2,6))/(xcal(2,6)+xexp(2,6)))"2 +

((xcal(3,1)-xexp(3,1))/(xcal(3,1)+xexp(3,1)))"2

((xcal(3,2)-xexp(3,2))/(xcal(3,2)+xexp(3,2)))"2 + ((xcal(3,3)-
xexp(3,3))/(xcal (3,3)+xexp(3,3)))"2 +
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((xcal(3,4)-xexp(3,4))/ (xcal (3,
) -xexp (3,5))/ (xcal (3,5)+xexp(3,5))) "2 + (
/ (xcal (3,6)+xexp(3,6)))"2 + ...

((xcal(4,1)-xexp(4,1))/ (xcal (4,
((xcal(4,2)-xexp(4,2))/(xcal(4,2)+xexp(4,2)))"2 + (
xexp(4,3))/ (xcal (4,3)+xexp(4,3)))"2 + ...

((xcal (3,5 xcal (3,6) -
)

xexp (3, 6)

xcal (4, 3) -

4)+xexp(3,4))) "2
(

1) +xexp(4,1)))"2
(

((xcal(4,4)-xexp(4,4))/ (xcal(4,4)+xexp(4,4)))"2

) —xexp (4,5))/ (xcal (4,5)+xexp(4,5)))"2 + ((xcal(4,06)-
/(xcal (4,6)+xexp(4,6)))"2 + ...
((xcal(5,1)-xexp(5,1))/ (xcal (5,
((xcal(5,2)-xexp(5,2))/(xcal(5,2)+xexp(5,2)))"2 + (
xexp(5,3))/ (xcal (5,3)+xexp(5,3)))"2 + ...

((xcal(4,5
xexp (4,6))

xcal (5,3) -

1)+xexp(5,1))) "2
(

((xcal(5,4)-xexp(5,4))/ (xcal(5,4)+xexp(5,4)))"2

((xcal(5,5)-xexp(5,5))/ (xcal(5,5)+xexp(5,5)))"2 + ((xcal(5,6)-
xexp(5,6))/ (xcal(5,6)+xexp(5,6)))"2 + ...
((xcal(6,1)-xexp(6,1))/ (xcal (6,
) -xexp (6,2))/(xcal (6,2)+xexp(6,2))) "2 + (
/(xcal (6,3)+xexp(6,3)))"2 + ...
((xcal(6,4)-xexp(6,4))/ (xcal (6,
((xcal(6,5)-xexp(6,5))/(xcal(6,5)+xexp(6,5)))"2 + (
xexp(6,6))/ (xcal (6,6)+xexp(6,6)))"2)

((xcal (6,2 xcal (6,3) -
)

xexp (6, 3)

xcal (6,6) -

RMSD NRF = (100/6)*sqrt(((xcall(l,l)
xexp(1l,1))/(xcall(l,1)+xexp(l,1)))"2 + ((xcall(l,2)-
xexp(1,2))/(xcall(1l,2)+xexp(1,2)))"2 + ((xcall(l,3)-
xexp(1,3))/(xcall(1l,3)+xexp(1,3)))"2 + ...
((xcall(l 4)-xexp(1l,4))/ (xcall(1l,4)+xexp (1l
+ ((xcall(l,5)-xexp(1,5))/(xcall(l,5)+xexp(1l,5)))"2 + ((xcall(l
xexp(1l,6))/(xcall(l,6)+xexp(l,6)))"2 + ...
((xcall(2,1)-xexp(2,1))/(xcall(2,1)+xexp(2
+ ((xcall(2,2)-xexp(2,2))/(xcall(2,2)+xexp(2,2)))"2 + ((xcall(Z
xexp(2,3))/(xcall(2,3)+xexp(2,3)))"2 +
((xcall(2,4)-xexp(2,4))/ (xcall(2,4)+xexp (2

+ ((xcall(2,5)-xexp(2,5))/(xcall(2,5)+xexp(2,5)))"2 + ((xcall(Z

xexp(2,6))/(xcall(2,6)+xexp(2,6)))"2 + ...
((xcall(3,1)-xexp(3,1))/(xcall(3,1)+xexp(3

+ ((xcall(3,2)-xexp(3,2))/(xcall(3,2)+xexp(3,2)))"2 + ((xcall(3

xexp(3,3))/(xcall(3,3)+xexp(3,3)))"2 + ...
((xcall(3,4)-xexp(3,4))/(xcall(3,4)+xexp(3

+ ((xcall(3,5)-xexp(3,5))/(xcall(3,5)+xexp(3,5)))"2 + ((xcall(3

xexp(3,6))/(xcall(3,6)+xexp(3,6)))"2 + ...
((xcall(4,1)-xexp(4,1))/ (xcall (4,1)+xexp (4

+ ((xcall(4,2)-xexp(4,2))/(xcall(4,2)+xexp(4,2)))"2 + ((xcall(4

xexp(4,3))/ (xcall (4,3)+xexp(4,3)))"2 + ...
((xcall(4,4)-xexp(4,4))/ (xcall (4,4)+xexp (4

+ ((xcall(4,5)-xexp(4,5))/(xcall (4,5)+xexp(4,5)))"2 + ((xcall(4

xexp(4,6))/(xcall (4,6)+xexp(4,6)))"2 + ...
((xcall(5,1)-xexp(5,1))/(xcall(5,1)+xexp(5

+ ((xcall(5,2)-xexp(5,2))/(xcall(5,2)+xexp(5,2)))"2 + ((xcall(5

xexp(5,3))/ (xcall(5,3)+xexp(5,3)))"2 + ...
((xcall(5,4)-xexp(5,4))/ (xcall(5,4)+xexp(5

+ ((xcall(5,5)-xexp(5,5))/(xcall(5,5)+xexp(5,5)))"2 + ((xcall(5

xexp (5,6))/(xcall(5,6)+xexp(5,6)))"2 + ...
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((xcall(6,1)-xexp(6,1))/(xcall(6,1)+xexp(6,1)))"2
+ ((xcall(6,2)-xexp(6,2))/(xcall(6,2)+xexp(6,2)))"2 + ((xcall(6,3)-
xexp (6,3))/ (xcall(6,3)+xexp(6,3)))"2 +

((xcall(6,4)-xexp(6,4))/ (xcall(6,4)+xexp(6,4)))"2
+ ((xcall(6,5)-xexp(6,5))/(xcall(6,5)+xexp(6,5)))"2 + ((xcall(6,6)-
xexp (6,6))/(xcall (6,6)+xexp(6,6)))"2)

%% Resultados experimentales
W DEX =[0.018
0.0105
0.009
0.005
0.003
0.0006
0.191
0.133
0.116
0.102
0.09406
0.07341*100;

W _PEG =[0.0491
0.057

0.059

0.066

0.072

0.099

0.0052

0.01

0.014

0.017

0.0185
0.0255]1*100;
%% Resultados UNIQUAC & UNIQUAC-NRF

SUNIQUAC

U DEX = [xalma(:,1)
xalma(:,4)1*100

U PEG = [xalma(:,2)
xalma(:,5)1*100

$UNIQUAC - NRF

V_DEX = [xalmal(:,1)
xalmal (:,4)]*100;

V_PEG = [xalmal(:,2)
xalmal (:,5)]*100;

figure

p=plot (W DEX,W PEG, 'gs',U DEX,U PEG, 'kx',V DEX,V PEG,'hb')
legend ('EXPERIMENTAL', '"UNIQUAC', "UNIQUAC-NRF")
title('Curva Binodal para el sistema ATPS DEX 500-PEG 6000;
T=293.15K")

Vstr= num2str (RMSD NRF) ;

Vstrl= num2str (RMSD UNIQUAC) ;

OffsetString = ['RMSD NRF=',6Vstr];

OffsetStringl = ['RMSD Uniquac=',Vstrl];

text (13,7, OffsetString, 'FontName', 'Times', 'FontSize',11)
text (13,7.5, OffsetStringl, 'FontName', 'Times', '"FontSize',11)
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ylabel ('% en peso de PEG')
xlabel ('S en peso de DEX'")
p(l).LineWidth = 2;

p(2) .Marker = '*';
p(2).LineWidth = 2;
p(3) .LineWidth = 1;
p(l) .MarkerEdgeColor = [1 1 0];
8.3 Célculo de las funciones residuales para ambos modelos termodinamicos.
function residl = residuales(xguess)

$-Interfacial Tension of
Dextran-Polyethylene Glycol-Water Two-Phase Systems
DEX 500 (1) -PEG 6000 (2)-H20(3) @20°C

oe

o\°

global xg

[}
|

= 293.15; SI[K]

R = 8.314;

A = [0 314.1977 -308.8713
-197.6153 0 -387.7665
335.9979 504.0900 01];

In al = Actividadii (xguess(1:3),T,A);

In all = Actividadii(xguess(4:6), A);

sumI = sum(xguess(1l: 3)),

sumII = sum(xguess(4:6));

Resl = (In_aI(l)-1n aII(1)) A2,

Res2 = (1ln_aI(2)-1n_aII(2))

Res3 = (In_aI(3)-1n aII(3))" 2

Resd4 = ((sumI-1)"2)+ ((sumII-1)"2);

Res5 = (xg(1l)-(xguess (7) *xguess (l))-(l-xguess (7)) *xguess (4))"2;
Res6 = (xg(2)-(xguess (7)*xguess (2))-(l-xguess (7)) *xguess (5))"2;
Res7 = (xg(3)-(xguess (7) *xguess (3))-(l-xguess (7)) *xguess (6))"2;

residl=[Resl,Res2,Res3,Res4,Res5,Res6,Res7];
end

function residl = residualesl (xguess)

%$-Interfacial Tension of

Dextran-Polyethylene Glycol-Water Two-Phase Systems
% DEX 500 (1)-PEG 6000 (2)-H20(3) @20°C

global xg

o\
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T = 293.15; %[K]
R = 8.314;

B = [0 -680.3834 -278.9413
-93.4830 0 -325.8555
-272.2419 -414.3178 0];

In aI = 1n_actividadi (xguess(1:3),T,B);
In aIl = 1ln actividadi(xguess(4:6),T,B);

sumIl = sum(xguess (1: 3)),

sumII = sum(xguess(4:6));

Resl = (In_aI(l)-1n aII(1l))"2;

Res2 = (In_aI(2)-1n_alII(2))"2

Res3 = (1n_aI(3)-1n _aII(3))"2;

Resd4 = ((sumI-1)"2)+((sumII-1)"2);

Resb5 = (xg(1l)-(xguess (7) *xguess (l))-(l-xguess (7)) *xguess (4))"2;
Res6 = (xg(2)-(xguess (7) *xguess (2))-(l-xguess (7)) *xguess (5))"2;
Res7 = (xg(3)-(xguess (7) *xguess (3))-(l-xguess (7)) *xguess (6))"2;

residl=[Resl,Res2,Res3,Res4,Res5,Res6,Res7];
end

8.4 Cadigo para el calculo de logaritmo de la actividad R y C para ambos modelos

termodinamicos.

function 1ln actividad i = 1ln actividad i( x,T,r,q,A)
-Interfacial Tension of

Dextran-Polyethylene Glycol-Water Two-Phase Systems
= 293.15; %[K]

= 83.14; % [bar*m3/Kmol*K]

o0 H oo oe
)

%$Parametros para UNIQUAC: r, g, A:

o°

ATPS:
DEX 500 (1)-PEG 6000 (2)-H20(3) @40°C

o°

=z

=3; % especies
M = [179347 6230 18.02]1;% Peso molecular

r = [0.02717 0.0387 0.0511]; % Parametros de volumen
g = [0.0196 0.0257 0.0778]; % Parametros de area

A = [0 261.534 -278.987
-163.868 0 -355.912
200.934 342.212 0];
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%% MODELO UNIQUAC

sumaR = 0;

sumaQ = 0;
for i=1:N
sumaR = sumaR+x (1) *r (i) ;
sumaQ = sumaQ+x (i) *g (i)
end
sumakR;
sumagQ;
for i=1:N
Phi (1) = r(i)*x (i) /sumakR;
Theta (i) = g(i)*x (i) /sumaQ;
end
Phi;
Theta;
for i=1:N
for j=1:N
Tau(i,j)= exp (-A(i,3)/(T));
Tau(j,i)= exp (-A(j,1)/(T));
for k =1: N
Tau(k,Jj)= exp (-A(k,3)/(T));
end
end
end
Tau;
for i=1:N
L(i) = 5*(r(1)-g(i))-(r(i)-1./M(1));
for j=1:N
L(J) = 5*(r(3)-a(3))-(r(3)-1./M(3)):
end
end
L;
for i=1:N
sumal (1) =0;
for j=1:N
sumal (i)=sumal (i) +x(3)*L(J);
end

sumaz2 (1)=0;
for j=1:N

sumaz2 (i)=sumaz (i) +Theta (j) *Tau(j, 1),
end

suma3 (i) =0;
for j=1:N
sumad () =0;
for k=1:N
sumad (j)=sumaé (j) +Theta (k) *Tau (k, j) ;
end
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suma3 (i)=suma3 (i) + (Theta (j) *Tau (i, j))/sumad (j) ;
end

end

sumal;

sumaz;

suma3;

sumaé;

%% 1In de los coefcientes de actividad R y C

for i=1:N
In actividadC (i) =
1log (Phi (1)) +5*M (1) *g (i) *log (Theta (i) /Phi (i))+M(i)*L (i)~
(M (1) *Phi(1)/x (1)) *sumal (1) ;
end
In actividadC;

for i=1:N

In actividadR (i) = M(i)*g(i)*(l-log(suma2(i))-suma3(i));
end
In actividadR;

%% Obtencion gamma para UNIQUAC:

In actividad i = 1n actividadC + 1ln_actividadR;
In actividad i;

%actividad i1 = exp(ln actividad 1i);
end
%$-Interfacial Tension of
% Dextran-Polyethylene Glycol-Water Two-Phase Systems
%$Parametros para UNIQUAC: r, g, A:
% ATPS:
% DEX 500 (1)-PEG 6000 (2)-H20(3) @20°C
M [179347 6230 18.0152]1;% Peso molecular
r = [0.02717 0.0387 0.0511]; % Parametros de volumen
g = [0.0196 0.0257 0.0778]; % Parametros de area

%% MODELO UNIQUAC - NRF

)*x (1) + r(2)*x(2) + r(3)*x(3);

suma_Phi = r(1)*
= qg(l)*x (1) + g(2)*x(2) + g(3)*x(3);

suma_Theta

Phi(l) = (r(l)*x(1l))/suma Phi;
Phi(2) = (r(2)*x(2))/suma_Phi;

Phi (3) = (r(3)*x(3))/suma_Phi;
Theta (1) = (g(1)*x(1l))/suma_Theta;
Theta(2) = (g(2)*x(2))/suma_Theta;
Theta (3) = (g(3)*x(3))/suma_Theta;
Tau(l,1) = exp(-B(1,1)./T);
Tau(l,2) = exp(-B(1,2)./T);
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Tau(l,3) = exp(-B(1,3)./T);

Tau(2,1) = exp(-B(2,1)./T);

Tau(2,2) = exp(-B(2,2)./T);

Tau(2,3) = exp(-B(2,3)./T);

Tau (3,1) = exp(-B(3,1)./T);

Tau (3,2) = exp(-B(3,2)./T);

Tau (3,3) = exp(-B(3,3)./T);

e(l,1) = Tau(l,1)/(Theta(l)*Tau(l,1) + Theta(2)*Tau(2,1)
Theta (3) *Tau (3 )),

e(l,2) = Tau( 2)/ (Theta(l) *Tau(l,2) + Theta(2)*Tau(2,2)
Theta (3) *Tau (3 )),

e(l,3) = Tau(l,3)/(Theta(l)*Tau(l,3) + Theta(2)*Tau(2,3)
Theta (3) *Tau (3 )),

e(2,1) = Tau( 1)/ (Theta(l)*Tau(l,1) + Theta(2)*Tau(2,1)
Theta (3) *Tau (3 )),

e(2,2) = Tau( 2)/ (Theta (1) *Tau(l,2) + Theta(2)*Tau(2,2)
Theta (3) *Tau (3 )),

e(2,3) = Tau(2,3)/ (Theta(1l)*Tau(l,3) + Theta(2)*Tau(2,3)
Theta (3) *Tau (3 )),

e(3,1) = Tau( 1)/ (Theta(l)*Tau(l,1) + Theta(2)*Tau(2,1)
Theta (3) *Tau (3 )),

e(3,2) = Tau(3,2)/(Theta(l)*Tau(l,2) + Theta(2)*Tau(2,2)
Theta (3) *Tau (3 )),

e(3,3) = Tau( 3)/ (Theta (1) *Tau(l,3) + Theta(2)*Tau(2,3)
Theta (3) *Tau (3 )),

L(1) = 5*(r(1)-g(l))-(r(1)-(1./M(1)));

L(2) = 5%(r(2)-g(2))-(r(2)-(1./M(2)));

L(3) = 5*(r(3)-g(3))-(r(3)-(1./M(3)));

sumal = x(1)*L (1) + x(2)*L(2) + x(3)*L(3);

pl = Theta(l)*Ge(l,1) + Theta(2)*Ge(l,2) + Theta(3)*Ge(l,3)
p2 = Theta(l)*Ge(2,1) + Theta(2)*Ge(2,2) + Theta(3)*Ge(2,3)
p3 = Theta(l)*Ge(3,1) + Theta(2)*Ge(3,2) + Theta(3)*Ge(3,3)
p4 = Theta(2)*1log((Ge(1l,2)*Ge(2,1))/(Ge(1,1)*Ge(2,2))) +
Theta (3) *log ((Ge (1,3)*Ge (3,1))/(Ge(1,1)*Ge(3,3)));
p5 = Theta(l)*log((Ge(2,1)*Ge(1,2))/(Ge(2,2)*Ge(1,1))) +
Theta (3) *log ((Ge (2,3)*Ge (3,2))/(Ge(2,2)*Ge(3,3)));

p6 = Theta(l)*log((Ge(3,1)*Ge(1,3))/(Ge(3,3)*Ge(1,1))) +

Theta (2) *log ((Ge (3,2)*Ge (2,3))/(Ge(3,3)*Ge (2,2)));

p7
P8
P9

In actividadC (1)
M(1)*L (1) (M (1) *Phi (
In actividadR(1l) = M(1
Theta(l)) *pd4 - p7):

In actividad(1)

)

log (Phi (1
1) /x(1
) *a (1)

)
))
*

= Theta (2) *Theta (3) *log ( (Ge
Theta (1) *Theta (3) *1log ( (Ge
Theta (1) *Theta (2) *1og ( (Ge

(2,3)*Ge(3,2))/(Ge(2,2)*Ge(3,3)));

(1,3)*Ge(3,1))/(Ge(1,1)*Ge(3,3)));
(1,2)*Ge(2,1))/(Ge(1,1)*Ge(2,2)));
+ 5*M (1) *g(1l) *log (Theta (1) /Phi (1
*sumal;

In actividadC (1

(1 + log(Ge(1,1))

) + 1n

- pl + (1 -

_actividadR(1);
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In actividadC(2) = log(Ph1(2)) + 5*M(2) *g(2) *log (Theta (2) /Phi(2)) +
M(2)*L(2) - (M(2)*Phi(2)/x(2))*sumal;
In actividadR(2) = M(2)*q(2)*(1 + log(Ge(2,2)) - p2 + (1 -
Theta (2))*p5 - p8);
In actividad(2) = 1ln actividadC(2) + 1ln actividadR(2);
In actividadC(3) = log(Phi(3)) + 5*M(3)*g(3)*log(Theta(3)/Phi(3)) +
M(3)*L(3) - (M(3)*Phi(3)/x(3))*sumal;
In actividadR(3) = M(3)*g(3)*(1 + log(Ge(3,3)) - p3 + (1 -
Theta (3)) *p6 - p9);
In actividad(3) = 1ln actividadC(3) + 1n actividadR(3);
In actividadi =[ln_actividad(l) 1n actividad(2) 1n actividad(3)];
end
8.5 Anexo 2.

Cadigos para el célculo optimizado de los parametros de interaccion binaria para los
diferentes sistemas a tres temperaturas y dos pesos moleculares distintos.

8.6 Cddigo principal.

clc

clear all
format short
format compact

global grafNRF grafUNIQUAC

T = 277.15;

[

% Célculo nuevos pardmetros: Minimizacidédn (OF1)

% opt =

optimset ('"Algorithm', 'sgp', 'ScaleProblem', 'jacobian', 'TolX"', le-
6, 'TolFun',le-6, 'TolCon',1le-6, "MaxFunEvals', 1eb);

opt = optimset ('MaxFunEvals',6000);

% A: Theta UNIQUAC B: Theta NRF

3 Al2 Al3 A21 A23 A31 A32

A = [228.961 -337.358 -175.697 -426.438 404.243 599.613];

3 B12 B13 B21 B23 B31 B32

B = [-726.412 -282.728 -414.3%96 -336.041 -266.307 -443.737];
B = [-465.471 -248.539 -25.252 -297.903 -12.431 -300.280];
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[Theta UNIQUAC, fval,exitflag,output] =

fmincon (@object UNIQUAC,A, []1,([],[1,01,[1,[1,[],0opt
[Theta NRF, fval,exitflag] =

fmincon (@object NRF,B, [1,[1,[1,[1,[1,[]1,[]1,0pt)

$% Calculo nuevos parédmetros: Minimizacidn (OF2)

[Theta UNIQUACopt, fval,exitflag] =

)

fmincon (@objectl, Theta UNIQUAC, [], [],[],[],[],[],[],opt)

[Theta NRFopt, fval,exitflag] =
fmincon (@object, Theta NRF, [], [1,[1,[],[]1,[]1,[]1,0pt

xexp = [0.0883 0.0163 0.8954 0.0086 0.0491 0.9423
0.1411 0.0073 0.8516 0.0011 0.0703 0.9286
0.1873 0.0043 0.8084 0.0003 0.0927 0.9070
0.2161 0.0030 0.7809 0.0001 0.1083 0.8916]

xalma = grafUNIQUAC;
xalmal = grafNRF;

suma_ UNIQUAC = [xalma(l,1)+xalma(l,2)+xalma(l, 3)
xalma(l,4)+xalma(1l,5)+xalma(l, 6)
xalma(2,1)+xalma (2, 2)+xalma (2, 3)
xalma(2,4)+xalma (2, 5)+xalma (2, 6)
xalma (3,1) +xalma (3, 2)+xalma (3, 3)
xalma (3,4)+xalma (3, 5)+xalma (3, 6)
xalma(4,1)+xalma (4,2)+xalma (4, 3)
xalma (4,4)+xalma (4,5)+xalma (4, 6) ]

suma NRF = [xalmal(1l,1)+xalmal(l,2)+xalmal (1, 3)
xalmal (1,4)+xalmal (1,5)+xalmal (1,6)

xalmal (2,1)+xalmal (2, 2)+xalmal (2, 3)
xalmal (2,4)+xalmal (2, 5)+xalmal (2, 6)

xalmal (3,1)+xalmal (3, 2)+xalmal (3, 3)
xalmal (3,4)+xalmal (3,5)+xalmal (3, 6)

xalmal (4,1)+xalmal (4,2)+xalmal (4, 3)
xalmal (4,4)+xalmal (4,5)+xalmal (4,6)]

xcal = grafUNIQUAC;
xcall = grafNRF;

RMSD UNIQUAC = (100/4)*sgrt (((xcal(l,1)-
xexp(1l,1))/(xcal(l,1)+xexp(1l,1)))"2 + ((xcal(l,2)-
xexp(1,2))/(xcal(1,2)+xexp(1,2)))"2 + ((xcal(l,3)-
xexp(1,3))/(xcal (1,3)+xexp(1,3)))"2 +

)

’

((xcal(l,4)-xexp(1l,4))/(xcal(l,4)+xexp(1l,4)))"2 +
((xcal(1,6)-

((xcal(l,5)-xexp(1,5))/(xcal(l,5)+xexp(1,5)))"2 +
xexp(1l,6))/(xcal(l,6)+xexp(l,6)))"2 +
((xcal(2,1)-xexp(2,1))/ (xcal (2
((xcal(2,2)-xexp(2,2))/(xcal(2,2)+xexp(2,2)))"2 +
xexp(2,3))/(xcal (2,3)+xexp(2,3)))"2 +
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((xcal(2,4)-xexp(2,4))/ (xcal(2,4)+xexp(2,4)))"2 +
((xcal(2,5)-xexp(2,5))/(xcal(2,5)+xexp(2,5)))"2 + ((xcal(2,6)-
xexp(2,6))/ (xcal(2,6)+xexp(2,6)))"2 + ...

((xcal(3,1)-xexp(3,1))/(xcal(3,1)+xexp(3,1)))"2 +
((xcal(3,2)-xexp(3,2))/(xcal(3,2)+xexp(3,2)))"2 + ((xcal(3,3)-
xexp(3,3))/(xcal (3,3)+xexp(3,3)))"2 + ...

((xcal(3,4)-xexp(3,4))/(xcal(3,4)+xexp(3,4)))"2 +
((xcal(3,5)-xexp(3,5))/(xcal(3,5)+xexp(3,5)))"2 + ((xcal(3,6)-
xexp (3,6))/ (xcal (3,6)+xexp(3,6)))"2 + ...

((xcal(4,1)-xexp(4,1))/(xcal(4,1)+xexp(4,1)))"2 +
((xcal(4,2)-xexp(4,2))/(xcal(4,2)+xexp(4,2)))"2 + ((xcal(4,3)-
xexp(4,3))/ (xcal (4,3)+xexp(4,3)))"2 + ...

((xcal(4,4)-xexp(4,4))/ (xcal(4,4)+xexp(4,4)))"2 +
((xcal(4,5)-xexp(4,5))/ (xcal(4,5)+xexp(4,5)))"2 + ((xcal(4,6)-
xexp (4,6))/(xcal(4,6)+xexp(4,6)))"2)

RMSD NRF = (lOO/4)*sqrt(((xcall(l,l)
xexp(1l,1))/(xcall(1l,1)+xexp(1l,1)))"2 + ((xcall(l,2)-
xexp(1,2))/(xcall(1l,2)+xexp(1,2)))"2 + ((xcall(l,3)-
xexp(1l,3))/(xcall(1,3)+xexp(1,3)))"2 + ..

((xcall(l,4)-xexp(l ))/(xcall(l,4)+xexp( )"

+ ((xcall(l,5)—xexp(l,5))/(xcall(l,5)+xexp(l,5)))A2 + ((xcall(l o) -
xexp(1,6))/(xcall(l,6)+xexp(l,6)))"2 + ...

((xcall(2 1)-xexp(2,1))/(xcall(2,1)+xexp(2,1)))"2
+ ((xcall(2,2)-xexp(2,2))/(xcall (2, )+xexp(2,2)))A2 + ((xcall(2,3)-
xexp(2,3))/(xcall(2,3)+xexp(2,3)))"2 +

((xcall(2,4)-xexp(2,4))/(xcall(2,4)+xexp(2,4)))"2
+ ((xcall(2,5)-xexp(2,5))/(xcall(2,5)+xexp(2,5)))"2 + ((xcall(2,6)-

xexp(2,6))/(xcall(2,6)+xexp(2,6)))"2 + ...

((xcall(3,1)-xexp(3,1))/(xcall(3,1)+xexp(3,1)))"
+ ((xcall(3,2)-xexp(3,2))/(xcall(3,2)+xexp(3,2)))"2 + ((xcall(3 3) -
xexp(3,3))/(xcall(3,3)+xexp(3,3)))"2 +

((xcall(3,4)-xexp(3,4))/ (xcall(3,4)+xexp(3,4)))"
+ ((xcall(3,5)-xexp(3,5))/(xcall(3,5)+xexp(3,5)))"2 + ((xcall(3 6) -
xexp(3,6))/(xcall(3,6)+xexp(3,6)))"2 +

((xcall(4,1)-xexp(4,1))/ (xcall(4,1)+xexp(4,1)))"
+ ((xcall(4,2)-xexp(4,2))/(xcall(4,2)+xexp(4,2)))"2 + ((xcall(4 3) -
xexp(4,3))/ (xcall (4,3)+xexp(4,3)))"2 + ...

((xcall(4,4)-xexp(4,4))/ (xcall(4,4)+xexp(4,4)))"
+ ((xcall(4,5)-xexp(4,5))/(xcall(4,5)+xexp(4,5)))"2 + ((xcall(4 6) -
xexp(4,6))/ (xcall (4,6)+xexp(4,6)))"2)

%% Resultados experimentales
W DEX =[0.0001
0.0003

0.0011

0.0086

0.0883

0.1411

0.1873
0.2161]1*100;

W PEG =[0.1083
0.0927

0.0703

0.0491
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0.0163
0.0073
0.0043
0.0031%100;
%% Resultados UNIQUAC & UNIQUAC-NRF
$UNIQUAC
U DEX = [grafUNIQUAC(:,1)
grafUNIQUAC (:,4)1*100;
U PEG = [grafUNIQUAC(:,2)
grafUNIQUAC (:,5)1*100;
$UNIQUAC - NRF
V_DEX = [grafNRF(:,1)
grafNRF (:,4)]1*100;
V_PEG = [grafNRF(:,2)
grafNRFE (:,5)]1*100;
figure

plot (W DEX,W PEG,'d',U DEX,U PEG,'k"',V DEX,V PEG, 'mh')
legend ('EXP', '"UNIQUAC', 'UNIQUAC-NRE')

title ('The binodal curve for ATPS DEX 500-PEG 8000 at 4°C'")
ylabel ('Weight percent of PEG')

xlabel ('Weight percent of DEX'")

DEX unig = U DEX
PEG unig = U _PEG
DEX NRF = V_DEX

PEG_NRF = V_PEG

8.7 Cddigos de las funciones que minimizan la funcion objetivo 1 (OF1)

function [ J ] = object( par )

global xgl param grafNRF

T = 277.15; $[K]

P=1;

param = [0 par(l) par(2)
par(3) 0 par(4)
par (5) par(6) 0];

% Composiciones globales para cada punto y valores experimentales

xg = [0.0484 0.0327 0.9189
0.0586 0.0450 0.8964
0.0750 0.0576 0.8674
0.0800 0.0700 0.8500];
xguess = [0.0883 0.0163 0.8954 0.0086 0.0491 0.9423 0.44
0.1411 0.0073 0.8516 0.0011 0.0703 0.9286 0.45
0.1873 0.0043 0.8084 0.0003 0.0927 0.9070 0.54
0.2161 0.0030 0.7809 0.0001 0.1083 0.8916 0.44];
xexp = [0.0883 0.0163 0.8954 0.0086 0.0491 0.9423

Pagina 77 de 97



0.1411 0.0073 0.8516 0.0011 0.0703 0.9286
0.1873 0.0043 0.8084 0.0003 0.0927 0.9070
0.2161 0.0030 0.7809 0.0001 0.1083 0.8916];

opts=optimoptions (@fsolve, 'algorithm', 'levenberg-
marquardt', 'ScaleProblem', 'Jacobian', 'TolFun',le-6, 'TolX"',le-
6, '"MaxFunEvals', le5, 'Maxiter', le5, 'Display"', "none');

Lalma =[];

for i=1:4

xgl = xg(i,:);

X = xguess (i, :);

LD=fsolve (Qresiduales, x,0pts); sfasel-bottom: (DEX, PEG, AGUA) , faselI-
TOP: (DEX, PEG,AGUA) ,alpha

Lalma = [Lalma;LD];

end

grafNRF = Lalma;
xcall = grafNRF;

partl = sum((xexp(:,1)-grafNRF(:,1))."2);
part?2 = sum((xexp(:,2)-grafNRF(:,2))."%2);
partd = sum((xexp(:,4)-grafNRF(:,4))."%2);
partb5 = sum((xexp(:,5)-grafNRF(:,5))."2);

J = partl + part2 + partd + parth;
end
function [ J ] = objectl( par )
global xgl paraml grafUNIQUAC
T = 277.15; %[K]
P =1;
paraml = [0 par(l) par(2)
par(3) 0 par (4)
par (5) par(6) 0];

% Composiciones globales para cada punto y valores experimentales
xg = [0.0484 0.0327 0.9189

0.0586 0.0450 0.8964
0.0750 0.0576 0.8674
0.0800 0.0700 0.85007];
xguess = [0.0883 0.0163 0.8954 0.0086 0.0491 0.9423 0.44
0.1411 0.0073 0.8516 0.0011 0.0703 0.9286 0.45
0.1873 0.0043 0.8084 0.0003 0.0927 0.9070 0.54
0.2161 0.0030 0.7809 0.0001 0.1083 0.8916 0.44];

xexp = [0.0883 0.0163 0.8954 0.0086 0.0491 0.9423
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0.1411 0.0073 0.8516 0.0011 0.0703 0.9286
0.1873 0.0043 0.8084 0.0003 0.0927 0.9070
0.2161 0.0030 0.7809 0.0001 0.1083 0.8916];

opts=optimoptions (@fsolve, 'algorithm', 'levenberg-
marquardt', 'ScaleProblem', 'Jacobian', 'TolFun',le-7, 'TolX"',le-
7, '"MaxFunEvals',1leb, '"Maxiter',1leb5, 'Display', "'none');

Lalma =[];

for i=1:4

xgl = xg(i,:);

x = xguess (i, :);

LD=fsolve (Qresidualesl, x,opts);$fasel-bottom: (DEX, PEG,AGUA) , faselI-
TOP: (DEX, PEG, AGUA) , alpha

Lalma = [Lalma;LD];

end

grafUNIQUAC = Lalma;

partl = sum((xexp(:,1)-grafUNIQUAC(:,1))."2);

part2 = sum((xexp(:,2)-grafUNIQUAC(:,2))."2);

partd = sum((xexp(:,4)-grafUNIQUAC(:,4))."2);

partb5 = sum((xexp(:,5)-grafUNIQUAC(:,5))."2);

J = partl + part2 + partd + parth;

end

function J = object UNIQUAC (A)

$ @ T =277.15K & P =1 atm

T = 277.15;

xexp = [0.0883 0.0163 0.8954 0.0086 0.0491 0.9423
0.1411 0.0073 0.8516 0.0011 0.0703 0.9286
0.1873 0.0043 0.8084 0.0003 0.0927 0.9070
0.2161 0.0030 0.7809 0.0001 0.1083 0.89106];

J = 0;

In a = [1;

for 1 = 1:4

X = xexp (i, :);

In al = Actividadii(x(1:3),T,A);
In aIl = Actividadii(x(4:6),T,A);
In a = [1In_a; 1n al 1n alT]

end

Ina = 1n_a;

’

J=J + (lna(l,1)-1na(l,4))”2 + (lna(l,2)-1na(l,5))”2 + (lna(l,3)-
~2

(
+
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(Ina(2,1)
lna(2,6)) "2 +

lna(2,4))”2 + (lna(2,2)-1na(2,5))"2 + (lna(2,3)-

—iﬁé(3,4))A2 + (lna(3,2)-1na(3,5))"2 + (lna(3,3)-

(Ilna(3,1)
lna(3,6))"2 + ...
(lna(4,1)-1na(4,4))”2 + (1lna(4,2)-1na(4,5))"2 + (1lna(4,3)-

lna(4,06))"2;

end

function J = object NRF(B)
$ @T =277.15K & P =1 atm

T = 277.15;

xexp = [0.0883 0.0163 0.8954 0.0086 0.0491 0.9423
0.1411 0.0073 0.8516 0.0011 0.0703 0.9286
0.1873 0.0043 0.8084 0.0003 0.0927 0.9070
0.2161 0.0030 0.7809 0.0001 0.1083 0.8916];

J = 0;

In a = [];

for i = 1:4
X xexp (i, :);
In aI = 1In actividadi(x(1:3),T,B);
In aIl = 1ln actividadi(x(4:6),T,B)
In a = [In_a; In al 1n all];

end

lna = 1n_a;

’

J=J + (lna(l,1)-1na(l,4))”2 + (lna(l,2)-1na(1,5))"2 + (lna(l,3)-
lna(l,6))"2 +

(Ina(2,1)-1na(2,4))"2 + (lna(2,2)-1na(2,5))"2 + (1lna(2,3)-
lna(2,6))"2 +

(lna(3,1)-1na(3,4))"2 + (1lna(3,2)-1na(3,5))"2 + (lna(3,3)-
lna(3,6))"2 +

(lna(4,1)-1na(4,4))"2 + (lna(4,2)-1na(4,5))”2 + (lna(4,3)-
lna(4,6))"2;
end

9. APENDICES.

9.1 APENDICE (A.1)

Software de optimizacidn y ajuste de curvas de Matlab: Optimization Toolbox, Curve

Fitting Toolbox. (esta seccion va para un apéndice)
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9.2 Optimization Toolbox.

Consiste en un paquete de funciones que permiten determinar pardmetros que minimicen
o maximicen el modelado mientras cumplen una serie de restricciones. Esta galeria de
funciones incluye funciones para solucionar los modelos(Optimization ToolboxTM
User’s Guide R2022b, 1990):

Programacion lineal (LP).

Programacion lineal de enteros mixtos (MILP).

Programacion cuadrética (QP).

Programacion conica de segundo orden (SOCP).

Programacion no lineal (NLP).

Minimos cuadrados lineales restringidos.

Minimos cuadrados no lineales.

Ecuaciones no lineales.

Para el calculo de los sistemas ATPS tratados en este trabajo se usaron las funciones
fsolve para la solucion de las ecuaciones no lineales y para la minimizacion de las

funciones objetivo se uso la funcién fmincon.

9.3 Funcion fsolve.

Rutina que resuelve un sistema de ecuaciones no lineales de forma general como F(x) =
0, retornando un vector x de soluciones que permiten igualar la funcion a 0. La sintaxis
de programacion se define a continuacion(Optimization ToolboxTM User’s Guide
R2022b, 1990):
x = fsolve(fun, x0)
x = fsolve(fun,x0, options)
x = fsolve(fun,x0, options, P1,P2, ...)
[x, fval] = fsolve (...)
[x, fval, exitflag] = fsolve (...)
[x, fval, exitflag, output] = fsolve (...)
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[x, fval, exitflag, output, jacobian] = fsolve (...)

9.4 Funcion fmincon.

El objetivo de esta funcion es encontrar el minimo valor escalar que retorna una funcion
de varias variables no lineales la cual estd sometida a varias restricciones. Esta rutina tiene
la siguiente sintaxis(Optimization ToolboxTM User’s Guide R2022b, 1990; Vizcaino
Vergara, 2006):
Clx)=0
Ceq(x) =0
Ax=0Db
Aeq.x = beq
Ib=x=ub

9.5 Curve Fitting Toolbox.

Herramienta de Matlab que permiten ajustar curvas y superficies de una serie de datos
usando una interfaz grafica de usuario (GUI) la cual le permite analizar, preprocesar y
postprocesar datos, comparar modelos y eliminar datos atipicos. Tiene la capacidad de
hacer analisis de regresion recurriendo a las librerias de modelos lineales y no lineales o
realizar sus propios modelos. Este toolbox permite también técnicas de modelado no
paramétrico tales como splines, interpolacion y suavizado.

Esta GUI consta de dos partes, una es el editor de ajustes que permite especificar el
nombre del ajuste el conjunto de datos y la segunda la tabla de ajustes que permite realizar
el seguimiento de todos los ajustes y su conjunto de datos. Luego de crear un ajuste el
programa permite aplicar una gran variedad de métodos de procesamiento del trazado, la

interpolacion y la extrapolacion.
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9.6 Regresion lineal y no lineal.

La regresion es un método para estimar la relacion entre una variable de respuesta (salida)
y una o mas variables predictoras(entradas). Puede utilizar la regresion lineal y no lineal
para predecir, pronosticar y estimar valores entre los puntos de datos
observados(Regresion lineal y no lineal - MATLAB & Simulink - MathWorks América
Latina, n.d.).
El programa ofrece los siguientes tipos de curvas de regresion.
Modelos de regresion:

e Polinomial

e Exponencial

e Fourier

e Gaussian
o Power

o Rational

e Sum of sine

¢ Interpolation

e Smoothing

e Custom
A continuacion, se describiran los modelos usados en el presente trabajo.
Exponencial:
Proporciona un modelo exponencial de un término y de dos términos dados por:

y = aeb*
y = aeb* + ce®

Fourier:
Consiste en una suma de funciones seno y coseno que describen una sefial perioddica. Se

representa en la forma trigonomeétrica.

n
y=ay+ Z a; cos(iwx) + b; sin(iwx)
i=1
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a, modela un término constante (intercepto eje y) en los datos y se asocia con el termino
coseno i=0, w es la frecuencia fundamental, y n es el nimero de términos arménicos
restringidosal1 <n < 8

Gaussian:

Este modelo ajusta picos y viene dado por:
=[x
y:Zaie[ ( Ci )]
i=1

Donde a es la amplitud, b es el centroide (ubicacidn), c esta relacionado con la anchura
pico, n es el nimero de picos que ajustar 1 < n < 8.

Power:

Proporciona un modelo de serie de potencias de un término y uno de dos términos tal

como se establece en las siguientes ecuaciones.

y = ax?

y=ax?+c

Rational:

Este modelo se define como el cociente de polinomios y viene dado por

n+1 n+1-i

y = i=1 PiX
XM+ Nt gl

Donde n es el grado del polinomio del numerador sujeto a 0 < n < 5, mientras que m es

el grado del polinomio del denominador y 1 < n < 5, los coeficientes asociados a x™
siempre es 1.
Sum of sine:

Modelo que permite ajustar funciones periddicas y viene dada por:

n
y= Z a; sin(b;x + c;)
i=1

Donde a es la amplitud, b es la frecuencia y ¢ es la constante de fase de cada termino
sinusoidal. n es el nimero de términos de laseriey 1 < n < 8.(Curve Fitting ToolboxTM

User’s Guide R2022b, 2001; Regresion lineal y no lineal - MATLAB & Simulink -
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MathWorks América Latina, n.d.; Serie de Fourier - MATLAB & Simulink - MathWorks

América Latina, n.d.).

10. APENDICE (A.2)

10.1 Optimizacion de los parametros de interaccion binaria para los

sistemas ATPS a tres temperaturas.

Uniquac (1/T)
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Custom Equation

| B Autofit

Fitname: |A_12 |
Fit
Xdatar [T |
=|1a*(1/x) "2+ (b/x)+c
Vdata  |AT20 | Stop
Zdatar  |(none) |
Fit Dptions.
Weights: | (none) v P
Results
General model: [ [
1(x) = a*(1/x) "2+ (bfx)c 500 7
Coeficients:
a= 43986409
b= -3.09e+07 450 - 1
c= 54486404
Goodness of it L ]
SSE: 2506e-12 =~
R-square: 1 ]
Adjusted R-square: Nal |
RMSE: Nal <350 - 7
300 |- 1
250 1
, . , . , .
260 270 280 290 310 320 330 340
Custom Equation ~| 8 Autofit
Fit name: |A_13 |
= f{ : ) Fit
Xdata: [T ]
=1a*(1/x)"2+(b/r)+c
Ydata:  |A13U | e
Zdata:  [(none) ]
Fit Options.
Weights: | (none) <] P
Results
General modsk | | |
) = (17 42+ (bfx)+c -305 - 7
Coefficients:
a= 9.549e+08 101 1
b= -6972e+06
c= 1187404 316 ]
Goodness of fit: 320 1 1
SSE: 2.346e-22 =
Resquare: 1 @ 325 7
Adjusted R-square: NaN |
RIVISE: Nal <330 - 7
335 |
340 N
3451 1
350 1 L L 1 L 1 1 L |
260 270 280 290 310 320 330 340
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Custom Equation |

B Auto fit

Fit name: |A_21 |
= f
Xdats: [T ] e D =
=|1a*(1/x)"2+(b/x)+c
Ydats:  |A21U v] e
Zdatz: | (none) v]
Fit Options...
Weights: | (none) v
Results
: . . . . . . .
Geners! modsl: 100 [
1(x) = (1) "2+ (b/x)+
Caefficients: L
3= -303e-09 180
b= 212707
P " 200 - 1
Goodness of fit:
SSE: 8.899-09 o 20 |
R-square: 1 ~
Adjusted R-square: Nal « 300 1
RMSE: NaN
350 - 1
400 - 1
450 1
L ! ! | | ! ! | !
200 220 240 260 280 300 320 340 360 380
T
Custom Equation ~ ‘ B Auto fit
Fitname 423 |
Xdata T ] o
=|1a*(1/x)*2+(b/X)+c
Ydata | A23U ] =
Zdata | (none) ]
Fit Options..
Weights: | (none) |
Results
General model: 385 - ‘ ‘ g
1(x) = {102+ (bhn)+
Coefficients: 300 - i
2z 0.56e-08
b= 6702¢-06 395 1
o= -1213e-04
400 ]
Goodness of fit:
SSE 4.327e-21 = 405 1
R-square 1 ]
Adjusted R-square: Nahl o 410y 1
RMSE: NaN
415 |- ]
420 | ]
425 - ]
430 | ]
| |

250 260 270 280 290 300 310 320 330
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Fitname: |A_31
Xdata: [T
Ydata:  |A3IU
Zdstz:  |(none)

Weights: |(none)

Results

General model:

fx) = a"(1/%)* 2+ (b/x)+c

Coefficients:
a= -2.903e+09
b= 2.045e+07
= -3.557e+04

Goodness of fit:

SSE: 165303
R-square: 1

Adjusted R-square: NaN
RMSE: NaN

Fit name: A_32
X data: T

Y data: A 32U
Z data: (none)

Weights: | (none)

Results

General model:

Fx) = a(1/) "2+ (b/x)+c
Coefficients:

az 2081e+09

b= -1443e+07

c= 2572e+04

Goodness of fit:

SSE: Nal

R-square: Nal
Adjusted R-square: NaN
RMSE: NaN

Custom Equation ~ B Auto fit

¥ =f(x )

= |1 a*(1/x)"2+(b/x)+c

Fit Options...

Fit

Stop

440

360 [

340

265 270 275 280 285 290 295 300 305

Custom Equation v

¥ = f(|x )

=|1a*(1/%) "2+ (b/x)+c

Fit Opticns...

310

Auto fit
Fit

Stop

500 F T T T T

540

530

250 260 270 280 200 300 310 320

Uniquac-NRF (1/T)
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Fitname: |A_12

Xdats: [T

Ydatar | A_12NRF

Zdatar | (nene)

Custom Equation |

=|1a*(1/x)"2+(b/x)+c

B Autofit
Fit

Stop

Fit Options..
Weights: | (none) | —
Results
General model: 320 I I I I I I I
) = a"(1/x) "2+ (bx)+c
Coefficients: -340
a= 110210
b= 7.669+07 -360 1
c= 13286405 s50 |
Goodness of fit:
5SE: 1.037e-12 g =D
R-square: 1 2 am |
Adjusted R-square: Nal =
RMSE: Nah < 440 ]
460 1
480 1
500 1
-520 . . L . . L L 1
270 275 280 285 290 295 300 305 310
T
Custom Equation ] B Autofit
Fitname: |A_13 |
= f(|x :
R |T v| ( } Fit
=|1a*(l/x)"2+(b/x)+c
Vdatz | A13NRF V| ‘ SLIE
Zdatar  |(nene) |
Fit Options..
Weights: | (none) | L
Results
General model: 225 { . ’ 1
(1) = ¥ (1) A2+ (b +c A_13NRF vs. T
Coefficients: 230 13 1
a= 116Te+09
b= -8.009e+06 2l 1
c= 135er04 a0 1
Goodness of fit: L 245 i
SSE: 7.9¢-20 &
R-square: 1 g -250 q
Adjusted R-square: Nal =
RMSE: MaN < 255 1
260 ,
265 1

-275
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| Custom Equatien ~ @ Auto fit

Fit name: |A_21

Xdat: [T ~] =1l ] Fit
AT |A721NRF vl =|1a*(1/x)"2+(b/x)+c Stop
Zdsts: | (none) |

Fit Options...
Weights: | (none) ~]

Results
General model: 100F T I T
(1) = an(1/x) "2+ (bx)+C
Coefficients:
a= 2474e+10 ob 1
b= -1.733e+08
c= 3031e+05
Goodness of fit: N Y|y 1
SSE: 2.156e-13 &
R-square: 1 z
Acdjusted R-square: NaN ) -200 i
RMISE: Nal <
300 | |
400 | 1
265 270 285 290 205 300 306
T
~] @ Auto fit
Fitname: A.23 |
Xdata: T v Fit
=|1a*(1/x)"2+(b/x)+c
Ydata | A_2INRF ~ ‘ Stop
Zdata | (none) -]
Fit Options...
Weights: | (none) -]
Results
General model: [
1) = 8* (104 2+ (bfx)+c
Coefficients: =270 - i
az 0.707e+08
b= -6.725¢+06
c= 1132er04 280 | ]
Goodness of fit: w
SSE: 3.6456-20 & 290 1
R-square: 1 z
Adjusted R-square: Nal S
RMSE: Nahl < 300 1
310 ]
320 - ]
, |
250 260 270 280 290 300 310 320 330
T
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Custom Equation ~ @ Auto fit

Fitname: A_31
=f(|x =
Xdata: [T v Y L ) Fit
=1 a*(1/x)"2+(b/x}+c
¥ data: A_3TNRF w ‘ Stop
Z data: (none) v
Fit Options...
Weights: | (none) =
Results
General model:
£(x) = a*(1/x) %2+ (b/x)+c a0l
Coefficients:
a= 8.035e+09 or
b= -5.573e+07 |
c= 9.654e+04 20
Goodness of fit: w =)
SSE: 1.665¢-13 & 5ol
R-square: 1 =
Adjusted R-square: NaN © 80
RMSE: NalN <
-100
120
140
160 [
180 £ .
270
Custom Equation w B Auto fit
Fit name: (A 32
=fl x
Xdatar T v Y : ; Fit
=|1a*(1/x)"2+(b/x)+c
Y data: A_32NRF ~ Stop
Z data: (none) ~
Fit Options...
Weights:  (none} v
Results
T T T T T
General model:
flx) = a*(1/x) "2+ (b/x)+c
Coefficients:
a= -1.542e+09 =250 -
b= 1.024e+07
c= -1.727e+ 04
Goodness of fit: w 300
S5E: 9.126e-19 @
R-square: 1 5
Adjusted R-square: NaN @, 350 |
RMSE: NalN <<
-400 -
-450 -
L L
265 270 275 280 285 200 205 300 305
T

Uniquac (Ln(1/T))
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Fit name: |A_12

Xdata: T

Yeata: | AT2U

Zdata: | (none)

Weights: | (nene)

Custom Equation

1 a+b*log (1/x)+c* (1/x)

Fit Options...

@ Autofit
Fit

Stop

Results
General model: 350 B
) = a+b*log(1/x)+c*(1/x)
Coefficients:
a= -6.956e+05
b= -1.046e+05
c= 2978e+07
300 b
Goodness of fit:
SSE: 8.33%-17 =
R-square: 1 N
Adjusted R-square: NalN <|
RMSE: NaN
250 b
200 [ =
265 270 275 280 285 295 310
T
Custom Equation ~ B Auto fit
Fit name: |A_13 |
=
Kdata: T | e o
= |1 a+b*log(1/x) +c* (1/x)
Vdata: | AT3U -] Sop
Z data: ‘(none] ~ ‘
Fit Options...
Weights: | (none) V|
Results
T T T T
General model:
() = a+b™log(1/x)+<*(1/x) =300
Coefficients:
a= -1.572e+05 305 1
b= -2367e+04
€= 6757e+06 310 1
Goodness of fit: 315 1
SSE: 7.658e-18 =
R-square: 1 @ 320 1
Adjusted R-square: NaN <|
RMSE: Nal 325 |
330 1
-336[ 1
340 1
345 i

250
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Custem Equation ~ @ Auto fit
Fitname: | A_21 |
Fit
Kdatzr [T -] '
= |1 a+b*log (1/x)+c* (1/x)
Vdata:  |A21U | I
Zdats: | (none) v|
Fit Options...
Weights: | (nene) |
Results
T T T T T
General model:
f(x) = a+b*log(1/x)+c*(1/x) -140 |
Coefficients:
a= 4793e+05 -160 - b
b= 7.207e+04
o= -2.054e+07 -180 [ 7
Goodness of fit: -200 - b
SSE: 7.117e-17 =
R-square: 1 &N 220 7
Adjusted R-square: NaN c:‘
RMSE: NaN 240 F ]
-260 - b
-280 [ b
300 ]
I \ \ \
260 320 330 340
Custom Equation w 8 Auto fit
Fit name: |4 23 |
Kdat [T -] =
=|1 atb*log(1/x)+c* (1/x)
Veata:  |A23U ] Stop
Zdatz | (none) -]
Fit Options...
Weights: | (none) ]
Results
General model T I T T T T
eneral model:
0 = a+b*log(1Ad+c (1) =)
Coefficients: L
a= 1509e+05 =
2274e+04 L ]
= -6.489e+05 I8
Goodness of fit: | |
SSE: 4.02¢-18 L ]
R S 2 410
quare: o
Adjusted R-square: NaN < 416 F g
RMSE: NaN
420 [ 1
425 1
430 1
435 1
| | I | | I | | | I
240 250 260 270 280 290 300 310 320 330
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Fit name: |A_31

X data: T

Y data: A_31U
Z data: (none)

Weights: | (none)

Results

General medek:
fx) = a+b*lag(1/x)+ < (1/%)
Coefficients:

a= 4597e+03
b= 6.907e+04
c= -1961e+07

Goodness of fit:

SSE: 3.521e-17
R-square: 1

Adjusted R-square: Nal
RMSE: NaN

Fit name: | A_32
X data: T

Y data: A_32U
Z data: (none)

Weights:  (none)

Results

General model:
f(x) = a+b*log(1/x)+c*(1/x)
Ceefficients:

a= -3.292e+05
b= -4.949e+04
c= 1423e+07

Goodness of fit:

SSE: 4420912
R-square: 1

Adjusted R-square: NaN
RMSE: NalN

Custom Equation

y = f([x }

=|1 a+b*log(l/x)+c* (1/x)

Fit Options...

B Auto fit
Fit

Stop

A 31U

250

200

240 250 260 270

Custom Equation

y =f(x ]

= |1 atb*log (1/x) +c* (1/x)

Fit Options...

310

320 330

@ Auto fit
Fit

Stop

590 [ i i i

530

520 L L L L

250 260 270 280

Uniquac-NRF (Ln(1/T))
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Fitname: |A_12
Kdata: [T
Ydata: |A_12NRF
7 data: (none)

Weights: | (none)

Results

General model:
f(x) = a+b*log(1/x)+c*(1/x)
Cocfficients:

a= -1.747e+06
b= -2.622e+05
= 7.543e+07

Goodness of fit:
SSE: 4.262e-15
R-square: 1
Adjusted R-square: NaN
RMSE: NaN

Fit name:

X data:

A13

T

Y data: A_13NRF
Z data: (none)

Weights: | (none)

Results

General model:
£(x) = a+blog(1/x)+ c*{1/x)
Cocfficients:

a= -1.843e+03
b= -2.762e+04
c= 8.013e+08

Goodness of fit:
SSE: 1.017e-17
R-square: 1
Adjusted R-square: Nah
RMSE: NaN

A_13NRF

A_12NRF

170
-180

-190

Custom Equation

¥ = f(x

w 8 Auto fit
) Fit
= |1 a+b*log (1/x) +c* (1/x)

‘ Stcp

Fit Opticns...
T T T T T T T
L A_12NRF vs. T |
12
. . . . . . . .
250 270 280 290 300 310 320 330
T
Custem Equatien ~ @ Auto fit
¥ = f([x ) Fit
= |1 a+b*log(l/x)+c* (1/x) ‘ Stop
Fit Options...

* A 13NRFws. T
A_13

240 250
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Custom Equation w0 @ Auto fit

Fitname: |A_21 |
= D it
Xdata T ~]
= [1 a+b*log(1/x)+c* (1/x) .
Ydatz  A2INRF | P
Zdstz  (none) ~]
Fit Qptions...
Weights: | (none) ~]
Results
General model ] I I T
eneral model: 600 ]
flx) = a+b*log(1/x)+c*(1/x) A_2INRFws. T
Coefficients: i
a= -3.916e+06
b= -5.834e+05 Lo
c= 168e+08
Goodness of fit: w 200 4
SSE: 9.492e-20 '3
R-square: 1 =
Adjusted R-square: NaM N‘ ot 4
RMSE: MaN <<
200 F ]
-400 B
. . . . . . . . .
250 260 270 280 290 300 310 320 330
T
Custom Equation ] @ Autofit
Fit name
gl== | ‘ stop
Fit Options.
Weights: | (none) “
Results
General model:
Coefficients:
15426405
2309604 sl ]
Se9e+05
Goodness of fit: L 4
SSE: 1.558e-17 [ D
o — §
fusted Resquare: N L |
RMSE: NaN < 300
ET ]
Er ]
250 260 210 260 20 300 310 a20 330
T
Custor Equation ~] 8 Auvtofit
1 a+b*log (1/x) +c* (1/x!
Fit Opti
Weights: | (none) ™ it Options.
lesults.
General model:
1) = a+bHlog(l/)+ (1) 200 4
Coefficients: 31
12746405 150 1
b 91e+05
€= 551e+07 100 F 4
Goodness of fit:
SSE: 5.034e-16 Sl R
R-square: 1 E
Adjusted R-square: NaN A 4
RMSE: NaN <
50 4
00 1
450 1
2005 J
240 250 260 270 2600 200 300 310 a20 a3
T
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Fitname: |A_32

X data:

=

Vdata | A32NRF

Zdata: | (none)

<

Custom Equation

(x| Fit

1 a+b*10g (1/x)+c* (1/x)

Stop

Fit Options.
Weights: | (none) -
Results
200 T T T T T T T T T
General model A_BZNRF us. T
Coefficients:
2457e+05 250
3667e+04
1.103e+07
Goodness of fit: w 300
SSE: 6.624e-18 4
Resquare; 1 2
Adjusted R-square: NaN ©, 350
RMSE: NaN <
400
450
270 275 280 285 200 205 300 305 310
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