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INTRODUCCION

En las ultimas décadas se han estudiado las aplicaciones de la energia de
microondas, dando como resultado la mejora de experimentos con respecto a
métodos convencionales. Muchos de los estudios se basan en el calentamiento
debido a la transferencia de energia en forma directa ya se a un material o a
una reaccion quimica, permitiendo un calentamiento rapido de la muestra
evitando elevados gradientes de temperatura entre la superficie y la muestra,
tal como se observa en los métodos de calentamiento convencional.

La sintesis de péptidos utiliza comunmente métodos de calentamiento
convencionales que retrasan el tiempo de calentamiento, a la vez que costos
por el consumo de energia. De manera que las microondas brindan alternativas
gue mejoran las caracteristicas de calentamiento y aumentan la velocidad de
reaccion, por ejemplo, una transformacién que requiere 68 dias para alcanzar
una conversion de 90% a 27 °C, mostrara el mismo grado de conversion dentro
de 1,61 segundos cuando se realiza a 227 °C. En el presente trabajo se
aprovecharan las caracteristicas de un horno microondas convencional que
tiene una frecuencia de 2450 MHz y una potencia de 700 W.

Para el proceso que se estudia en este proyecto fue necesario realizar una
automatizacion, debido a que el sistema de control original del horno no se
adecua a las necesidades del proceso implementado. Ya que el proceso
requiere de varios ciclos en los cuales la reaccion estara sometida a periodos
de radiacion de microondas y periodos sin radiacion en donde se llevara un
control de la temperatura en la muestra. Por lo anteriormente descrito es
necesario realizar un sistema de control que mantuviera el magnetron activo
durante el periodo establecido por el usuario, de la misma forma leer la
temperatura de la muestra con el fin de observar las variaciones de la misma
en la medida que es expuesta a las microondas.



1 OBJETIVOS
1.1 OBJETIVO GENERAL

Disefiar y construir un subsistema de generacion de microondas para ser
acoplado a un equipo semiautomatico de sintesis de péptidos.

1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

91 Disefar el esquema mecanico y electronico del sistema de generacion
de microondas del sintetizador de péptidos semiautomatico, compuesto
por el microondas, el intercambiador de calor y su sistema de
distribucién de agua.

9 Seleccionar los materiales del subsistema de generacién de microondas.

1 Construir el montaje mecéanico y electrénico de los dispositivos que
conforman el sistema de generacién de microondas.

I Realizar el disefio electronico del subsistema de lavados del sintetizador
de péptidos semiautomatico asistido por microondas.
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2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

La invencion de la sintesis de péptidos estimuld el desarrollo de importantes
areas de estudio como, inmunologia, bioquimica y farmacologia [2]. Los
péptidos sintéticos son usados en algunos protocolos como, el desarrollo de
epitopos especificos de anticuerpos contra proteinas patogénicas, también el
estudio de la funcion, identificacion y caracterizacion de proteinas [1, 2, 4].
Ademas, péptidos sintéticos son usados en el estudio de las interacciones
enzima-sustrato en importantes clases de enzimas como lo son las quinasas y
las proteasas, las cuales juegan un papel muy importante en los procesos de
sefalizacion celular [3, 4]. En biologia celular, la ligacién de moléculas en algun
receptor, o el reconocimiento de sustratos especificos por enzimas son
estudiados usando series de péptidos analogos a los péptidos endégenos. Los
péptidos sintéticos pueden mimetizar comportamientos de péptidos naturales y
actuar como posibles drogas contra el cancer u otras enfermedades [1, 2], este
tipo de moléculas, también juegan un papel importante en el descubrimiento,
caracterizacion y cuantificacion de proteina, especificamente aquellas que
sirven como biomarcadores tempranos de enfermedades [1, 2]. Finalmente, los
péptidos sintéticos han sido ampliamente usados como sustancias estandar en
ensayos basados en espectrometria de masas [3, 4].

Dada la importancia que tiene en investigacion basica el estudio de péptidos, la
innovacion de metodologias para la produccion de péptidos sintetizados
guimicamente, hace de esta sintesis un procedimiento mas accesible y de bajo
costo para aplicaciones generales en la investigaciéon en el area de la salud. El
presente proyecto propone la creacion e implementacion de un subsistema de
generacion de microondas con su respectivo intercambiador de calor para
mantener la temperatura del reactor uniforme en el equipo de operacion
manual para la sintesis de péptidos. Por otra parte, este proyecto le permitira a
la UNAB, fortalecer lineas de investigacion en el area de la salud, fomentando
la creacién e innovacion de técnicas y/o equipos, y de la manera de atraer
investigadores de entidades externas para posibles colaboraciones y/o
prestaciones de servicio.



3 ANTECEDENTES

Dentro de la historia de la sintesis de péptidos cabe resaltar eventos de gran
importancia en la historia como son los aportes hechos por Emil Fisher, quien
durante el estudio de la sintesis de las proteinas pudo establecer el enlace
peptidico que une aminoacidos y por medio de esto obtuvo los dipéptidos,
tripéptidos y polipéptidos. En 1901 descubrid la sintesis del dipéptido glicil-
glicina, su sintesis de oligopéptidos culmino en un octadecapéptido, que tenia
muchas caracteristicas de proteinas naturales [5]. En 1953 el bioquimico
Vincent du Vigheaud logro la sintesis de la oxitdcica, la primera hormona
pituitaria y el primer polipéptido funcional [6]. Para el afio de 1963 Bruce
Merrifield pensd en un método mejor, e ideo un método de sintesis en el que
uno de los extremos de la secuencia se inmovilizaba sobre micro esferas de
poliestireno. Sobre ese extremo se iban afadiendo los restantes aminoacidos
hasta completar la secuencia deseada. Este método es conocido como sintesis
de péptidos en fase solida, que lo llevo a descubrir la sintesis de una enzima, la
ribonucleasa pancreatica bovina A [7].

El estudio de péptidos ha avanzado en gran medida, se ha determinado por
ejemplo que la leche y derivados tienen numerosas secuencias peptidicas que
determinan funciones fisiolégicas y modulan diferentes procesos regulatorios,
estas propiedades son parcialmente atribuidas a los péptidos bioactivos. Dentro
de las aplicaciones para estos péptidos bioactivos se encuentra moduladores
de funciones gastrointestinales, hormonas y factores de crecimiento, ademas
de funciones de inmunoregulacién como la defensa contra enfermedades y
modulacién de la poblacién de microorganismos intestinales [8]. Los avances y
el desarrollo de metodologias de sintesis quimica de péptidos han acelerado el
descubrimiento de nuevos compuestos peptidicos que se han convertido en
agentes terapéuticos, estos se clasifican en antibidticos, antivirales,
anticancerigenos, imunomoduladores, para indicaciones cardiovasculares, para
el tratamiento de desdrdenes neuroldgicos y para el tratamiento del cancer. Los
péptidos sintéticos tienen mejor capacidad para penetrar tumores y Grganos,
son poco inmunigénicos y sus costos de produccion son menores [9]. Los
péptidos sintéticos también se han aplicado al campo de las vacunas. La
obtencion de vacunas profilacticas o terapéuticas efectivas contra muchas
enfermedades [9, 10], las vacunas sintéticas basadas en péptidos se
caracterizan por su seguridad ya que no tienen riesgo de reversion o
patogenicidad en individuos inmunocomprometidos. Las vacunas peptidicas
también son seguras para los productores ya que nho se emplean
microorganismos patogenos para su fabricacion [9].

En la sintesis quimica a menudo hay que activar las reacciones para que se
inicien o para acelerar el proceso. Para activar una reaccion hay que
proporcionar energia del exterior, una reaccion quimica que absorbe energia
calorifica es una reaccion endotérmica. En 1855 Robert Bunsen invento el
guemador que lleva su nombre, la energia de esta fuente de calor pudo ser
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aplicada a un recipiente de reaccion de forma focalizada, el quemador bunsen
fue posteriormente reemplazado por otras fuentes de calefaccion como son las
matas calefactoras, bafo calefactor, bloque de aluminio y los hornillos
calefactores para aplicar calor a las reacciones quimicas [11]. En las ultimas
décadas, el calentamiento asistido por microondas ha tenido una gran acogida
en la comunidad cientifica. No fue hasta 1940 durante la segunda guerra
mundial que se descubrié el calentamiento por medio de microondas, los
cientificos britdnicos John Randall y H. A. Boot inventaron una valvula
magnetron para generar microondas, componente fundamental de los sistemas
de radar. En 1946, Percy Spencer, un ingeniero que realizaba pruebas sobre el
magnetron noto que la chocolatina que tenia en el bolsillo estaba derretida, tras
realizar varios ensayos con distintos alimentos observo que las microondas
cocinaban de una forma mucho mas rapida [12]. La sintesis asistida por
microondas presenta una velocidad mayor en las reacciones, en comparacion
con el calentamiento convencional, se han observado con frecuencia mejoras
drasticas las tasas entre las reacciones realizadas a temperatura ambiente o en
condiciones estandar de bafio en aceite y procesos de calentamiento a altas
temperaturas con microondas. Una transformacion que requiere 68 dias para
alcanzar una conversion del 90% a 27°C, mostrara el mismo grado de
conversion dentro de 1,61 segundos cuando se realizo a 227°C [13].



4 ESTADO DEL ARTE

La sintesis de péptidos en fase solida asistida por microondas reduce el tiempo
gque se necesita para sintetizar una reaccion. En i Enhanced Couplin
Efficiency in Solid-Phase Peptide Synthesis by Mi cr owav e Il rradiat
[14], al reemplazar protocolos convencionales de calentamiento de llama y
placa caliente por calentamiento por microondas se reduce considerablemente
el tiempo de disolucion. Utilizando un horno microondas convencional se coloco
un recipiente de reaccion de fase solida en el medio del horno microondas, y un
tubo de teflébn del brazo lateral del recipiente de reaccidon se conecté a una
fuente de nitrégeno para introducir una corriente de nitrdgeno. Dos derivados
anhidridos simétricos de Fmoc-lle y Fmoc-Val se acoplaron con Gly-HMP-
resina, respectivamente. La reaccién se realiz6 mediante irradiacion de
microondas durante 2-6 minutos y se detuvo separando la solucién de reaccion
a través del brazo lateral. La reaccion fue lenta cuando el acoplamiento se
realiz6 sin irradiacion de microondas. En el caso de irradiacion de microondas
utilizando la potencia mas baja (10% de potencia maxima), la velocidad de
reaccion aumentd al menos 2-3 veces en condiciones comparables, y la
reaccion de acoplamiento de ambos dipéptidos podria completarse en 6
minutos, mientras que sin irradiacidon ambos las reacciones solo alcanzaron un
nivel del 60% y del 79%, respectivamente. En estas condiciones de reaccion, la
temperatura de la solucion de reaccion era cercana a 55 ° C. En el estudio se
obtuvo una mejora significativa de la eficacia del acoplamiento (un aumento de
la frecuencia de al menos 2-4 veces), especialmente en los aminoacidos
impedidos de la cadena lateral.

El anterior procedimiento no es facilmente reproducible, debido al uso de un
horno microondas comercial para la irradiacion y la falta de control de
temperatura, en general, la quimica de los péptidos esta limitada a condiciones
de temperatura ambiente. En A Rapi d Mi -Agsisteda Soéid Phase
Peptide Sy nt h e s i, seddeskribésun procedimiento rapido, mejorado de
microondas (1.5 7 20 min) para el acoplamiento de aminoacidos estrictamente
impedidos en fase sdlida. Las condiciones optimizadas para una variedad de
reactivos de acoplamiento comunes produjeron un aumento de velocidad
significativo. La irradiacibn monomodo con monitorizacion de la temperatura, la
presion y la potencia de irradiacion frente al tiempo se utilizé en todas partes,
por lo que el procedimiento es altamente reproducible.

En i Rapi d -plsasel pegtide synthesis using thermal and controlled
mi crowave i r 164 dsé @dmpavan dos productos obtenidos por
calentamiento convencional y calentamiento por microondas, para realizar la
comparacion se llevaron a cabo cinco condiciones de reaccion diferentes:
Método A: protocolo SPPS estandar a temperatura ambiente; Método B:
irradiacion pulsada con enfriamiento intermitente de la mezcla de reaccion a
temperatura ambiente (aproximadamente 20 °C); Método C: irradiacion pulsada
con enfriamiento intermitente de la mezcla de reaccion a temperatura
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subambiente (aproximadamente 0 °C); Método D: irradiacion MW pulsada en
reactores MicroKan con enfriamiento intermitente de la mezcla de reaccion a
temperatura subambiente (aproximadamente 0 °C); y Método E: protocolo
SPPS en bafio de aceite a 65 ° C. Para el monitoreo de temperatura se utilizo
una sonda FO interna en lugar del sensor IR externo mas comun. Para el
control de la potencia de microondas que entran en el recipiente no se utilizé un
control de temperatura convencional, se implementd un control de potencia que
consiste en periodos alternativos de irradiacion y enfriamiento de microondas
con una temperatura inferior a los 65 °C. Con el método A se logré un
rendimiento peptidico global de 82% y una pureza de 81%. El método B, la
mezcla se irradio con potencia constante durante un tiempo corto, seguido de
enfriamiento intenso con agua del grifo hasta aproximadamente 20 °C. para la
desproteccion, tres ciclos de 30s de irradiacion a 40w y 2 minutos de
enfriamiento, para el acoplamiento cuatro ciclos de 30s de irradiacion a 30w y
enfriamiento de 2 minutos, el tiempo de sintesis asistida por microondas fue de
2,5 horas, que es 5 veces menor en comparacion del método A que tomo 11
horas. El rendimiento sin embargo fue menor con un rendimiento de 64% y una
pureza de 63%, lo que se atribuye a un aumento de temperatura de
aproximadamente 100 °C en 30s cuando se parte de la temperatura ambiente.
Para el método C, se introdujo un enfriamiento mas intensivo. La mezcla se pre
enfrio a 0°C en un bafio de hielo, ademas, se aplicé el mismo enfriamiento
intensivo después de todas las etapas de irradiacion, la monitorizacion de la
temperatura demostré que la temperatura maxima de reaccién permanecié por
debajo de los 65°C. la potencia de irradiacion aplicada fue exactamente igual al
método B. El rendimiento fue de 71% con una pureza del 86%, con lo que se
demuestra que la pureza de la reaccion esta ligada al valor de la temperatura.
Para el método D, a diferencia del método anterior se manipularon las perlas
de resina con el método MicroKan con lo que se obtuvo un rendimiento del
95% y una pureza de 83%. Lo que demuestra que se pueden obtener
rendimientos y purezas similares en un menor tiempo con el calentamiento por
microondas.

El control automatico ha desempefiado un papel importante en el avance de la
ingenieria y la ciencia. el control automatico es fundamental para el control de
presion, temperatura, humedad, viscosidad, nivel y caudal en las industrias de
control de procesos, para mejorar la productividad y simplificar el trabajo de
muchas operaciones manuales repetitivas y rutinarias, consiguiendo con esto
un comportamiento Optimo de los sistemas [29]. En AEst udi
comportamiento de un Control MPC [Control Predictivo Basado en el
Model o] comparado con un Control Pl
[29], se presenta un estudio comparativo entre el control predictivo basado en
el modelo [MPC] y el control PID. como primer paso, se disefia e implementa la
sefal del control por modulacion de pulso (PWM) el cual regula los tiempos de
encendido de la planta de temperatura, por medio de un relé de estado solido,
ademas se diseflan e implementan los circuitos acondicionadores de sefial
para adquirir la sefial del sensor de temperatura del médulo mediante de una
tarjeta de adquisiciéon de datos (DAQ), luego se disefian los reguladores: PID y
6



MPC. Se encontr6 que el control MPC presenta mejor comportamiento, con un
tiempo estabilizacion de 1000 segundos y un sobrepaso de 5°C, y que el PID
presenta un tiempo de estabilizacion de 2000 segundos y un sobrepaso de
40°C.

En nDi sefo de Ecuaci ones de Sinton?2 a

(Proporcional-Integral-Derivativo) Implementados en Foto biorreactoreso
[30], la iluminacion solar genera fluctuaciones en la energia incidente en el
sistema que pueden conducir a oscilaciones en su temperatura, y afectar el
comportamiento del sistema. Por lo tanto, se requiere emplear control
automatico para compensar estas perturbaciones y mantener las condiciones
de operacion. A partir de un modelo paramétrico de un foto biorreactor, se
desarrollaron las ecuaciones de sintonia para un controlador PID. Este
mantiene la temperatura del reactor mediante la manipulacion del flujo de
liquido de enfriamiento que pasa por el intercambiador de calor.

Para tener un control sobre la potencia de radiacion es necesario implementar
un control de temperatura, en muchas aplicaciones como los sistemas de
calefaccidon eléctrica el elemento calefactor esta controlado por un contactor
gue tiene dos posiciones (encendido/apagado). Enii Model i ng, Si
Control of Bioreactors Process Parameters I Remote Experimentation
Ap pr oac haé sisteth®de control de temperatura esta disefiado utilizando
algoritmos de control PID. la temperatura del liquido en un biorreactor de
detecta y se compara con la temperatura deseada para formar la sefial de
error. La sefial de control se procesa usando algoritmos de control para
producir la sefial deseada al controlador del calentador. El sistema de control
de retroalimentacion opera en el sistema de calefaccion para mantener la
temperatura en el valor establecido requerido reduciendo el error a cero, a
medida que el valor medido se aproxima a su valor deseado, la potencia
alimentada al calentador se reduce progresivamente. Los parametros de ajuste
se calculan utilizando el algoritmo Ziegler-Nichols basado en pruebas de lazo
abierto y de circuito cerrado en las funciones de transferencia del sistema. La
simulacion del control PID se hace por medio de la herramienta LabVIEW vy la
recoleccion de datos de hace por medio de la una tarjeta de adquisicion de
datos (por sus siglas en ingles DAQ).

En el momento que se modifica la estructura del horno microondas se tienen
gue tener en cuenta los parametros y normas que establecen si es seguro
operar el electrodoméstico. La Comision Internacional de Proteccion Contra la
Radiacion No lonizante (ICNIRP, por sus siglas en ingles) es una organizacion
no gubernamental, reconocida por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
evalla los resultados de estudios cientificos realizados en todo el mundo. A su
vez en Colombia existen decretos con los cuales se establecen los limites de
exposicion de las personas a campos electromagnéticos, como el decreto 195
de 2005 [37], que establece que en la gama de frecuencias de 27 300 GHz la
densidad de potencia maxima segun el tipo de exposicion es: ocupacional
L MO Y&  (vatios por metro cuadrado) y publico general p TOFa . Lo que
concuerda con los limites de exposicion propuestos por la ICNIRP.
7
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Por otra parte, el decreto supremo N° 594 [38], establece que el tiempo de
exposicion permitido a las microondas dependera de la potencia recibida y
expresada en mili watt por centimetro cuadrado (mW/cm?). Para una jornada
de ocho horas y una exposicion continua el limite posible maximo sera de
p Td WXO G . En este decreto también se indica el tiempo méaximo permitido
de exposicién a potencias superiores a p & WIW & .

Existen actualmente dos fabricantes de sintetizadoras de péptidos asistidos por
microondas, CEM y Biotage, ambos proporcionan sintetizadores totalmente
automaticos.

CEM es una empresa privada fundada en 1978, disefia y desarrolla
instrumentos de laboratorio y meétodos cientificos (tanto basados en
microondas como en otras tecnologias). La compafia vende una linea
exclusiva de sintetizadores de péptidos basados en microondas basados en
sintesis de péptidos en fas solida de alta eficiencia (HE-SPPS) que
proporcionan alta pureza y tiempos de ciclo ultrarrapidos. Alguno de los
equipos para sintesis de péptidos por microondas son Discover Bio, Liberty
Lite, Liberty Blue, Liberty Blue HT12 y Liberty PRIME [17].

Uno de los sintetizadores de péptidos por microondas mas avanzados es el
Liberty Blue de la empresa CEM, tiene un control de microondas el cual
permite controlar la energia de microondas en cada etapa y la temperatura
puede ser seleccionada dependiendo del péptido especifico y/o reactivos
utilizados. Los tiempos de ciclos son mas rapidos (4 minutos) que, con la
sintesis convencional, del mismo modo la pureza y el rendimiento del péptido
son mejores, reduce significativamente el tiempo de purificacion y los residuos
y con este sintetizador se puede tener acceso a péptidos que son muy dificiles
de sintetizar [18]. El sintetizador de péptidos de microondas mas avanzado es
el Liberty PRIME, que se basa en el uso de una nueva metodologia de
acoplamiento y desproteccion de un solo recipiente para la sintesis de péptidos
en fase sélida que reduce drasticamente el tiempo de ciclo y el uso de
desechos, el sistema proporciona un ciclo completo de 2 minutos y 10
segundos (para los 20 aminoacidos Fmoc estandar) con solo 8ml de residuos
guimicos producidos, la mitad del sintetizador de péptidos Liberty Blue [19].



5 MARCO TEORICO

5.1 AMINOACIDOS

Son las unidades estructurales basicas de las proteinas, compuestos organicos
portadores de grupos carboxilo y amino conjuntamente. Los aminoacidos se
pueden nombrar utilizando las letras griegas| ,1 ,[ € , para indicar
del grupo amino sobre la cadena del acido carboxilico [20].

Figura 1. Posicion del grupo amino

NH» NH NH
R—CHCOOH R—('|,'H—CH3(_‘( JOH R—CH—CH,—CH,COOH
(a) (b) (c)
(@) | T Aminoacido, (b)T 1 Aminoacido, (c)! i Aminoacido. Fuente: Quimica organica. UNED -

Universidad Nacional de Educacién a Distancia. 749 p.

En los | -Aminoacidos cada aminoéacido tiene un atomo de carbono central
denominado carbono | , enlazado a dos grupos funcionales: un grupo amino (-
NH2) y un grupo acido carboxilico (-COOH). El carbono | también esta
enlazado a un atomo de hidrogeno (-H) y una cadena lateral llamada grupo R
(Figura 2). el grupo R que difiere en cada uno de los 20 aminoacidos | mas
comunes, es el que proporciona caracteristicas Unicas a cada tipo de
aminoacido. Las células vivientes necesitan un suministro constante de
aminoacidos para la sintesis de sus proteinas, lo que justifica la importancia
bioguimica de estos compuestos.

Figura 2.| 1 Aminoacido

Cadena lateral (R)
\ Grupo acido carboxilico

—R |
H O
N | & /
- N—C—C =—

VR | N
[ H _ OH
|H H
! Carbono o

™ Grupo amino
Fuente: Quimica general, organica y bioldgica. 42 ed. 676 p.

El grupo R determina sus propiedades en disoluciéon acuosa. Los aminoacidos
no polares tienen grupos R hidrogeno, alquilo o aromaticos, lo que los hace
hidrofébicos. Cuando un aminoacido tiene un grupo R polar, interacciona con el
agua porque es hidrofilico. Los aminoacidos polares neutros tienen grupos
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hidroxilo (-OH), tiol (-SH) o amida (-CONH,). Los amino&cidos polares acidos
contienen un gr PO ). toa armimmicidds gpolaves Khasicos
tienen grupo R amina [21].

Los aminoacidos cumplen diversas funciones:

- Son precursores de las proteinas.
- Forman parte de vitaminas.

- Constituyen, por descarboxilacion, las aminas bidgenas; compuestos
gue cumplen funciones importantes y que a su vez pueden formar parte
de otras biomoléculas; ejemplo la etalnolamina que se forma por
descarboxilacibn de la serie y forma parte de algunos lipidos, la
serotonina producto de descarboxilacion de un derivado del triptafano
que es un poderoso vasoconstrictor.

- Son precursores de la sintesis de algunas hormonas.

- Constituyen neurotransmisores, muchos de ellos, como la glicina, la
histidina y el glutdmico.

- Son aminoacidos, algunos antibidticos.

A pesar de las numerosas y diversas funciones que desempefian los
aminoacidos, la mas importante de todas, sin duda alguna, construir los
precursores de los péptidos y las proteinas [20].

5.2 ELACE PEPTIDICO

Un enl ace pept2dico es un enl ace TG00
de un aminoécido reacciona con el grupo i NH3z" del siguiente aminoacido, las
uniones de dos 0 mas aminoacidos mediante enlaces peptidicos forman un
péptido. Por ejemplo: un atomo de O se elimina del extremo carboxilato del
primer aminoacido, y dos atomos de H se eliminan del extremo amonio del
segundo aminoacido, lo que produce agua. dos aminoacidos forman un
dipéptido, tres aminoacidos forman un tripéptidos, cuatro aminoacidos forman
un tetrapéptido. una cadena de cinco aminoacidos es un pentapéptido, y
cadenas mas largas de aminoéacidos forman polipéptidos [21].
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Figura 3. Enlace peptidico.

Ppsn \ gh + —~

= Y \9) H(

¥ o)

@) Q)
Glicina Alanina

(o)
\(\/::(r([ C-terminal

N-terminal :

(o)

@ "\ Plano del
( N grupo amida
+
* S0
) ’/JL Agua

Glicilalanina

Fuente: Bioquimica. 42 ed. Pearson Educacién. 145 p.

Como se puede observar en la Figura 2, se representa el dipéptido glicil-
alanina que se forma cuando la glicina se une a la alanina con la eliminacion de
una molécula de agua.

5.3 PEPTIDOS

Los péptidos son biomoléculas complejas que tienen propiedades fisicas y
guimicas Unicas que son un resultado directo de su composicion de
aminoacidos, sur gen por |l a formaci -n de un-

enl ace

carboxilo de un ami-amn@ deiotfoo A gste enlacege le po U

denomina enlace peptidico.

Segun sea el numero de aminoacidos presentes en una molécula se les
denomina dipéptidos, tripéptidos, etc., hasta llegar a los polipéptidos.
Convencionalmente se consideran como polipéptidos los que tienen pesos
moleculares de hasta 10.000; por encima de este valor son denominados
proteinas [20, 23].

Los péptidos pueden disefiarse nuevos o basados en secuencias peptidicas de
proteinas nativas, dependiendo de la aplicacion deseada. Los péptidos
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sintéticos pueden modificarse para cambiar sus propiedades o conformacion,
conFigurarse para purificacion o deteccion, conjugarse con inmundgenos para
produccion de anticuerpos o marcar isotépicamente para la cuantificacion de
proteinas [23].

5.3.1 Longitud del péptido

La longitud del péptido es variable y depende de la aplicacion para la que se
utilizan. Por ejemplo: los péptidos de 10-20 aminoacidos de longitud son
ideales para la preparacion de anticuerpos, mientras que los péptidos utilizados
para el estudio de estructura / funcion pueden ser mas variables. Aunque los
avances tecnoldgicos han permitido que las actuales estrategias de sintesis de
péptidos sean considerablemente mas eficaces que nunca, la pureza de los
péptidos sintetizados esta limitada por la longitud del péptido propuesto. A
medida que aumenta la longitud del péptido, también aumenta la cantidad de
impurezas que deben eliminarse de los péptidos en crecimiento después de
cada ciclo de desproteccién y acoplamiento. Adicionalmente, las secuencias
peptidicas mas largas requieren mas reacciones de acoplamiento entre el
péptido en crecimiento y el siguiente aminoacido en la secuencia. Con cada
ciclo de acoplamiento, fallan un pequefio numero de reacciones de
acoplamiento en péptidos individuales en la mezcla de reaccion, dando como
resultado una concentracion creciente de péptidos truncados (deleciones) en la
reaccion a medida que aumenta la longitud del péptido que se esta
sintetizando. mientras que los péptidos de 75 aminoacidos de longitud pueden
sintetizarse, el rendimiento en la reaccibn de sintesis sera pobre en
comparacion con el rendimiento al sintetizar péptidos més cortos [23].

Figura 4. Rendimiento vs Longitud

Pureza del péptido

Longitud >

Fuente: Peptide Design. [en linea]. https://www.thermofisher.com
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La relacion entre la longitud del péptido y el rendimiento es inversamente
proporcional, a medida que aumenta la longitud del péptido, el rendimiento se
reduce debido a la dificultad creciente de purificar el producto (Figura 4).

5.3.2 Sintesis de péptidos

Los péptidos sintéticos se usan en estudios de estructura / funcién de
polipéptidos, produccién de anticuerpos y como hormonas peptidicas o
analogos de hormonas. También se usan para disefiar nuevas enzimas,
medicamentos y vacunas. Aunque existe una flexibilidad considerable en la
sintesis de péptidos para una gran variedad de aplicaciones, la secuencia y la
longitud de amino&cidos pueden influir en la sintesis, pureza y solubilidad del
péptido, y por lo tanto el péptido debe disefarse cuidadosamente para su
aplicacion especifica.

Los péptidos sintéticos pueden parecerse a los péptidos naturales y actuar
como farmacos contra el cancer y otras enfermedades importantes.
Finalmente, los péptidos sintéticos se usan como estandares y reactivos en
aplicaciones basadas en espectrometria de masas (por sus siglas en ingles
MS). Los péptidos sintéticos desempefian un papel central en el
descubrimiento, la caracterizacion y la cuantificacién de proteinas basadas en
MS, especialmente aquellas que sirven como biomarcadores tempranos para
enfermedades [24].

5.3.2.1 Proceso de sintesis de péptidos

Desproteccion de péptidos

Debido a que los aminoacidos tienen multiples grupos reactivos, la sintesis de
péptidos debe realizarse con cuidado para evitar reacciones secundarias que
pueden reducir la longitud y provocar la ramificacién de la cadena peptidica.
Para facilitar la formacién de péptidos con reacciones secundarias minimas, se
han desarrollado grupos quimicos que se unen a los grupos reactivos de
aminoacidos y bloquean, o protegen, el grupo funcional de la reaccion
inespecifica.

Los aminoacidos individuales purificados utilizados para sintetizar péptidos se
hacen reaccionar con estos grupos protectores antes de la sintesis, y luego se
eliminan grupos protectores especificos del aminoacido recién agregado (un
paso llamado desproteccién) justo después del acoplamiento para permitir que
el siguiente aminoacido entrante se una a la creciente cadena de péptidos en la
orientacion adecuada.

Acoplamiento de aminoacidos
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El acoplamiento peptidico sintético requiere la activacion del acido carboxilico
C-terminal en el aminoacido entrante usando carbodiimidas tales como
diciclohexilcarbodiimida (DCC) o diisopropilcarbodiimida (DIC). Estos reactivos
de acoplamiento reaccionan con el grupo carboxilo para formar un intermedio
de O-acilisourea altamente reactivo que se desplaza rapidamente por ataque
nucleofilico del grupo amino primario desprotegido en el extremo Ni terminal de
la cadena peptidica en crecimiento para formar el enlace peptidico naciente.

Escisiéon de péptidos

Después de sucesivos ciclos de desproteccion y acoplamiento de aminoéacidos,
todos los grupos protectores restantes deben eliminarse del péptido naciente.
Estos grupos se escinden por aciddlisis, y el producto quimico utilizado para la
escision depende del esquema de proteccion utilizado. Cuando se ejecuta
apropiadamente, la escision da como resultado la eliminacion del grupo
protector N-terminal del ultimo aminoacido afiadido, el grupo protector C-
terminal (bien sea quimico o resina) del primer aminoacido y cualquier grupo
protector de la cadena lateral. Debido a la importancia de la escision en la
sintesis de péptidos adecuada, esta etapa debe optimizarse para evitar
reacciones secundarias catalizadas por &cido.

5.3.2.2 Estrategias de sintesis de péptidos

Sintesis de péptidos en fase liquida

Es el método clasico de sintesis de péptidos que los cientificos utilizaron
cuando descubrieron los péptidos y todavia se usa comunmente para la
sintesis a gran escala. Es un método lento y laborioso, ya que el producto debe
eliminarse manualmente de la solucion de reaccion después de cada paso.
Ademas, este enfoque requiere otro grupo quimico para proteger el C-terminal
del primer aminoé&cido. Sin embargo, un beneficio de la sintesis en fase liquida
es que debido a que el producto se purifica después de cada paso, las
reacciones secundarias se detectan facilmente.

Sintesis de péptidos en fase solida

es el método mas comun de sintesis de péptidos en la actualidad. En lugar de
la proteccion C-terminal con un grupo quimico, el C-terminal del primer
aminoacido se acopla a un soporte sélido activado, como poliestireno o
poliacrilamida. Este tipo de enfoque tiene una doble funcion: la resina actua
como el grupo protector C-terminal y proporciona un método rapido para
separar el producto peptidico en crecimiento de las diferentes mezclas de
reaccion durante la sintesis [24].

5.3.2.3 Purificacién de péptidos
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Aunque las estrategias de sintesis de péptidos se han optimizado y se pueden
producir en masa, el proceso para generar péptidos no es perfecto. Los
eventos tales como la desproteccion incompleta o la reaccidbn con grupos
protectores libres pueden provocar secuencias truncadas o de delecion,
isbmeros u otros productos secundarios. Estos eventos pueden ocurrir en
cualquier etapa durante la sintesis de péptidos y, por lo tanto, cuanto mas larga
es la secuencia del péptido, mayor es la probabilidad de que algo afecte
negativamente a la sintesis del péptido. Por lo tanto, el rendimiento de péptido
se correlaciona inversamente con la longitud del péptido.

Las estrategias de purificacion generalmente se basan en una combinacion de
métodos de separacion que explotan las caracteristicas fisicoquimicas de los
péptidos, incluido el tamafio, la carga y la hidrofobicidad. Las técnicas de
purificacion incluyen:

- Cromatografia de exclusién por tamafio

- Cromatografia de intercambio i6nico (IEC)

- Cromatografia de particion

- Cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC)
- cromatografia de fase inversa (RPC)

La pureza peptidica se mide como un porcentaje del péptido dada a las
impurezas que absorben en la longitud de onda de absorcion del enlace
peptidico (210-220 nm), y los niveles variables de pureza estan disponibles
comercialmente en base a la aplicacion en la que se usaran los péptidos [24]:

- 95% Estudios cuantitativos como NMR, estudios de unién receptor-
ligando, ELISA y RIA, produccién de anticuerpos monoclonales, estudios
in vivo

- 80% Cribado de alto rendimiento, blogueo no cuantitativo en
inmunohistoquimica (IHC) y andlisis de Western blot, estudios no
cuantitativos de enzima-sustrato, purificacion de afinidad de anticuerpos
y recubrimiento de placa para la union celular

- 70% Estandares ELISA, ensayos ELISPOT y produccion de anticuerpos
policlonales.

5.4 CALOR

Es la forma de energia que es transferida entre dos sistemas (0 un sistema y
su entorno) en virtud de una diferencia de temperatura, es decir, una
interaccion de energia es calor solo si tiene lugar debido a una diferencia de
temperatura. Esto quiere decir que no existe transferencia de energia entre dos
sistemas que tengan la misma temperatura.
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Figura 5. Transferencia de calor.

Fuente: recuperado de internet https://www.google.com.co

La direccion de la transferencia de calor siempre es de la zona de mayor
temperatura a la zona de menor temperatura (Figura 5). El calor saldra de un
sistema si el sistema estd mas caliente que sus alrededores; si es mas frio, el
calor entrara al sistema. Esta transicion de energia continuara en la misma
direccidén hasta que el sistema y sus alrededores estén aislados térmicamente
uno del otro, o bien hasta que se alcance el equilibrio térmico [25].

Como una forma de energia, el calor tiene unidades de energia, kJ, la cantidad
de calor transferido durante el proceso entre dos estados (estado 1 y 2) se
denota por 0 o 0. La transferencia de calor por unidad de masa de un
sistema se denota por q y es determinada por.
?‘QQ

00

=
Q- | CR

Donde
N Es la transferencia de calor por unidad de masa.
0 Es el calor transferido durante el proceso.

a Es la masa.

5.5 MECANISMOS DE TRANSFERENCIA DE CALOR

El calor puede ser transferido en tres diferentes formas: conduccion,
conveccion y radiacién. Todas las formas de transferencia de calor requieren la
existencia de una diferencia de temperatura y van desde el medio de alta
temperatura a uno de baja temperatura.

5.5.1 Conduccién

Es la transferencia de las particulas mas energéticas de una substancia a las

adyacentes menos energéticas como resultado de la interaccion entre las

particulas. La conduccién toma parte en sélidos, liquidos y gases. En liguidos y
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gases se debe a la colisién de las moléculas durante su movimiento aleatorio,
en solidos se debe a la combinacion de vibraciones de las moléculas en una
red y al transporte de energia por electrones libres.

Figura 6. Transferencia de calor por conduccién.

|- A -.-|
0 b—ax
Fuente: Transferencia de calor y masa. 32 ed. McGraw-Hill Interamericana. 18 p.

La velocidad de conduccion 0 de calor a través de una capa de espesor
constante Yo es proporcional a la diferencia de temperatura Y"Yentre la capa y
el area normal a la direccion de la transferencia de calor, e inversamente
proporcional al grosor de la capa.

0 Q¢

3
€

Donde

"QEs la conductividad térmica, que es una medida de la capacidad del material
para conducir calor.

En caso de que Yo© Tt
. QY

o2
o gy o

La cual se llama ley de Fourier de la conduccion de calor, donde Q E cEs el
gradiente de temperatura [25, 26].
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5.5.2 Conveccion

Es el modo de transferencia de energia entre una superficie solida y el liquido o
gas adyacente que se encuentra en movimiento. Cuanto mayor sea el
movimiento del fluido, mayor sera la transferencia de calor por conveccion.

Figura 7. Transferencia de calor por conveccion.

Conveccion Conveccion
forzada natural
Aire
Aire 4 A

S X N\ )
Huevo Y\ & H
|_|:8’?. s )= L/ @‘J

(a) (b)

(a) Conveccion forzada, (b) conveccion natural. Fuente: Transferencia de calor y masa. 32
ed. McGraw-Hill Interamericana. 26 p.

La conveccién es conveccién forzada si el fluido es forzado a fluir en un tubo o
sobre una superficie por medios externos, como un ventilador, una bomba o el
viento (Figura 7a). La conveccién es conveccion natural si el movimiento del
fluido es causado por las fuerzas de flotacion que son inducidas por diferencias
de densidad debido a la variacién de la temperatura en el fluido. En ausencia
de un ventilador, la transferencia de calor se debera al aumento del aire mas
caliente cerca de la superficie y la caida de aire mas frio para llenar su lugar,
(Figura 7b).

La tasa de transferencia de calor por conveccién 0 esta determinada por la
ley de newton del enfriamiento [25, 26].

0 @Y Y W
Donde
"Qes el coeficiente de transferencia de calor por conveccion.

0 es el area de la superficie a través de la cual tiene lugar la transferencia de
calor.

"Y es la temperatura de la superficie.

“Y es la cantidad de temperatura de fluido lejos de la superficie.

18



5.5.3 Radiacion

Es la energia emitida por la materia en forma de ondas electromagnéticas
(fotones) como resultado de los cambios en las conFiguraciones electronicas
de los &tomos o moléculas. A diferencia de la conduccion y la conveccion, la
transferencia de energia por radiacion no necesita la presencia de un medio
intermedio. De hecho, la trasferencia de energia por radiacion es mas rapida y
no sufre atenuacion en el vacio.

Figura 8. Transferencia de calor por radiacion.

Radiation A"’?@
&\W (A

Fuente: Transferencia de calor y masa. 32 ed. McGraw-Hill Interamericana. 664 p.

La transferencia de calor por radiacion a diferencia de los otros mecanismos de
transferencia de calor puede ocurrir entre dos cuerpos separados por un medio
mas frio que ambos cuerpos (Figura 8).

La raz6n maxima de la radiacion que se puede emitir desde una superficie a
una temperatura termodinamica Y es expresada por la ley de Stefan-
Boltzmann como

~

0 i ,0"Y

Donde , uv® ¥xpT [‘j0 g ] es la constante de Stefan-Boltzmann. La

superficie idealizada que emite radiacion a esta razon maxima se llama cuerpo
negro. La radiacion emitida por todas las superficies reales es menor que la
emitida por un cuerpo negro a la misma temperatura, se expresa como

0 -,07Y
En donde - es la emisividad de la superficie, cuyo valor esta en el intervalo
m - P
Otra propiedad importante es la absortividad | , la cual es la fraccion de

energia de radiacién incidente sobre una superficie que es absorbida por ésta,
su valor esta en el intervalo Tt | p.

En general tanto - como | de una superficie dependen de la temperatura y
longitud de onda de la radiacion. La ley de Kirchhoff de la radiacion afirma
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que la emisividad y la absortividad de una superficie a una temperatura y
longitud de onda dada son iguales. La razén a la cual la superficie absorbe la
radiacion se determina por

0 | O
donde 0 es la razdn a la cual la radiacion incide sobre la superficie y |
es la absortividad de la superficie [26].

5.5.3.1 Radiacion térmica

Aunque todas las ondas electromagnéticas tienen las mismas caracteristicas
generales, las ondas de diferente longitud de onda difieren significativamente
en su comportamiento. La radiacidon electromagnética cubre un amplio rango de
longitudes de onda, que varian desde menos de p T ‘ d@para rayos cOsmicos
a mas de pm‘ a para ondas de energia eléctrica. El espectro
electromagnético incluye rayos gamma, rayos-X, radiacion ultravioleta,
microondas y ondas de radio (Figura 9).

Figura 9. Espectro de las ondas electromagnéticas.
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Fuente: Transferencia de calor y masa. 32 ed. McGraw-Hill Interamericana. 665 p.

La radiacion térmica es definida como la porcion del espectro electromagnético
gue se extiende desde aproximadamente 0.1 a 100 pm.

La radiacion por microondas, como cualquier radiacion electromagnética, esta
constituida por un campo eléctrico y un campo magnético, aunque solo el
campo eléctrico transfiere la energia que conduce al calentamiento de las
sustancias (Figura 10), los hornos microondas y los sistemas de laboratorio
generalmente trabajan a 2.45 GHz [11].

Figura 10. Onda electromagnética

Fuente: Sintesis asistida por microondas de compuestos de interés bioldgico e industrial. 8 p.
Donde

Oes el campo eléctrico

"Oes el campo magnético

_eslalongitud de onda (2.2 cm de 2450 MHz)

wes la velocidad de la luz (300.000 km/s)

Los hornos microondas utilizan radiacion electromagnética en la regién de
microondas del espectro generado por los tubos de microondas llamados
magnetrones. Microondas en elrangode p 1 p 1m*‘ @son adecuados para el
uSo en cocina, ya que se reflejan en los metales, son transmitidos por el vidrio
el plastico, y son absorbidos por las moléculas de los alimentos (especialmente
las moléculas de agua) (Figura 11). Los hornos microondas industriales y
caseros trabajan generalmente a una frecuencia de 2.45 GHZ con longitud de
12.2 cm. Por lo tanto, la energia eléctrica convertida en radiacién en un horno
microondas eventualmente se convierte en parte de la energia del alimento [11,
26].
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Figura 11. Comida cocinada en horno microondas.

Fuente: Transferencia de calor y masa. 32 ed. McGraw-Hill Interamericana. 667 p.

5.5.3.2 Radiacion ionizante

La radiacion ionizante es un tipo de energia liberada por los &tomos en forma
de ondas electromagnéticas (rayos gamma o rayos X) o particulas (particulas
alfa y beta o neutrones). En la radiacion ionizante las ondas electromagnéticas
con frecuencias méas altas (longitudes de onda mas cortas) transportan mas
energia que las ondas de menor frecuencia (longitudes de onda mas largas).
Algunas ondas electromagnéticas transportan tanta energia que son capaces
de romper enlaces moleculares.

La exposicion a radiacion puede se interna o externa y puede tener lugar por
diferentes vias.

La exposicion interna a la radiacién se produce cuando un radiondclido es
inhalado, ingerido o entra de algin otro nodo en el torrente sanguineo (por
ejemplo, inyecciones y heridas).

La exposicion externa se puede producir cuando el material radiactivo
presente en el aire (polvo, liquido o aerosoles) se deposita sobre la piel o la
ropa. También puede resultar de la irradiacion de origen externo (por ejemplo,
la exposicion médica a los rayos X).

El dafio que causa la radiacion en los 6rganos y tejidos depende de la dosis
recibida, o dosis absorbida, que se expresa en una unidad llamada gray (Gy).
El dafio depende del tipo de radiacion y de la sensibilidad de los diferentes
organos Y tejidos. Las radiaciones ionizantes a corto plazo son las causales de
varias alteraciones, como: agotamiento fisico y mental y dolores de cabeza,
entre otros [34].
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5.5.3.3 Radiaciéon no ionizante

Las radiaciones compuestas por cuantos de luz sin energia suficiente para
romper enlaces moleculares se conoce como radiacion no ionizante. Al analizar
el espectro magnético, éste se divide por niveles de frecuencia o longitud de
onda. Las frecuencias se desarrollan entre los 0 y los 300 GHz.

- Frecuencias demasiado bajas (FEB): analizadas ente los rangos de
OHz a 300Hz, y son aquellas generadas por sistemas eléctricos.

- Radiofrecuencias (RF): frecuencias comprendidas entre los rangos de
3 KHz a 300 MHz, que se observan entre las radiocomunicaciones en

AM y FM.

- Microondas (MO): frecuencias superiores a 300 MHz hasta 300 GHz,
son las generadas por microondas, radares, sistemas de comunicacion,
telefonia mévil o celular que emplea bandas entre 800 MHz a 1800 MHz

[35].

Rango de frecuencias
OHz7iT 8Hz

0,02571 0,8 KHz

0,87 150 KHz
0,157 1 MHz
17 10 MHz

1071 400 MHz

4001 2000 MHz

271 300 GHz

Principales aplicaciones
Lineas de energia para trenes eléctricos,
resonancias magnéticas.
Redes de energia eléctrica, lineas de energia,
monitores de video.
Monitores de video.
Radio AM.
Radio AM, diatermia.
Radio FM, TV, sistemas moviles y de
radionavegacion, aeronautica, teléfonos
inaldmbricos.
Telefonia moévil celular, servicio mévil satelital,
teléfonos inaldmbricos, sistemas de comunicacién
personal.
Redes de telefonia inaldmbrica, comunicaciones
por microondas y via satélite, radares, hornos
microondas.

A frecuencias bajas, los campos eléctricos y magnéticos exteriores inducen
pequefnas corrientes circulantes en el interior del organismo. La intensidad de
estas corrientes depende de la intensidad del campo magnético exterior. Si es
suficientemente intenso, las corrientes podrian estimular los nervios y masculos
o afectar a otros procesos bioldgicos [36].
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5.6 FORMAS DE CALENTAMIENTO CONVENCIONALES

La temperatura es uno de los factores mas importantes en el desarrollo de
reacciones quimicas, una reaccion quimica que absorbe energia calorifica es
una reaccion endotérmica. Estas reacciones necesitan calor del exterior para
poder completarse. En la reaccion exotérmica hay que proporcionar energia al
sistema para que se inicie el proceso de reaccion.

La temperatura a la cual se realiza una reaccion tiene un efecto directo sobre la
velocidad, es decir, la velocidad de una reaccion aumenta cuando aumenta la
temperatura, puesto que genera mas choque efectivo entre las moléculas
reaccionantes como consecuencia del aumento de energia de las moléculas.

Como aproximacién, un aumento de 10°C en la temperatura duplica la
velocidad de reaccion [27].

5.6.1 Manta calefactora.

Es un recipiente de interior flexible formado por un filamento eléctrico forrado
de fibra de vidrio que adopta la forma de semiesfera, ajustdndose a la forma del
matraz de reaccion (Figura 12). La temperatura se controla mediante un
regulador y puede tener diferentes medidas para adaptarse al diametro del
recipiente de fondo redondo que se quiere mantener caliente [27].

Figura 12. Manta calefactora

Fuente: recuperado de internet https://www.google.com.co/search
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5.6.2 Baifio calefactor.

Se basa en el uso de liquidos o sélidos que se calientan con un calefactor para
mantener la temperatura adecuada. Los liquidos tienen un buen coeficiente de
transferencia térmica y se pueden usar como medios para transmitir calor de
forma eficiente a las reacciones quimicas. Para bafos calefactores se deben
utilizar liquidos que no se evaporen facilmente y que no sean inflamables a la
temperatura a la cual se quiere calentar.

Algunas caracteristicas de los materiales usados en bafios calefactores son:

- H20: No es inflamable, no es téxica y tiene bajo coste econdmico. Facil
de limpiar. Se evapora facilmente a temperaturas relativamente bajas.

- Aceite Mineral: Econémico y facilmente asequible. Después de un uso
continuado se degrada formando polimeros y adquiriendo color oscuro.
Dificil de manipular, especialmente cuando esta caliente. Bajo punto de
inflamacion.

- Ftalato de dibutilo: Menor tendencia a degradarse que el aceite
mineral. Alto punto de ebullicion. Dificil de manipular, especialmente
cuando esta caliente.

- Cera de parafina: Menor tendencia a degradarse que el aceite mineral.
Dificil de manipular, especialmente cuando esta caliente.

- Aceite de silicona: Moderadamente caro. Peligro de salpicaduras si le
caen particulas solidas o liquidas. Dificil de manipular.

- Aceite de silicona: Moderadamente caro. Peligro de salpicaduras si le
caen particulas solidas o liquidas. Dificil de manipular.

- Arena: No hay limite de temperatura préctica. No inflamable. No se
degrada. No es toxico, facil de limpiar y se puede reutilizar tantas veces
como se quiera. Poco peligro de salpicaduras. Quimicamente inerte a
los materiales orgénicos. Lenta para calentar y también para enfriar [27].

5.6.3 Bloque de aluminio.

Es un recipiente metalico con el interior de forma semiesférica, que se ajusta a
la forma del matraz de reaccion. Tienen diferentes medidas para adaptarse al
diametro del recipiente de fondo redondo que se quiere mantener caliente. Se
coloca sobre la placa calefactora. Disponen de orificios para colocar sondas
térmicas (Figura 13).
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Figura 13. Bloque de aluminio

Fuente: Técnicas y operaciones avanzadas en el laboratorio quimico (talg). Universidad de
Barcelona. [en linea] http://www.ub.edu/talg/es/node/233.

5.7 CALENTAMIENTO POR MICROONDAS

La interaccion entre las microondas y los materiales viene dada por:

- Interaccién dipolar.
- Conduccion idnica.

5.7.1 Interaccion dipolar

Se produce en presencia de moléculas polares. La rotacion dipolar es una
interaccién que induce a las moléculas polares a alinearse con el campo
eléctrico rapidamente cambiante de las microondas (Figura 14). EI movimiento
rotacional de las moléculas al intentar orientarse con el campo produce
fricciones y colisiones responsables del calentamiento. La habilidad para
acoplarse por este mecanismo esta relacionada con la polaridad de las
moléculas y su habilidad para alinearse con el campo eléctrico [11, 27].
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Figura 14. Interaccion dipolar con el campo
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(a) Moléculas polares sin campo eléctrico aplicado (b) moléculas polares con campo
eléctrico aplicado. Fuente: recuperado de https://www.google.com.co/search

5.7.2 Conduccidn iénica

La condicion idnica tiene lugar si hay iones libres o especies idnicas presentes
en la sustancia. El calor se genera a través de pérdidas por fricciobn, que
resultan de la migracion de iones disueltos cuando sobre ellos actia un campo
electromagnético. Las perdidas dependen del tamafio, carga y conductividad
de los iones disueltos e interaccion de estos con el disolvente. La temperatura
de la sustancia también afecta la conduccion idnica, cuanto mayor sea la
temperatura mas eficiente serd la transferencia de energia [11, 27].

Ambos mecanismos estan influenciados por varios factores que son:

- Lalongitud de onda de la radiacion

- Las propiedades fisicas de la sustancia: constante dieléctrica, polaridad,
temperatura, viscosidad, capacidad térmica.

- Caracteristicas del ion: tamafio, concentracion, carga, movilidad.

Un parametro que puede ser calculado es la perdida tangencial (factor de
disipacion).
Y £
Donde
- es la perdida dieléctrica
- es la constante dieléctrica

1 es el factor de disipacion
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5.7.3 Incremento de la velocidad de reaccion

La sintesis quimica se realiza proporcionando energia térmica a las moléculas
empleando una fuente de calor externa. En el calentamiento convencional el
calor se transmite a la sustancia pasando primero a través de las paredes del
recipiente para posteriormente alcanzar al disolvente y a los reactivos (Figura
15a). Este método de transferencia es un método lento ya que depende de la
conductividad de los materiales, la temperatura del recipiente siempre es mayor
que la temperatura de la mezcla de reaccion mientras no transcurra el tiempo
suficiente para que el contenedor y el contenido alcancen el equilibrio térmico.
La conductividad también afecta el control de temperatura de reaccién, ya que
las fuentes de calor se tienen que separar e incluso administrar frio para reducir
la temperatura interna de la reaccion.

Figura 15. Proceso de calentamiento

Fezcla o reaccion

{absarbe las
micreondas)

Supercalemlamientos i

lacalizado

Carriznles de conveccion

Pared transparente a
Ias microondas

(a) (b)

(a) Calentamiento por conduccién, (b) Calentamiento por microondas. Fuente: Sintesis asistida
por microondas de compuestos de interés bioldgico e industrial. 11 p.

El calentamiento por microondas es un proceso en el que las microondas se
acoplan directamente con las moléculas que estan presentes en la mezcla de
reaccion, permitiendo una rapida elevacion de la temperatura. Como no es
dependiente de la conductividad térmica de los materiales, el resultado es un
instantaneo y localizado calentamiento de cualquier sustancia que reaccione
ante la polarizacion dipolar y/o la conduccion io6nica (Figura 15b). El
calentamiento por microondas ofrece la facilidad del control de la reaccién. Lo

gue se describe como fencdlildi do/ apagado
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La radiacion de microondas no afecta a la energia de activacion necesaria para
iniciar la reaccion, pero proporciona la suficiente energia, casi de forma
instantanea, para superar esta barrera y completar la reaccibn mas
rapidamente y con mayor rendimiento que utilizando métodos convencionales
de calentamiento. El calentamiento de un material (disolvente o reactivo) bajo
irradiacion de microondas depende de sus propiedades dieléctricas. La
capacidad de wuna sustancia especifica para convertir la energia
electromagnética en calor a una determinada frecuencia y temperatura. Los
disolventes se pueden clasificar segun este valor en: capacidad de absorcion
de la energia de microondas alta ("Y® £ | 1iv), media ('Y érfp  Tiv) o baja

(Y@ &1 Tip) [27].

Las ventajas del uso de esta técnica se pueden resumir en:

- Tiene lugar un mecanismo de transferencia de energia en lugar de
transferencia de calor, con las correspondientes ventajas economicas y
ecologicas.

- Se produce un calentamiento selectivo y orientado del material.

- El calentamiento es rapido llegando a temperaturas mas altas, y en
consecuencia aumentando la velocidad de reaccion.

- El calentamiento afecta directamente a las moléculas, lo que asegura la
sintesis de productos mas puros por reduccion de reacciones
secundarias, y por lo tanto rendimientos mas altos.

- Los efectos térmicos son reversibles, dado que el calentamiento
empieza desde el interior del material con lo que presenta una mejor
eficiencia frente a los métodos de calentamiento convencional.

5.8 INTERCAMBIADRES DE CALOR

Los intercambiadores de calor son dispositivos que proporcionan la
transferencia de energia térmica entre dos o mas fluidos a diferentes
temperaturas. Los intercambiadores de calor se utilizan en una amplia variedad
de aplicaciones, tales como produccion de energia, procesos, industrias
guimicas y alimenticias, electronica, ingenieria ambiental, recuperacién de calor
residual, aire acondicionado, refrigeraciéon. Los intercambiadores de calor
pueden clasificarse de acuerdo con los siguientes criterios principales:

- Recuperadores / regeneradores.

- Procesos de transferencia: contacto directo y contacto indirecto.

- Geometria de construccion: tubos, placas y superficies extendidas.

- Mecanismos de transferencia de calor: monofasico y bifasico.

- Disposiciones de flujo: flujos paralelos, contracorrientes y flujos
cruzados.
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5.8.1 Recuperacion y Regeneracion.

Los intercambiadores recuperadores se llaman asi porque la corriente caliente
A recupera parte del calor de la corriente B, la transferencia de color ocurre a
través de la pared separadora o interface entre las corrientes (Figura 16a).

Figura 16. Recuperacién y regeneracion
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(a) Intercambiador Recuperador, (b) Intercambiador Regenerador. Fuente: HEAT
EXCHANGERS: selection, rating, and termal design. 32 ed. 2 p.

En regeneradores o intercambiadores de calor de tipo de almacenamiento, el
mismo paso de flujo (matriz) esta ocupado alternativamente por uno de los dos
fluidos (Figura 16b). El fluido caliente almacena energia térmica en la matriz;
durante el flujo del fluido frio a través del mismo pasaje en un momento
posterior, la energia almacenada se extrae de la matriz [31].

5.8.2 Procesos de transferencia.

De acuerdo con el proceso de transferencia, los intercambiadores de calor se
clasifican como de contacto directo y contacto indirecto. En los
intercambiadores de tipo contacto directo, el calor se transfiere entre los fluidos
frios y calientes a través de contacto directo entre estos fluidos. No hay pared
entre las corrientes calientes y frias y la transferencia de calor ocurre a través
de la interfaz entre las dos corrientes (Figura 17a).
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Figura 17. Procesos de transferencia.
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(a) Transferencia de calor contacto directo, (b) Transferencia de calor contacto indirecto.
Fuente: HEAT EXCHANGERS: selection, rating, and termal design. 32 ed. 2 p.

En los intercambiadores de tipo contacto indirecto, la energia térmica se
intercambia entre fluidos frios y calientes a través de una superficie de
transferencia de calor, una pared que separa a los dos fluidos. Los fluidos frios
y calientes fluyen simultaneamente mientras la energia térmica se transfiere a
través de una pared separadora (Figura 17b) [31].

5.8.3 Geometria de construccion.

5.8.3.1 Intercambiadores de calor tubulares.

Los intercambiadores de calor tubulares estan construidos con tubos circulares,
un fluido fluye dentro del tubo y el otro fluido fluye por fuera del tubo. El
diametro del tubo, en nimero de tubos, la longitud, el angulo de los tubos y la
disposicion de los tubos puede cambiar. Los intercambiadores tubulares se
pueden clasificar en:

- Intercambiador de calor de doble tubo: consiste en una tuberia
concéntricamente dentro de otra tuberia de mayor diametro con
accesorios apropiados para dirigir el flujo de una seccién a la siguiente.

- Intercambiador de calor de carcasa y tubo: estan construidos con
tubos redondos montados en grandes carcasas cilindricas con el eje del
tubo paralelo al de la carcasa de forma tal que el fluido que pasa por los
tubos haga un solo recorrido a lo largo de la carcasa, o dos recorridos.

- Intercambiador de calor tipo tubo espiral: consiste en bobinas
enrolladas en espiral colocadas en un caparazon o disefiadas como
condensadores coaxiales y evaporadores coaxiales que se utilizan en
sistemas de refrigeracion [31].
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5.8.3.2 Intercambiadores de calor de placas.

Estan construidos de placas delgadas que forman canales de flujo. las
corrientes de fluido estan separadas por placas planas que son lisas o entre las
cuales se encuentran las aletas corrugadas. Se pueden clasificar en:

Intercambiadores de calor de placa conjuntas: consiste en una serie
de placas delgadas con ondulaciones o superficies onduladas que
separan los fluidos.

Intercambiadores de calor de placas helicoidales: se forman
enrollando dos placas largas y paralelas en una espiral usando un
mandril y soldando los bordes de las placas adyacentes para formar
canales.

Intercambiadores de calor de Idminas: consiste en un conjunto de
canales de placas paralelas, soldadas, delgadas o laminares colocados
longitudinalmente en un caparazon [31].

5.8.3.3 Intercambiadores de superficie extendida.

Son dispositivos con aletas o apéndices en la superficie primaria de
transferencia de calor con el objeto de aumentar el area de transferencia de
calor. Los dos tipos mas comunes de intercambiadores de calor de superficie
extendida son:

Intercambiadores de calor de aleta y placa: las corrientes de fluido
estan separadas por placas planas, entre las que se encuentran las
aletas intercaladas.

Intercambiadores de calor de aleta tubular: consiste en una serie de
tubos con aletas fijadas en el exterior [31].

5.8.4 Disposiciones de flujo.

Los intercambiadores de calor también se pueden clasificar de acuerdo con la
ruta del fluido a través del intercambiador de calor.

Flujo paralelo: las dos corrientes de fluido entran juntas en un extremo,
fluyen en la misma direccion y salen juntas en el otro extremo (Figura
18a).

Contraflujo: las dos corrientes fluyen en direcciones opuestas (Figura
18b).

Flujo cruzado: un fluido fluye a través de la superficie de transferencia
de calor en angulo recto con la trayectoria de flujo del otro fluido (Figura
18c) [31].

32



Figura 18. Disposiciones de flujo
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(@) Flujo paralelo, (b) Contraflujo, (c) Flujo cruzado. Fuente: HEAT EXCHANGERS:
selection, rating, and termal design. 32 ed. 2 p.

5.8.5 Ecuaciones basicas.

El cambio de entalpia en una de las corrientes de fluido esta descrita por:
10 4QQ
Donde & es la tasa de flujo de masa, "(es la entalpia especifica, y| 0Ues la tasa
de transferencia de calor al fluido involucrado.
0 aQ 1Q
Donde "Q e "Qrepresentan las entalpias de entrada y salida de la corriente de
fluido. Si hay transferencia de calor entre el intercambiador y su entorno

0 & Q 1Q

0 & Q 10
Donde los subindices "Qy wse refieren a los fluidos calientes (hot) y frios (cold),
y los nimeros p y ¢ designan la condicion de entrada o salida del fluido. Si los
fluidos no experimentan un cambio de fase y tienen calores especificos
constantes, con Q  ®. Donde Q es el diametro interno de la tuberia y @ el
calor especifico a presion constante.

0O am® Y Y
0 do Y Y

La diferencia de temperatura (Y'Y “Y "Y) varia con la posicién en el
intercambiador de calor. La tasa de transferencia total 0 entre los fluidos se
puede determinar por:

0 Y'Y
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Donde 0 es el area total de transferencia en el lado caliente o en el lado frio, "Y
es el coeficiente de transferencia de calor global promedio basado en esa area.
Y'Y es una funcién de "Y RY AY @'Y . Si la tasa de transferencia total de
calor O se conoce, la anterior ecuacion es usada para calcular el area de la
superficie de transferencia de calor 0 [31].

Coeficiente de transferencia de calor global

el coeficiente de transferencia de calor global para una pared plana y lisa se
puede calcular a partir de:

p p
Y B o b
Q0 Qo0 Qo

Donde 'Y es la resistencia térmica total al flujo de calor a través de la superficie

entre el flujo interior y exterior, 0 es el espesor de la pared, y "QwQ son los

coeficientes de transferencia de calor para flujos internos y externos. para el

intercambiador de calor tubular limpio y sin aletas, el coeficiente global de
transferencia de calor viene dado por:

Yo Yo £ _P

Y p ad]i p

W ¢ 00 Q6

La resistencia de la pared viene determinada por:

O e

— N Wil Pi RRWE W

Qo

Y —— N0idd poi Qwo a wi
¢ VO

Al introducir la eficiencia — de la aleta, la transferencia total se puede expresar
como [31]:

06 -0Q 06Q3Y

5.9 ESTRATEGIAS DE CONTROL

Los primeros controladores de temperatura fueron del tipo on-off. Los
controladores on-off eran sencillos y baratos, pero tienen oscilaciones que son
inevitables. La amplitud de las oscilaciones se puede mantener en niveles
razonables, ya que la dinamica de muchos sistemas térmicos estda dominada
por la constante de tiempo del proceso. Cuando la electronica tuvo precios
competitivos, hubo una transicion del control on-off al control PID continuo [32].
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5.9.1 Control on-off.

El control on-off funciona al mantener la variable de proceso proxima al punto
de condigna, pero generalmente resulta en un sistema donde las variables
oscilan. La variable de control no esta definida cuando el error es cero en este
tipo de controlador, es comun realizar algunas modificaciones, introduciendo
una histéresis 0 una zona muerta. Su retroalimentacion se puede describir
como:

(G x

5 0 Q0 7
O h QO =
Donde Q W ) W eselvalor de referenciay wWes la variable de proceso
[32].

5.9.2 Control proporcional.

La razon de por qué el control on-off a menudo da lugar a oscilaciones es que
el sistema sobreactla, ya que un pequefio cambio en el error hara que la
variable manipulada varie entre los valores maximos. Este efecto se evita en el
control proporcional, donde la caracteristica del controlador es proporcional al
error de control para pequefios errores. Esto se puede conseguir haciendo la
sefal de control proporcional al error.

6 Lw w LVQ

Donde U es la ganancia del controlador [32].

5.9.3 Control integral.

El control proporcional tiene la desventaja de que la variable de proceso a
menudo se desvia del punto de consigna. esto se puede evitar haciendo la
accion de control proporcional a la integral del error.

60 QQQt Qft

Donde "Q'&s la ganancia integral.
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5.9.4 Control PID.

Un refinamiento adicional consiste en dotar al controlador de una capacidad
anticipativa utilizando una prediccion de la salida basada en una extrapolacion
lineal. La accién de control PID en sistemas analdgicos esta dada por:

Py v, QD
— Q0QO0 Y——
Qo

60 UL QO
Donde Q0 es la entrada al controlador (sefial de error actuante), 6 0 es la
salida del controlador (la sefial manipulada), 0 es la ganancia proporcional, Y
es el tiempo integral (o tiempo de reajuste) y Y es el tiempo derivativo (o de
adelanto) [32, 33].

La funcion principal de la accién integral es asegurarse de que la salida del
proceso coincide con el punto de consigna en estado estacionario. Con accién
integral, un pequefio error positivo conducira siempre a una sefial de control
creciente, y un error negativo dara una sefial de control decreciente sin tener
en cuenta lo pequefio que sea el error. Por otra parte, el objetivo de la accién
derivativa es mejorar la estabilidad en el lazo cerrado [32].

Para obtener la funcién de transferencia del controlador PID digital se puede
discretizar la anterior ecuacién. Donde se obtiene:

e Y Y o vy . oo
0! V) =S o O a w
. : v : e
Ya u —— U p a Ow
p a
Donde
0 O — U — eslaganancia proporcional.
0 — es la ganancia integral.
0 — es la ganancia derivativa.

5.9.5 Control predictivo.

Un controlador Pl solo considera datos presentes y pasados, y un controlador
PID ademas predice el comportamiento futuro del proceso mediante
extrapolacion lineal. Han existido muchos intentos para encontrar otras formas
de predecir el comportamiento futuro del proceso y tener esta prediccion para
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generar las sefales de control. Buenas predicciones pueden mejorar el
rendimiento del controlador, particularmente cuando el sistema tiene tiempos
de retardo, muy comunes en control de procesos. Los tiempos retardo pueden
surgir de un mecanismo de un retardo puro causado por el transporte o por el
tiempo consumido debido a computacién o comunicacién. Los retardos pueden
ser también causados por medidas obtenidas en analisis fuera de linea.
Pueden ademas aparecer cuando un sistema de alto orden o una ecuacion en
diferencias parciales se aproxima con un modelo de bajo orden, como en la
conduccién de calor [32].
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6 ANALISIS QFD
figura 19. Andlisis QFD
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Hay que tener en cuenta algunas restricciones en cuanto a la seleccién y

aplicabilidad de los actuadores y sensores.

A Para realizar la medicion de la temperatura es necesario utilizar un sensor
que este blindado y el campo electromagnético no cause error en la toma
de datos, teniendo esto en cuenta se descarta el uso de termocuplas, ya
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qgue su principio de funcionamiento es la diferencia de potencial entre dos
metales distintos.

A En el interior de la cavidad resonante no puede haber ningin elemento
metélico, ya que podria causar induccién, creando arcos eléctricos
aumentando la posibilidad de generar sobrecalentamientos y dafios al
equipo, por esta razdn se aconseja utilizar un sensor de temperatura
infrarrojo, el cual, va a estar ubicado en la parte externa del horno
microondas.

A En cuanto al control y adquisicion de datos se propone utilizar una tarjeta
Arduino UNO, dispone de 14 pines que pueden configurarse como entrada
o salida y a los que puede conectarse cualquier dispositivo capaz de
transmitir o recibir sefales digitales de 0y 5 V, también dispone de entradas
y salidas analdgicas. Mediante las entradas analégicas podemos obtener
datos de sensores en forma de variaciones continuas de un voltaje. Las
salidas analdgicas suelen utilizarse para enviar sefiales de control en forma
de sefiales PWM.

A El subsistema de recirculacion esta compuesto por un tanque de
almacenamiento lo suficientemente grande para almacenar 1 L de agua,
mangueras siliconadas para hacer la conexién entre los elementos del
subsistema, una bomba sumergible de pecera con una capacidad de
300L/H suficiente para bombear agua por todo el circuito.

A Para el sistema de generacibn de microondas se utiliza un horno
microondas domeéstico (con una capacidad de 700 W a una frecuencia de
2450 MHz) ya que este tipo de electrodoméstico tiene el sistema de
generacion de microondas incorporado, ademas cuenta con protecciones
contra sobrecalentamiento que son utiles para el desarrollo del proyecto.

A Se proponen estrategias de control ON/OFF y PID. Debido a que el proceso
de sintesis permite un error en la temperatura final de la reaccion de 5 °C
se pueden aplicar cualquiera de las dos estrategias de control.

Hay que tener en cuenta que el sensor de temperatura infrarrojo se ve afectado
por el campo electromagnético generado por el magnetron, causando error en
la lectura de la temperatura, lo que imposibilita el uso del sensor mientras el
magnetron este encendido. Por esta razon se opta por implementar una
estrategia de control tipo ON/OFF, en la que el valor de la temperatura sera
medido en los intervalos de tiempo que el magnetron este inactivo.

39



7 DISENO METODOLOGICO

El proceso de sintesis actual se hace por medio de ciclos de radiacion y
enfriamiento. Cada ciclo de radiacion dura aproximadamente dos minutos
seguido del enfriamiento, en el proceso actual no se puede determinar cual es
la temperatura de la reaccion, para verificar la temperatura se toca el reactor
con la mano, si la temperatura es elevada al tacto se deja enfriar hasta que
llegue a una temperatura cercana a la del ambiente. Podriamos decir que se
mide la temperatura al tanteo. Este proceso se realiza seis veces, que es lo
que se requiere para realizar el proceso de sintesis. En caso de que al terminar
los seis ciclos el péptido no se haya formado, se realiza uno o dos ciclos mas
hasta lograr la sintesis. Si una vez realizados los ciclos adicionales no se
realizé la sintesis, se procede a cambiar las sustancias involucradas en la
reaccion y se realiza nuevamente el procedimiento.

La metodologia para llevar a cabo el sistema de generacién de microondas es
la siguiente:

Se necesita un horno microondas al cual se le abrirdn una serie de agujeros,
estos agujeros servirdn para instalar el intercambiador de calor, el reactor
donde se llevara a cabo la reaccién quimica y las mangueras de distribucion de
agua. Se modificara el sistema de control del horno microondas ya que se
necesita controlar la temperatura de la reaccion.

Los materiales que van a estar dispuestos dentro del horno microondas tienen
gue ser materiales que resistan altas temperaturas y que no interfieran con la
transmision de energia durante la radiacion. Por esta razon el material del
reactor y del intercambiador de calor es vidrio para laboratorio marca Pyrex, ya
gue tiene una resistencia quimica muy buena y resiste altas temperaturas sin
deformarse, no se deforma por debajo de 550°C.

El reactor es donde se va a llevar a cabo la reaccion quimica y donde van a
estar todas las sustancias involucradas en la sintesis del péptido (figura 20),
estara ubicado en el interior del intercambiador de calor. El intercambiador de
calor estara situado en la parte superior del horno microondas y su funcion
principal es minimizar las fugas de radiacion al exterior (figura 21), ya que este
tipo de radiacion puede ser perjudicial para la salud causando quemaduras en
la piel, es decir, para poder instalar el intercambiador dentro del horno
microondas, es necesario realizar un agujero en la parte superior de este, de
un diametro tal que el intercambiador pueda ser instalado y retirado sin
problemas. A través del intercambiador circulara agua, con el fin de que el
fluido absorba la radiacion y minimice la fuga al exterior. Ademas de esto
dentro del horno también va a ser instalado un tubo de vidrio dispuesto
verticalmente, este tubo va a estar conectado al tanque de almacenamiento y al
intercambiador de calor, cerrando el circuito por donde circulara el fluido. Es
necesario que circule agua dentro del horno microondas ya que esto evita que
se generen sobrecargar en el horno.
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figura 20. Reactor
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Fuente: fotografia.

Para hacer el monitoreo de la temperatura, un sensor directamente dispuesto
en la resina no es una opcion debido a que durante la sintesis es posible que
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se extraiga resina del reactor haciendo un raspado, por lo que el sensor puede
sufrir daflos y causar una mala lectura de la temperatura. Un sensor en la parte
de afuera del reactor es la manera mas viable para monitorear la temperatura.

El sistema de control de horno tiene que modificarse, para esto se va a utilizar
una tarjeta de control y adquisicion de datos Arduino. Se programara el
protocolo para realizar la sintesis, dentro de este protocolo hay que tener en
cuenta la potencia del magnetron, la temperatura dentro del horno y la
ubicacion del reactor. La estrategia de control evaluara el valor de temperatura
dentro del horno y la comparara con un valor proporcionado por el usuario. El
rango de temperatura es 23°C (temperatura ambiente) 1 70°C.

Dentro del protocolo de sintesis se realizardn 6 ciclos de radiacion y
enfriamiento, se evaluara el péptido, si no se logra la sintesis, se realiza uno o
dos ciclos méas de radiacion y enfriamiento y se evalia nuevamente el péptido.
En caso de que no se realice la sintesis se cambian los liquidos y sustancias
quimicas y se reinicia nuevamente el protocolo. En la fase de radiacion se
eleva la temperatura de la reaccion a un maximo de 70°C y posteriormente se
deja enfriar hasta que alcance un valor aproximado de temperatura ambiente.

En caso de fugas, se tendra en cuenta que estén dentro de los valores
permitidos por las normas y estandares. Se realizara una medicién de la
potencia de radiacion en el exterior del horno para establecer si las fugas estan
dentro de los limites permitidos, en caso de no cumplir se hardn las
correcciones necesarias y se realizara nuevamente una prueba.
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9 RESULTADOS ESPERADOS

Construccion del subsistema de generacion de microondas para el equipo
semiautomético de sintesis de péptidos.

Manual de acople con el equipo semiautomatico de sintesis de péptidos.

Subsistema de lavados del sintetizador de péptidos semiautomatico asistido
por microondas.
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10 CONSTRUCCION

El subsistema de generaciéon de microondas estd compuesto por un horno
microondas convencional marca Haceb, un intercambiador de calor, un reactor
y un circuito de activacion. Para el bombeo de agua se emplea una bomba
sumergible a 120 Vac y un bombeo maximo de 300L/H.

Especificaci orHog nto®am ica &
Model o AR HOM 7 M
Vol t aj e 120 \%
Frecuenci a 6 0 Hz
Potencia de en 1270 wW
Potencia de co 700 w
Frecuencia hor 2450 MH z
Capacidad nomi 0.020 | m
Vol umen 0.0334| md

Un horno microondas de 700 W de potencia es capaz de llevar a punto de
ebullicion 250 mL de agua en aproximadamente 2 minutos, teniendo en cuenta
que la reaccion tiene un volumen y una superficie mas pequenfas, el tiempo en
el que la reaccion alcanzara valores elevados de temperatura sera mucho
menor, comunmente se utilizan en sintetizadores de péptidos semiautomaticos
hornos microondas con una capacidad de entre 400 y 1000 W de potencia [11,
12, 13, 14, 15].

10.1 ADECUACION DEL HORNO MICROONDAS

De Acuerdo al disefio de la estructura, es necesario realizar una serie de
modificaciones al horno microondas, las cuales seran descritas paso a paso a
continuacion:

- Un orificio de 5 [cm] de diametro en la parte superior de la cavidad
resonante, debido a que es la ubicacion de mayor altura, en donde se
dispondra el reactor (Figura 22).

- Dos orificios de 1.5 [cm] de diametro. Uno en la parte lateral del horno y
uno en la parte superior del mismo (Figura 23).

Cada orificio se hace de tal manera que exista la minima distancia entre el
agujero y los elementos, disminuyendo las posibles fugas de radiacion no
ionizante.
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figura 22. Adecuacién del horno microondas

Fuente: Fotografia.

figura 23. Adecuacién del horno microondas

Fuente: Fotografia.

El horno microondas cuenta con unos accesorios adicionales que son: una
bandeja de cristal resistente al calor, una guia giratoria y un acoplador que se
acopla al eje del motor. Estos elementos no son necesarios para el proceso en
el cual se est4 trabajando, asi que, se retiran. De igual forma el motor que hace
girar la base de cristal, no se utiliza en el proceso de sintesis, por lo cual, se
suspende su funcionamiento.
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