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Introduccio

1. Preparacio i processament de materials en fluids comprimits

Durant els darrers anys, la utilitzacié de fluids comprimits (FC) com a medi dissolvent
alternatiu per a la sintesi i processat de materials, ha despertat un gran interés tant en I’ambit
de la recerca basica com sobretot, en grups dedicats a la recerca aplicada a processos
industrials.! Els FCs es defineixen com a substancies que en condicions ambientals es troben
en estat gasos per0 que quan estan sotmesos a pressions superiors a la pressié atmosfeérica
poden esdevenir liquids o bé fluids supercritics. L’estat supercritic s’assoleix quan la
temperatura i pressio esdevenen superiors als corresponents valors critics de pressio, P, i
temperatura, Tc.”

Dins I’ambit industrial, un dels motors d’aquesta recerca en FCs és la necessitat imposada per
les noves legislacions internacionals de reduir les emissions i residus provinents dels
dissolvents convencionals emprats en un gran nombre de processos industrials a gran escala.
Els FCs poden ser una bona alternativa a aquests dissolvents convencionals. EI CO, ha estat
fins a I’actualitat el fluid comprimit sobre el qual s’ha prestat més atencié degut a les seves
caracteristiques de dissolvent verd que pot substituir I’aigua i molts altres dissolvents en
diverses aplicacions.® Des d’un punt de vista medioambiental presenta caracteristiques molt
avantatjoses ja que és facilment reciclable, no toxic ni nociu pel medi ambient i no
inflamable. No obstant, no només les caracteristiques de dissolvent “verd” impulsen I’Us del
CO, com a medi dissolvent, sind que també és important el fet que és un dissolvent barat que
pot ser facilment obtingut. Aquest compost es troba en reservoris naturals, és el residu més
abundant de les centrals termiques i s’obté com a producte secundari en la produccio
industrial de diversos productes quimics (amoniac, etanol, hidrogen). Aixi doncs, els
processos que utilitzen CO, no contribueixen a I’augment de I’efecte hivernacle sind que
ajuden a la reduccié del CO, emes. També cal afirmar que el CO, és facilment separable per
descompressid tant de liquids com de solids, facilitant aixi el disseny de processos d’una
Unica etapa, nets i reciclables.

Des del punt de vista cientific, els FCs presenten un gran interés degut a les propietats Gniques
que posseeixen. Algunes d’aquestes propietats son conseqiiencia de la introduccié de la
pressio com a nou grau de llibertat per controlar i modular les caracteristiques de procés

(veure Figura 1). Es pot considerar la pressio com un parametre de modulacié de les
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Introduccio

propietats del medi dissolvent. Per exemple la capacitat solvatadora d’un FC pot ser
modificada, de manera molt homogeénia en tots els seus punts, per variacions en la pressio.
Altres propietats que poden veure’s modulades en FCs son la compressibilitat del medi, la
seva polaritat, la constant dieléctrica, i a més a més, la selectivitat i reactivitat associades a
processos sintétics. Alguns autors han donat altres denominacions a aquest tipus de fluids,
com és ara la de Gasos Densos, pretenent aixi mostrar la seva especificitat. Aquesta
denominacid expressa que quan els FCs es troben proxims o dins la seva regi6 supercritica,
posseeixen per un cantd una capacitat solvatadora i densitat similars a la d’un liquid i, per
altra banda, unes propietats de transport i transferencia de massa (difusivitat, viscositat)

similars a les d’un gas.

Processos amb
fluids comprimits
(P, T,x)

Processos emprant
<+——— dissolvents
convencionals(T,x)

Figura 1. Variables que governen un procés realitzat en dissolvents convencionals i en fluids comprimits.

Queda patent, doncs, que els FCs presenten una capacitat de modulacié de les propietats
fisico-quimiques del medi superior a I’associada als dissolvents liquids convencionals, i que
les seves propietats de transport, transferéncia de massa i facilitat de separacidé son també
millors que les ofertes per aquests darrers. Com a conseqiéncia, la combinacio d’aquestes
caracteristiques tan destacablement avantatjoses facilita enormement I’acoblament de
reaccions i separacions en FCs i la realitzacio d’extraccions, cristal-litzacions, assecatges i
operacions de neteja de manera quimicament sostenible.

De totes maneres, I’element que actua com a major impulsor de la recerca en tecnologies
basades en I’0s de FCs, i que permet contrarestar la inconveniencia derivada dels elevats
costos requerits pels equipaments d’alta pressié a utilitzar, és la capacitat dels FCs per a
generar nous materials amb propietats que no sén possibles d’aconseguir quan s’empren
dissolvents convencionals. Aquesta capacitat és precisament conseqiiéncia de les propietats
Uniques que presenten els FCs i permet la preparacio, entre d’altres exemples, de solids
finament dividits amb propietats millorades, materials compostos actuant com a dispositius
d’administracié controlada de medicaments, biomaterials, materials nanoestructurats,

polimers amb porositat controlada, i polimers amb alt pes molecular i excel:-lent morfologia.
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2. Metodes de cristal-litzaci6 amb fluids comprimits per a

obtenir materials moleculars finament dividits

L’aplicacid i el desenvolupament de nous metodes per a obtenir solids organics micro- i nano-
particulats és de gran interés tecnologic degut a I’lampli ventall d’aplicacions que se’n deriven
en diversos sectors industrials (farmaceutic, quimica de les especialitats, processat de
polimers i biopolimers, catalitzadors, microelectronica, colorants i pigments, cosmetica,
etc...). Aquests métodes s’engloben dins de la disciplina anomenada disseny de particules.® Es
serveixen del procés de cristal-litzacio per a donar unes determinades caracteristiques d’estat
solid al material resultant. Una de les caracteristiques meés importants d’estat solid que
busquen modular aquests metodes és la mida de particula. Aquesta caracteristica dimensional
es defineix globalment en el solid mitjancant la distribucié de mides de particula, la qual té
una important incidéncia en el comportament del solid durant el processat que el porta a ser
formulat com a producte acabat (densitat, nivells d’aglomeracid, fluidesa i compactacid) i
defineix també les seves propietats fisiques finals. La biodisponibilitat dels farmacs, la
intensitat de color dels colorants i I’eficiencia dels catalitzadors i explosius estan estretament
lligats a la seva mida de particula. Aquesta es especialment rellevant en el sector farmaceéutic
a I’hora d’afrontar problematiques de baixa biodisponibilitat de substancies terapeuticament
actives pero amb baixa solubilitat en aigua. Aixi, dins I’escala de mides que pot presentar un
compost determinat, es poden visualitzar efectes dimensionals tant termodinamics com
cinetics sobre el procés de dissolucid del principi actiu. Per exemple, amb mides de particula
per sota de 10 um es produeixen augments drastics en la velocitat de dissolucié causats per
I’augment en la superficie especifica i que, com a conseqiiencia es millora la biodisponibilitat
del farmac. Encara s’optimitza més aquesta propietat si la mida de particula es rebaixa per
sota de 1-2 um ja que en aquest cas, es pot arribar a produir un augment en la concentracié de
saturaci6 del compost.® Per altra banda, les caracteristiques estructurals del material finament
dividit tenen tambe gran rellevancia ja que tenen importants implicacions en la seva estabilitat
tant fisica com quimica. Aixi, el grau de cristal-linitat del solid i/o I’existéencia de diferents
formes cristal:lines son parametres que cal controlar de cara a la seva possible incidéencia en
I’evolucid de la fase solida amb el temps. L’obtencié de fases amorfes pot resultar avantatjosa
en el cas de compostos poc o gens solubles en aigua, perqué presenten una major solubilitat
que les fases cristal-lines. No obstant, presenten I’inconvenient de tenir una menor estabilitat i

el risc de cristal-litzar durant el periode d’emmmagatzematge. També cal esmentar que la

17



Introduccio

morfologia de les particules és una caracteristica a tenir en compte. Els processos de
compactacié en comprimits farmacologics, per exemple, poden veure’s afavorits per algunes
formes de particula davant d’altres. Altrament, certes morfologies també es caracteritzen per
optimitzar la fluidesa del material, la qual cosa té incidéncia en algunes aplicacions com son
els aerosols en farmacs dosificats per inhalacid i les pintures en pols.

Generalment, els processos convencionals de produccié de microparticules es caracteritzen
per constar d’una seqliencia d’etapes. Aixi, un cop realitzada la cristal-litzacio del solid que es
desitja obtenir en forma de material finament dividit, s6n necessaries etapes de reduccié de
mida i d’homogeneitzaci6. Els processos més habitualment emprats de reduccié de mida o

477

“micronitzacio” es basen en treballs mecanics de molta amb boles o perles (ball/pearl
milling), en I’atomitzacié d’un flux d’una dissolucié dins d’un medi de gas calent per produir
particules assecades (spray drying) o bé en el pas del solid a través d’un orifici de mida
reduida impulsat per un corrent d’aire (jet milling).” La preséncia de carregues
electrostatiques, altes temperatures i forces de cisalla son, respectivament, els principals
inconvenients d’aquests metodes, ja que els hi confereixen elevats costos, llargs temps de
processat i ineficiencia a I’hora de processar determinats materials. Per exemple, els pigments,
algunes especies quimiques intermedies, compostos farmacologics i biologics, especialitats
polimériques i explosius, materials quimicament sensibles, termolabils, ductils o tous, son
dificilment processables amb aquestes tecniques de micronitzacio.

Per tal de superar els problemes associats als processos micronitzacio convencionals, es fa
necessari el desenvolupament de metodes de cristal-litzaciéo més avancats. Aquests métodes, a
més d’assegurar el control sobre les caracteristiques de particula, han de tenir en compte tant
aspectes economics com ambientals. Per exemple, la maxima reduccié possible del nombre
d’etapes i del consum de dissolvents amb caracteristiques nocives o toxiques, poden millorar,
respectivament, I’eficiéncia del procés en termes economics i medioambientals.

En qualsevol procés de cristal-litzacio des de dissolucio, el compost (solut) a cristal-litzar
passa de I’estat solvatat a I’estat solid. El grau de sobresaturacio, £, definit com la relacié
entre la concentracio real del solut a cristal-litzar en la dissolucio, C, respecte la concentracio
de saturacié o solubilitat, C®%, (8=C/C®), és la forca amb la qual es regeixen els fenomens de
nucleacio i creixement cristal:li que conformen el procés de cristal-litzacié. En aquest sentit, el
rendiment de cristal-litzacio i les caracteristiques de les particules formades (mida, distribucid
de mides, naturalesa polimorfica, etc.) depenen fortament de I’evoluci6 al llarg del temps del

perfil de sobresaturacid, g, durant el procés de cristal-litzacio, i del grau d’homogeneitat
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d’aquest perfil en tots els punts de la dissolucio. En el grafic de la Figura 2 estan representats,
de manera qualitativa, els perfils de sobresaturacié (trag A i tra¢c B) de dos processos de
cristal-litzacio. Les tres zones en les quals esta dividit aquest grafic, anomenades zona I, zona
Il i zona Ill, corresponen a arees en les quals la sobresaturacié de la dissolucié pren valors
diferents. Aixi, la zona I correspon als valors de sobresaturacié inferiors a la unitat, en la qual
el solut es troba en dissolucid. En la zona 1l el valor de £ és superior a la unitat, i per tant la
dissolucié esta sobresaturada, perd és inferior al valor de sobresaturacio critic, 4, per sobre
del qual es déna el fenomen de nucleacié homogénia.® En aquesta zona de naturalesa
metastable pot donar-se creixement cristal-li pero no creacié de nous nuclis. Aquest fet
comporta que, si no hi ha hagut previament nucleacié o no hi ha en el medi cap tipus de
particula o element solid a partir del qual es pugui iniciar el creixement cristal-li, el solut pot
romandre en dissolucio. Finalment, la zona 1l correspon a aquells valors de S més grans que
A, en la qual es déna nucleaci6 i creixement cristal:li. Dins d’aquesta zona, i en el cas de tenir

valors de #molt elevats, s’hi pot donar el fenomen anomenat nucleaci catastrofica.®

Brnax(A)
/\
- /0
! R . . . -,
2 1 '| A o Figura 2. Tra¢ A: Perfil qualitatiu de sobresaturaci
! 1 B . . . L.
2 ! \ 'B’“a") corresponent a un procés de cristal-litzacié on el
g| v o B B* - .
2 ,’ t s fenomen de nucleacio es troba afavorit per sobre del
g ,' '. 1 B=1 procés de creixement cristal-li. Trag B: Perfil qualitatiu
Al de sobresaturacié6 d’un procés on el creixement
B(B) H : cristal-Ii esta afavorit per sobre de la nucleacio.
BA)|

Temps (t)

El perfil de sobresaturacié d’un procés de cristal-litzacio es defineix mitjancant una série de
parametres. Aquests parametres son el grau de sobresaturacio inicial de solut abans de que es
doni la cristal-litzacid, /4, el valor de sobresaturacio maxim que s’assoleix durant el procés de
cristal-litzacio, fnax, i la velocitat de variacié de la sobresaturacid, og/&. Els valors de fmax i
op/&t assolits durant un procés de cristal-litzacio depenen de la intensitat de la forca
promotora de I’increment de la sobresaturacid (refredament de la dissolucio, efecte anti-
solvent d’un nou component afegit a la dissolucid, reaccié quimica que genera un nou

producte que precipita, etc.).
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En aquells processos de cristal-litzacié amb o4/t més grans que la velocitat de nucleacio, i on
s’assoleixin rapidament elevats valors de Snax, com en el cas del procés que transcorre segons
el trag A de la Figura 2, el fenomen de nucleacio es veu afavorit per sobre del fenomen de
creixement cristal-li de manera que la sobresaturacio generada €s majoritariament consumida
mitjancant la formacié de molts nuclis i en menor grau consumida pel creixement d’aquests.
El tipus de nucleaci6 que es déna en aquests casos és la nucleacié primaria,® la qual cosa vol
dir que els nuclis apareixen en un medi on no hi ha cap tipus de matéria cristal-lina
(dissolucio), i homogenia, que significa que no és induida per particules foranies. Aquest tipus
de comportament porta a la precipitacio del solut en forma de particules molt petites. A més a
més, si el perfil de sobresaturacio experimentat en tots els punts de la dissoluci6 és altament
homogeni, s’obtindran essencialment particules monodisperses en mida. Per altra banda, si el
procés de cristal-litzacio segueix un perfil de  més semblant a I’observat en el tra¢c B de la
Figura 2, en el qual 5B/t és més baixa i s’assoleixen valors de fnax MEs petits, la
sobresaturacié generada és consumida per ambdds mecanismes de nucleacid i creixement
cristal-1i, i en major grau pel segon, la qual cosa porta a la formacié de cristalls grans amb una
ampla distribucio de mides de particula. En aquest perfil, el tipus de nucleacio que es pot
donar durant la cristal-litzacioé pot ser tant primaria com secundaria. La nucleacié secundaria
es dona a la superficie dels cristalls presents en el sistema sobresaturat i contribueix a

augmentar la mida de particula i a eixamplar la distribucié de mides.

En les darreres dues decades s’han desenvolupat nous processos de cristal-litzacio basats en
I’Gs de fluids comprimits tant en estat liquid com supercritic. Bona part d’aquests processos
de cristal-litzacié tenen en comu I’Gs de dioxid de carboni com a fluid comprimit, i també el
seu objectiu final: produir micro-, sub-micro i fins i tot nano-particules amb una distribucié de
mida de particula el més estreta possible.” Tal i com s’ha mencionat anteriorment, en els
fluids comprimits els fenomens de transferéncia de massa estan mes afavorits que en els
dissolvents convencionals, i mitjancant la seva utilitzacio és facil produir canvis abruptes de
la capacitat solvatadora del medi dissolvent. Aixi doncs, en aquests processos de
cristal-litzacio es poden assolir elevats valors de fnax €n espais de temps molt petits, la qual
cosa afavoreix els fenomens de nucleacio envers el creixement cristal-li, i I’obtenci6 de solids
finament dividits.

Els métodes de cristal-litzacié basats en I’Us de FCs, en el moment d’iniciar la present Tesi
Doctoral, es podien classificar en quatre grups diferents segons el comportament del FC com

a dissolvent, com a anti-solvent, com a solut o com a agent nebulitzador.®® Tal i com es
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descriu al llarg d’aquesta memoria, la realitzacié de la present Tesi Doctoral ha conduit al

desenvolupament d’un nou metode de cristal-litzacid, en el qual el FC actua com a co-solvent.

1) FC com a dissolvent: EI métode més significatiu d’aquest conjunt de procediments és
el métode anomenat RESS (Rapid Expansion of a Supercritical Solution), esquematitzat en la
Figura 3, on el FC actua com a dissolvent del compost a cristal-litzar en unes determinades
condicions de pressié i temperatura. En aquest metode es forma, en primer lloc, una
dissolucié del solut a precipitar en un FC pur, generalment en estat supercritic. Posteriorment,
aquesta dissolucio a alta pressio es despressuritza fins a pressid atmosferica a través d’un
injector (nozzle). Aquesta expansié provoca una rapida reduccio del poder solvatant del FC i

com a conseqiiéncia, la precipitacié de particules monodisperses de mida molt petita.**

Solucio saturada

— P=F¢, T=Tc

+«— Injector

Compost retingut en
un recipient d°alta

: P=: Pc Z1har

4
o e e
AL T E e L o e e e

;; e o e

pressio
C0,
(=P, T=Tc)

Figura 3. Diagrama esquematic del procés RESS (Pc i Tc son la pressid i temperatura critiques)

En aquest métode s’intenta treure benefici de les caracteristiques dels fluids supercritics,? és a
dir, les difusivitats i viscositats semblants a les dels gasos que els hi confereix unes propietats
de transport optimes, i per altra banda, la seva densitat semblant a la d’un liquid que permet
emprar-los com a dissolvent. A més, I’objectiu d’assolir la maxima reduccié de la mida de
particula es veu afavorida per la brusca pérdua de poder solvatant del FC quan passa a estat
gasos que facilita I’obtencid de nivells de Srnax molt elevats. Generalment s’empra com a FC, i
per tant dissolvent, el CO, en estat supercritic, ja que aquest compost té unes condicions de
pressid i temperatura critiques bastant accessibles (P.=7.38MPa i T.=304.3K). No obstant, la
solubilitat d’un gran nombre de compostos organics en CO, supercritic és bastant baixa, fins i
tot en el cas d’augmentar la pressio i assolir densitats iguals o superiors a les d’un dissolvent
liquid convencional. Aquest fet és degut a la baixa polaritat del CO; i a la seva també baixa
capacitat d’interaccionar especificament amb els soluts a través de ponts d’hidrogen o

d’interaccions de dipolaritat/polaritzabilitat. Aixi doncs, I’aplicabilitat del metode RESS esta
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forca limitada. Per tal de superar aquesta limitacié es pot modificar la capacitat solvatadora
del CO; afegint-hi petites quantitats de dissolvents organics, també anomenats co-solvents o
modificadors, que donin al medi dissolvent capacitat per a interaccionar amb el solut via

interaccions especifiques.*?

2) FC com a anti-solvent: En aquest tipus de cristal-litzacions es dissol, en primer lloc,
el solut d’interes en un dissolvent organic convencional. Seguidament, I’addicio d’un FC que
actua com a anti-solvent sobre agquesta dissolucid, provoca la precipitacio del solut. Existeixen
varis procediments de cristal-litzacid, esquematitzats en la Figura 4, que aprofiten el caracter
anti-solvent dels FC sobre dissolucions organiques del compost a cristal-litzar. EI primer que
es va desenvolupar s’anomena Gas Anti-Solvent (GAS). En aquest procés un volum
determinat de dissoluci6 es pressuritza mitjancant I’addicié d’un FC. Aquesta pressuritzacio
provoca I’expansié volumeétrica de la dissolucid, la reduccié del poder solvatant del dissolvent
convencional i amb aix9, la precipitacié del solut en forma de micro-particules.”® El segon
meétode desenvolupat s’anomena “Precipitation with Compressed Anti-solvents” (PCA). En
aquest metode, una dissolucié del compost a cristal-litzar en un dissolvent convencional és
injectada, a través d’un injector, dins d’un recipient que conté el FC en condicions
generalment supercritiques. En aquest proceés, el FC es difon cap a I’interior de les gotes de
dissolucié provocant la seva expansio, el decreixement de la capacitat solvatadora del
dissolvent i la precipitacié de les particules de solut.** Existeixen dues variants del métode
PCA. Si s’utilitzen fluxos de dissolucid i FC introduits en diferents punts del recipient d’alta
pressio, el métode pren el nom d’ASES (Aerosol Solvent Extraction System),*> mentre que si
s’utilitzen fluxos de dissolucié i FC introduits en el cristal-litzador a través d’un injector
coaxial el métode s’anomena SEDS (Solution-Enhanced Dispersion by Supercritical Fluids).'®

La Figura 4 mostra esquematicament cada una d’aquestes possibilitats.

a) h) ) Solucio
; ijuida
Soludg I co Co thh-
g 5 2 ector
tiguta ), ©°: e
Injector
Solucio
liguida

Figura 4. Diagrames esquematics dels processos a) GAS, b) ASES i ¢) SEDS
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El nombre de compostos que es poden processar mitjancant aquests metodes és superior als
processables pel metode RESS, ja que, generalment, sén bastant nombrosos els sistemes de
tipus “solut/dissolvent organic” sobre el qual el CO, actua com a anti-solvent. No obstant,
aquests meétodes estan limitats per I’elevada complexitat dels equipaments necessaris per a
dur-los a terme de manera que s’asseguri el control del perfil de sobresaturacié durant la
precipitacio, i com a consequéncia, de les caracteristiques fisiques de les particules
obtingudes. Concretament, per a obtenir valors adequats de g/, s’han d’accelerar al maxim
possible els fenomens de transferéncia de massa entre el FC i la dissoluci6 organica (expansio
de la dissolucid) i permetre, abans de que s’inicii la precipitacid, la rapida homogeneitzacio
del sistema fins a valors de fna molt elevats.'” L optimitzacié de 53/t i Buax NO és evident i
comporta elevats costos de disseny i escalat del sistema d’agitacid, en el cas del métode GAS,
i del nozzle d’injeccio, en el cas dels métodes PCA. Aixo fa que aquests métodes siguin vistos
com a aplicables solament a materials d’alt valor afegit que es produeixin en gquantitats petites

(farmacs, cosmétics, superconductors...).

3) FC com a solut: En la técnica anomenada “Particles from Gas-Saturated
Solutions/Suspensions” (PGSS) es solubilitza un FC, a una pressio i temperatures donades,
dins d’una substancia liquida pura (fosa) que es desitja cristal-litzar, o bé es forma una barreja
entre aquesta substancia i el FC en forma de suspensid. La reduccio de la pressio d’agquesta
mescla provoca que el FC s’evapori i que el material fos es refredi. Quan s’assoleix la
temperatura de fusi6 es formen les particules solides.”® La Figura 5 mostra esquematicament

el funcionament d’aquest metode.

C O Pi, T

Comipost fos
+C0O,

Injector

Pf=1 har

Figura 5. Diagrama esquematic del procés PGSS

La tecnica PGSS aprofita I’elevada solubilitat que generalment presenten els FC en materials

fosos o solids de naturalesa polimerica, la qual és forca superior a les solubilitats d’aquests
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liquids o solids en el FC. A més a més, la seva simplicitat conceptual facilita reduir els costos
dels equipaments necessaris per a portar-lo a terme. La combinacio d’aquests avantatges fa
que la técnica de PGSS ja s’estigui aplicant a gran escala i que representi un bon substitut de
tecniques de micronitzacié convencionals. Ara bé, per tal de poder emprar la tecnica PGSS,
cal fondre, en primer lloc, el producte a cristal-litzar, la qual cosa limita el nombre de
productes processables ja que en alguns casos aix0 suposa arribar a temperatures en les quals
els productes descomponen. En un procés PGSS s’assoleixen valors de 54/8t i fmax inferiors
als obtinguts en els processos descrits anteriorment, i per tant les velocitats de nucleacio
obtingudes son també inferiors. Com a consequiéncia es produeix la precipitacio de solids amb

mides de particula més grans i distribucions de mida més amples.*®

4) FC com a agent nebulitzador: En la tecnica anomenada “Carbon Dioxide Assisted
Nebulization with a Bubble Dryer” (CAN-BD)® s’utilitza un FC, principalment el CO,, com
a assistent per a generar un aerosol a partir d’una dissolucié del compost a micronitzar. En la
seva realitzacié el CO,, en estat supercritic o subcritic, es mescla intimament amb una
dissolucié aquosa o alcoholica del solut mitjancant una connexié en forma de T de volum
minim. La mescla formada consisteix en una emulsio, tot i que es doni també una parcial
dissolucié del CO; en el medi aquds. A continuacio es realitza la rapida despressuritzacio de
la mescla fins a pressi6 atmosférica permetent la formacié d’un aerosol en el qual les
microbombolles de CO, gas assequen les petites gotes de dissolucid en uns pocs segons.
S’han descrit configuracions tant en mode continu com en estatic d’aquest metode. La
Figura 6 mostra de manera esquematica la versié en continu d’aquest metode, basada en I’Us

d’una cambra de mescla restrictora en forma de T.

Mesclador-resirictor T

Solurié
U0

+— Aerosal

Figura 6. Diagrama de la configuracié en continu del métode CAN-BD
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En sentit estricte, la tecnica CAN-BD hauria de ser considerada més com un procés de
assecatge que com un procés de cristal-litzacid. Amb aix0 resulta dificil parametritzar el
procés en termes de sobresaturacid. Cal destacar que les temperatures per a realitzar el
assecatge de les dissolucions nebulitzades son significativament inferiors a les utilitzades en
la tecnica convencional de generacio d’aerosols “spray drying”. A més I’Us de dissolvents
nocius és practicament eliminat en aquesta técnica. Tot i la simplicitat i poc cost que
comporta la configuracié mostrada en la Figura 6, la seva adaptacio a escala industrial genera
certs dubtes relacionats amb els problemes que es poden ocasionar degut a I’extremadament
intens refredament causat pel CO,. Concretament el principal problema seria el possible
tapament del restrictor, ocasionat per efecte Joule-Thompson. També com a inconvenients,
cal esmentar que en aquest procés sempre s’obtenen materials amorfs, i que no es pot aplicar a

substancies de poca solubilitat en aigua.

5) FC com a co-solvent: Tal i com es descriu en detall en aquesta memoria, durant el
transcurs de la present Tesi Doctoral s’ha desenvolupat un meétode totalment nou de
cristal-litzacié en FCs, en el qual el FC actua com a co-solvent, i que s’ha anomenat DELOS®
(“Depressurization of an Expanded Liquid Organic Solution™). La forca promotora de la
cristal-litzaci6 en aquest metode és el gran, rapid i idealment homogeni refredament
experimentat per una dissolucié del solut a precipitar expandida amb un FC, quan es
despressuritza des d’una pressié de treball, Py, fins a pressié atmosféerica. EI metode
DELOS® ha estat protegit intel-lectualment a Espanya, i actualment estan en curs les
sol-licituds internacionals de patent a Europa, EEUU, Canada i Australia.?* A la vegada, ha

donat lloc a varies publicacions que figuren en els Annexos 2 i 3 de la present memoria.??
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Objectius

Tal i com s’ha descrit anteriorment, el desenvolupament de metodes de cristal-litzaciéo amb
fluids comprimits esta despertant un gran interes, ja que son tecnologies ecologicament
eficients que permeten obtenir, en un sol pas de produccio, materials micro i/o nanoparticulats
dificilment assolibles o molt costosos d’obtenir mitjancant tecnologies de micronitzacio
convencionals.

Dins d’aquest marc de recerca, I’objectiu de la present Tesi Doctoral és el desenvolupament
del nou métode de cristal-litzacié anomenat DELOS®, en el qual s’aprofita la capacitat dels
FCs d’actuar com a co-solvents en sistemes “solut/dissolvent convencional/FC” a alta pressio.
La utilitzacio del FC com a co-solvent era inédita abans de comencar el present treball. Aixi,
s’estudiaran i determinaran els fonaments termodinamics d’aquest nou procediment de
cristal-litzacio, es dissenyara i construira I’equipament necessari per a poder-lo dur a terme, i
es definiran els corresponents protocols d’operacid. Es determinaran quins son els parametres
d’operacié que governen aquest metode de cristal-litzacié i s’analitzara la seva influéncia
sobre el rendiment i les caracteristiques de les particules (mida, distribucié de mides,
cristal-linitat, naturalesa polimorfica, etc.) dels materials processats.

Els parametres termodinamics i cinetics de qualsevol procés quimic que es doni en dissolucio
(reaccid quimica, cristal-litzacio, extraccio, impregnacid) estan fortament influenciats per les
interaccions intermoleculars solut-solut, solut-dissolvent i dissolvent-dissolvent. Com a segon
objectiu de la present tesi doctoral s’abordara I’estudi, mitjancant la técnica d’espectroscopia
d’IR, d’interaccions solut-dissolvent i dissolvent-dissolvent que governen els fenomens de
solvatacio en processos realitzats en dissolvents organics expandits amb CO,. Aquesta
informacio és de gran rellevancia per entendre a nivell molecular i poder governar el procés

DELOQS, o qualsevol procés quimic que es doni en aquest nou medi dissolvent.
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cristal-litzacido per a la preparacio de
materials finament dividits
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1 EI procés DELOS®: Un nou métode de cristal-litzacio

per a la preparacié de materials finament dividits

1.1 Desenvolupament del nou métode DELOS®. Establiment dels

seus fonaments termodinamics

1.1.1 Precedents al desenvolupament del procés DELOS®: cristal-litzacio
del colorant 1,4-bis-(n-butilamino)-9,10-antraquinona mitjancant el
metode GAS

1.1.1.1 Descripcid del procés GAS

Tal i com ja s’ha dit, en un procés de cristal-litzaci6 GAS I’addicié d’un fluid comprimit (FC)

sobre una dissoluci6 del solut a cristal-litzar, en un dissolvent convencional, provoca

I’augment de la sobresaturacido d’aquesta dissolucié per sobre del valor de sobresaturacio

critic, i la conseqiient cristal-litzacié d’aquest solut." Per a poder cristal-litzar un determinat

solut mitjangant un procés GAS, s’ha de trobar un sistema “solut/dissolvent convencional/FC”
en el qual el FC actui com a anti-solvent a les condicions de pressio6 i temperatura emprades.

El coneixement de 1’equilibri de fases d’aquest sistema ternari €s imprescindible per a poder

determinar la viabilitat de la cristal-litzaci6 del solut mitjangant un procés GAS, i1 poder

escollir les condicions més adequades de pressid, temperatura i composicio del sistema per tal
que el rendiment del procés sigui el més elevat possible.

Tal i com s’esquematitza en la Figura 7, la seqiiéncia d’etapes necessaries per a realitzar un

procés GAS en discontinu €s la que es descriu a continuacio:

Etapa 1) Dissoluci6 del solut a cristal-litzar en un dissolvent organic convencional, a pressio
atmosferica i temperatura de treball, 7w, per formar una dissoluci6 amb una
sobresaturacio inicial, /.

Etapa 2) Addici6 d’un FC sobre aquesta dissolucid organica, per tal d’aconseguir 1’expansio
volumeétrica de la fase liquida a una temperatura Tw, a una pressié Py, i amb una
fraccié molar de FC, Xy. Durant aquesta etapa, la concentracio de solut, Cy, esdevé

superior al valor de la concentracid de saturacid en la mescla expandida de
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dissolvent organic i FC, Cy°, s’obtenen valors de S superiors a 1, i com a

conseqiiencia té lloc la precipitacio.

Etapa 3) Filtracié de la dissolucié expandida a pressidé Pw 1 a temperatura 7w per tal d’evitar

la redissolucio del solid.

Figura 7. Seqiiéncia d’etapes del métode GAS en discontinu

En un procés GAS la maxima quantitat de FC que pot addicionar-se sobre la dissoluci6 inicial

continguda dins 1’autoclau, ve determinada pel volum de dissolucid inicial, V1, pel volum total

de I’autoclau, V1, per I’equilibri liquid-vapor de la mescla “dissolvent convencional/FC” i per

I’expansi6 volumetrica que sofreix el dissolvent convencional en addicionar el FC. En el cas

que s’utilitzi CO; com a FC la mescla “dissolvent convencional/CO,” s’anomena també

“dissolvent expandit amb CO,”."” En la Figura 8 es representa esquematicament I’evolucié de

la pressid 1 del volum de la fase liquida en funci6é de la concentracid de FC, que es dona

durant D’etapa d’addici6 del FC en un procés GAS, en el qual s’ha emprat una mescla

“dissolvent convencional/FC” caracteritzada per 1’equilibri liquid-vapor que es mostra en la

mateixa figura.
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experimentada durant un procés GAS, en relacio a
I’equilibri liquid-vapor de la mescla “dissolvent
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En aquest esquema s’observa que mentre el volum de la fase liquida €s inferior al volum total
de ’autoclau, la composicid de cada una de les fases i la pressid vénen determinades per
I’equilibri liquid-vapor. Un cop el volum de la fase liquida és igual al volum total de
I’autoclau, petits increments de la quantitat de FC en la mescla de dissolvents provoquen
grans augments de la pressio de 1’autoclau, ja que el fenomen d’expansi6 es veu impedit. Aixi
doncs, a partir d’aquest moment, I’augment de la pressio de treball és practicament inutil,
doncs no suposa un augment en la quantitat de FC, el qual és el parametre que realment
influeix en el valor de fax assolit durant un procés GAS.

En qualsevol procés de cristal-litzacio, les caracteristiques de les particules obtingudes
(morfologia, mida de particula, distribuci6 de mides, naturalesa polimorfica, etc..) vénen
determinades en gran mesura per I’evolucid del perfil de sobresaturacid (veure Figura 2) i pel
grau d’homogeneitat d’aquest perfil en tota la dissoluci6. En el cas d’un procés GAS, com
més gran sigui el cabal d’addici6 del FC (CO;), més gran sera la velocitat de variaci6 del grau
de sobresaturacié en funcid del temps, Of/ot, i més rapidament s’arribara al valor de
sobresaturacid maxim, fna.x, impedint d’aquesta manera que es produeixin els fenomens de
nucleacié que es donen amb valors de S proxims al valor de sobresaturacié critic, £, (p. ex.
nucleaci6 secundaria), i afavorint 1’obtenci6 de particules amb distribucié de mides estreta.’
El valor de S ve determinat, a més de per Off/dt, per la sobresaturacié inicial de la
dissolucid, /i, per la concentraci6 de FC en el sistema “solut/dissolvent convencional/FC”,
Xw, 1 per la solubilitat del solut en la mescla “dissolvent convencional/FC” a la pressio 1
temperatura de treball, CWS. Com més elevat sigui fnax més afavorit estara el fenomen de
nucleacid envers el de creixement cristal-li, i en conseqiliéncia, més petites seran les particules
cristal-lines obtingudes. Per ultim, en els processos de cristal-litzacid GAS 1’eficiéncia del
sistema d’agitacidé també contribueix a obtenir una distribuci6 de mides més estreta, ja que
assegura una major homogeneitat de f en tota la dissolucidé durant tot el procés de

cristal-litzacio.

1.1.1.2 Mesura de la solubilitat del colorant 1,4-bis-(n-butilamino)-9,10-antraquinona

(1) en mescles d’**acetona/CO,”

En la Figura 9, s’han representat les mesures de solubilitat del colorant 1,4-bis-(n-
butilamino)-9,10-antraquinona (1), també anomenat “solvent blue 35”, en mescles d’acetona
com a dissolvent convencional i CO, com a fluid comprimit, a 10MPa 1 293K. En les

condicions de pressio6 i temperatura emprades la miscibilitat entre I’acetona i el CO, és total.*
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En aquestes mesures s’observa que 1’augment en la fraccié molar de CO; del sistema (Xco2),
comporta la variaci6 de la solubilitat del colorant 1 des de la seva concentracié de saturaci6 en

acetona pura, Cacer, fins a la seva concentracio de saturacio en CO, pur, Ceos®.

Figura 9. Valors de solubilitat del colorant 1 en la

’g barreja “acetona/CO,” a Pyw=10 Mpa i Tw=293 K:
C
g 1.6x10° - ~ mesurats en la present Tesi Doctoral mitjangant el
(=] B=0.9N -, O NH(CH 9)3CH3 . .. . .
A S~ O‘O meétode estatic gravimétric (A) i mesurats per
° ] NN O NHEH )CH; Ventosa i col.” amb el métode de vanishing point
e NS 1
% 8.0x10™ \’;\ ) (m).> Ajust realitzat com a ajuda per visualitzar
% W 1’evolucié de la solubilitat (—).° Variaci6 esperada
n E N
S T de la solubilitat segons un procés de dilucio
N

=} 0.0 . | i = Coo ideal (). Linia de treball que mostra I’evolucio
) X

0.0 05 ™ 10 de la relacié (mols de solut/mols de dissolvent) al

X e s gae
coz llarg del procés d’addicio de CO, sobre una

dissolucid de colorant 1 amb sobresaturacid inicial

B=0.9 (---).

L’ajust de les mesures de solubilitat de la Figura 9 a I’equacié explicita proposada per
Wubbolts i col.® per descriure la solubilitat en funcid6 de Xco, (veure Annex 1-Part
Experimental), va donar lloc a I’Equacid 1, la qual correspon a la corba de solubilitat del

colorant 1 en mescles “acetona/CO,” a 10 MPa 1293 K:

C5 =1.63-107(1-Xco2) "2 c0:+1.48: 10" X0 (1)
R?=0.997

Quan en un procés GAS s’addiciona CO; sobre una dissolucio6 del colorant 1 en acetona amb
£<1 (p.ex. £=0.9), la relacid de mols de solut respecte mols de dissolvent (“acetona/CO,”)
en el sistema, Cw, varia segons la linia discontinua representada en la Figura 9, la qual
s’anomena linia de treball (linia discontinua que parteix de £=0.9). Durant 1’addici6 de CO,,
mentre Cyw sigui inferior a la corresponent concentracid de saturacid del solut en aquesta
mescla de dissolvents, Cyw®, no hi haura precipitacié. En el sistema “colorant 1/acetona/CO,”
aixo es dona per valors de Xco,<X; (veure Figura 9). Quan la concentraci6 de CO, arriba al
valor de X, que correspon al punt de tall entre la corba de solubilitat i la linia de treball
(=0.9), la dissoluci6 esdevé saturada. Per a valors de Xco, superiors a X;, Cw esdevé
superior a Cy®, i la dissolucio passa a estar sobresaturada, amb la qual cosa pot comengar la

precipitacid per efecte anti-solvent, €s a dir el procés GAS.
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Aixi doncs, el valor de X; per a una determinada linia de treball, delimita dues zones: la zona
de composicions del sistema amb Xco>X1 en la qual el colorant 1 precipitara per efecte anti-
solvent del CO», i la zona de composicions del sistema amb Xco,<Xp en les quals no és viable
la precipitaci6 GAS. En aquesta darrera zona el CO, té un paper de co-solvent ja que
comparteix amb 1’acetona la funcié de mantenir el colorant 1 en dissolucio. En el cas del
sistema ‘“‘colorant 1/acetona/CO,”, donada la forma sigmoidea de la corba de solubilitat,
aquest zona de co-solvencia és forca amplia la qual cosa obliga a treballar amb valors de / i
Xw forca elevats per aconseguir valors de fw superiors a la unitat que provoquin la
precipitaci6 GAS. El caracter anti-solvent del CO, en sistemes “solut/dissolvent
convencional/CO,” es troba ampliament descrit en la literatura, ara bé, el comportament del
CO; com a co-solvent en aquest tipus de sistemes ternaris estd molt poc descrit i no ha estat
fins fa pocs anys que ha comengat a despertar interés en el camp académic.” L’interés en el
mon industrial encara és més petit, fet sorprenent donats els enormes avantatges que aixo pot

tenir des d’un punt de vista economic.

1.1.1.3 Experiments de cristal litzacio del colorant 1 mitjancant el procés GAS

Els experiments de cristal-litzacio GAS del colorant 1 es van realitzar utilitzant I’equipament i
els protocols descrits en I’Annex 1-Part Experimental. En aquests experiments es va emprar
acetona com a dissolvent convencional 1 CO, com a FC, a Tw=293 K, Pw=10 MPa i a un
cabal de pressuritzacio de 8 Kg/h.® En tots els experiments GAS, sobre un volum inicial de
dissoluci6 del colorant 1 en acetona amb £=0.9, es va addicionar CO; fins arribar a la fraccid
molar de CO, de treball Xw. En la Figura 10 s’hi ha representat els punts (Xw, Cw)
corresponents a les mescles expandides obtingudes durant I’etapa 2 (veure Figura 7) dels
diferents experiments realitzats i la seva situaci6 en relacido a la corba de solubilitat del

colorant 1 en la mescla “acetona/CQO,”.
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Taula 1. Experiments de cristal-litzaci6 GAS del colorant 1 en mescles “acetona/CO,” a Pw=10 MPa i
Tw=293 K.

Diametre de les Diametre de les
particules GAS (um)™ particules P (um) ™
exp. n° i Xw Rend  X10% X50%" X90% RendP X10% X50%™ X90%
GAS (%) (%)
GAS1 0.9 0.90 60 31 87 159 25 3 14 51
GAS2 0.9 0.94 75 33 71 138 0 - - -
GAS3 0.9 0.97 80 21 74 156 0 - - -

[a] Mesures volumétriques de distribucié de mida de particula obtingudes amb la técnica de dispersio de llum
laser (LS-light scattering), expressades en forma de percentils 10% 50% i 90%. [b] Aquests valors corresponen a
les medianes de les distribucions de mida. [c] Tant per cent de precipitat que es recull a les aigiies mares de
filtracio després de despressuritzar la mescla.

En la Taula 1, es troben descrits els parametres operacionals utilitzats per a cadascun dels
experiments, els rendiments de cristal-litzacié obtinguts i les caracteristiques de les particules
produides. Dels resultats mostrats en aquesta taula se’n dedueix que el rendiment de
cristal-litzaci6 GAS del colorant 1 augmenta a mesura que la fraccid6 molar de CO,, Xy, és
més gran. Aquesta tendencia es justifica pel fet que a major Xw, més gran és el grau de
sobresaturacid, fw, aconseguit a les condicions de treball. En tots els experiments es varen
obtenir precipitats amb una mida mitja de particula entre 70 1 90 um. Per tal d’aconseguir
mides de particula més petites s’hauria d’implementar un sistema d’agitacié més eficient que
permetés assegurar, amb major grau, I’homogeneitat del perfil de sobresaturacié en tots els
punts de la dissolucid, i a la vegada, caldria treballar amb cabals d’addicié de CO, superiors,
que permetessin reduir el temps necessari per arribar a la sobresaturacié maxima corresponent
a fw. Tot 1 aixo cal tenir en compte que en el sistema ternari “colorant 1/acetona/CO,”, els
valors de X1 que s’han de superar per obtenir precipitaci6 GAS son bastant elevats ja que el
caracter anti-solvent del fluid comprimit (CO,) sobre aquest sistema, no es manifesta fins a
valors de Xco» elevats. Per exemple, en el cas de treballar amb £=0.9, s’han d’emprar valors
de Xw superiors a X1 =0.6 per tal de tenir precipitacié per efecte anti-solvent. Aquest fet porta
a afirmar que aquest sistema ternari no és el més adequat per a la micronitzaci6 del colorant 1
per proces GAS.

En I’experiment GAS 1, realitzat a Xw=0.9, es va observar la preséncia d’un precipitat, P, en
les aigilies mares de filtracio. Es va aillar aquest solid 1 es va caracteritzar la seva distribucid

de mides de particula, obtenint-se uns valors de mida de particula un ordre de magnitud
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inferiors als obtinguts pel solid precipitat GAS. En la Figura 11 es mostren imatges de

microscopia electronica d’escombrat (SEM) d’aquestes noves particules juntament amb

imatges de particules obtingudes per precipitaci6 GAS.

Figura 11. Imatges SEM de les
particules GAS obtingudes en
I’experiment GAS 1 (esquerra) i de
les particules corresponents al

precipitat de les aigiies mares de

filtracio (dreta).

La reducci6 de mida de particula aconseguida en aquest precipitat P era prou significativa
com per analitzar-ne la seva procedéncia. Després de comprovar que aquest precipitat no fos
conseqiiencia d’una mala estanquitat del filtre que retenia les particules formades per
precipitacid GAS, es va pensar que el fenomen que podia originar-les era el refredament que
experimentava la dissoluci6é expandida durant la seva despressuritzacid des de la pressid de
treball, Py, fins a pressié atmosferica. Aixi doncs, aquest refredament podia ser la causa de la
cristal-litzacio del colorant 1 que no hagués precipitat per efecte anti-solvent durant 1’etapa 2
de pressuritzacid (veure Figura 7).

En els seglients apartats es descriura 1’estudi d’aquest nou fenomen de precipitacio, el qual va
conduir al desenvolupament d’una técnica de cristal-litzaci6 totalment nova, DELOS®, basada

en I’as de fluids comprimits.
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1.1.2 Desenvolupament del nou métode de cristal litzaci6 DELOS®

Durant la realitzaci6 dels experiments de cristal-litzacio GAS descrits en 1’apartat anterior, es
va observar un fenomen de cristal-litzacié independent a la precipitacié per efecte anti-
solvent, que conduia a I’obtencié de particules més petites que les obtingudes per GAS en les
mateixes condicions de pressio i temperatura. Aquest fenomen de precipitacid es va anomenar
DELOS®, el qual és I’acronim de “Depressurisation of an Expanded Liquid Organic
Solution”, indicant aixi que es dona durant la despressuritzacié d’una dissoluci6 préviament
expandida per un FC.

D’aquesta manera, perseguint un dels objectius del present treball d’obtenir particules el més
petites possible mitjangant metodes de cristal-litzacié amb CO; a alta pressio, es va establir un
protocol d’operacions per tal d’intentar aillar el fenomen de precipitaci6 DELOS® de la

cristal-litzacio per GAS.

1.1.2.1 Definicié del métode DELOS®. Protocol d’operacions i equipament necessaris

per a la seva realitzacio

La cristal-litzacié d’un compost mitjancant un procediment DELOS® consta de les tres etapes

que es detallen a continuacio i les quals es troben esquematitzades en la Figura 12:

Etapa 1) Dissolucio o dispersi6 del solut a cristal-litzar en un dissolvent organic convencional,
a pressio atmosferica i a una temperatura de treball, 7w, per formar una mescla amb
una sobresaturacié inicial, £ . El concepte de dispersié del solut en el dissolvent
organic implica aquells casos en qué la mescla inicial es troba per sobre de la
concentracid de saturacid f>1.

Etapa 2) Addicio d’un fluid comprimit (p. ex. CO,) a aquesta mecla, per tal d’aconseguir una

nova dissolucié liquida volumeétricament expandida a la temperatura 7w, a una

pressi6 Py, i amb una fraccio molar de FC, Xyw. Es important remarcar que en
aquesta etapa el sistema ““solut/dissolvent organic/FC” s’ha de trobar en una sola fase
liquida, o dissolucié. El FC actua per tant com a co-solvent del solut a cristal-litzar.
Etapa 3) Rapida reduccié de la pressié de la dissolucié expandida des de Pw fins a la pressio
atmosferica a través d’una valvula, la qual provoca un rapid i abrupte refredament de
la dissoluci6 fins a una temperatura final 7. Aquest refredament es dona de manera
extremadament homogeénia en tota la dissolucio. Com a conseqiiéncia, la

sobresaturacié de la dissolucié augmenta de manera abrupta 1 idealment homogenia
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en tota la dissolucid, provocant la precipitacid de particules cristal-lines de mida

micronica, sub-micronica o nano-meétrica.

1 atm

Co, 2 N 3
— —_—
PW PW
VVVVVVV 1 atm
& +®

c0:\I | |

Figura 12. Seqiiéncia d’etapes del métode DELOS®

En la Figura 13 es mostra la configuracio experimental que es va dissenyar per a dur a terme
un procediment de cristal'litzacio6 DELOS®. En aquesta configuracid, el CO, liquid és
bombejat a través d’una bomba d’alta pressio, P1, després de ser refredat per un
intercanviador de calor, S1. Abans d’entrar al reactor d’alta pressio, R1, aquest CO, és
escalfat a la temperatura desitjada per I’espiral intercanviador de calor S2. La mesura del
cabal d’addicid es realitza per mitja d’un caudalimetre massic de coriolis C1. L’autoclau R1
consta d’una camisa refrigerant connectada a un bany de recirculacié i conté un filtre intern
d’acer inoxidable, F1, situat al fons de 1’autoclau, per retenir les particules que es puguin
formar per precipitacid6 GAS. A més a més, R1 esta connectat, a través de la valvula V4, a un
element filtrant de metall sinteritzat, F2, on les particules produides per cristal-litzacio
DELOS® sén retingudes. Per tal de mesurar continuament 7w i TF, s’ utilitzen dos termoparells
col-locats a [D’interior dels tubs que es troben abans i1 després de la valvula de
despressuritzacid, V4. Manometres, controladors i indicadors de temperatura i valvules d’alta
pressid completen aquesta configuracié experimental.

La seqiiéncia detallada d’operacions que es va definir per a dur a terme un procediment
DELOS®, emprant una configuracié experimental com 1’esquematitzada en la Figura 13, és la
que es descriu a continuacio:

Un volum conegut de dissolucid o dispersio del solut a cristal-litzar en un dissolvent organic
convencional, amb una sobresaturaci6 inicial /3, es carrega dins el reactor d’alta pressié R1.
Durant tot el procés, el bany amb recirculaci6 d’aigua es manté connectat al reactor encamisat
R1, per tal de mantenir constant la temperatura de treball, 7w, a I’interior del reactor. La

mescla inicial es pressuritza fins a la pressio de treball Py, mitjancant 1’addicié de CO..
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Després de deixar el sistema en agitacid a les condicions de treball durant 30-60 minuts per tal
d’aconseguir la seva completa homogeneitzacid i el seu equilibri térmic, la nova dissolucio es

despressuritza a través de la valvula V4 des de Py fins a pressio atmosferica.

Figura 13. Esquema de 1’equipament emprat en els experiments

DELOS®. P: bomba; C: caudalimetre massic; S: intercanviador de

calor; V: valvula; F: filtre; R: reactor d’alta pressid; RC: col-lector

per reciclatge.

RCL LA

Els cristalls produits per cristal-litzacio6 GAS a I’interior de R1 durant I’addicié de CO,, son
recollits en el filtre F1 a Py. D’altra banda, el precipitat produit degut al procés DELOS®
durant la despressuritzacidé de la dissolucié expandida, es recull en I’element filtrant F2 a
pressid atmosferica. Durant el procés de despressuritzacid, la pressioé a I’interior de R1 es
manté constant a Py per mitja de 1’addicio continua de nitrogen pressuritzat a través de la part
superior de R1. Un cop finalitzada la filtracio, la neteja dels precipitats es porta a terme a

pressio d’entre 3 1 6 MPa i a temperatura ambient durant 60 minuts.

1.1.2.2 Cristal litzacié del colorant 1 mitjancant un procediment DELOS®

El comportament de solubilitat del colorant 1 (solvent blue 35) en mescles “acetona/CO,” a
alta pressio (veure Figura 9) és molt adequat per a intentar la seva cristal-litzaci6 mitjangant
un proceés DELOS®. Efectivament, tal i com esta descrit en 1I’Apartat 1.1.1.2, en el sistema
ternari “colorant 1/acetona/CO,” el CO, actua com a co-solvent del solut a cristal-litzar fins a
un valor de Xw significativament elevat. Aixi doncs, en base a aquest comportament de

solubilitat, es va dissenyar un experiment per tal de cristal-litzar el colorant 1 exclusivament

46



Resultats 1 Discussid

per DELOS® , sense que es produis precipitacié no desitjada GAS. En la Taula 2 es troben els
parametres d’operaci6 d’aquest experiment, els rendiments de cristal-litzacio GAS i DELOS®™

i la mida i distribucié de mides de particula del precipitat obtingut.

Taula 2. Experiment de cristal-litzaci6 DELOS del colorant 1 en mescles “acetona/CO,” amb Tw=293 K.

Diametre de les particules
DELOS (pm)

Exp. Py B Xy AT(°C) X10% X50%"  X90%  Rend Rend

(Mpa) GAS  DELOS
(%) (%)
SBL2 10 08 054 -46 0.7 3.1 12.3 0 75

[a] Mesures volumeétriques de distribuci6é de mida de particula amb la técnica de dispersi6 de llum laser (LS-light
scattering) expressades en forma de percentils 10% 50% i 90%. [b] Aquests valors corresponen a les medianes de
les distribucions de mida.

En aquest experiment es va aconseguir evitar la precipitacié del colorant 1 per efecte anti-
solvent del CO,, doncs el rendiment de cristal-litzaci6 GAS va ser nul. Per contra, el
rendiment de cristal litzacié6 DELOS" s’eleva fins al 75 %. Aquesta millora i discriminaci6 de
la cristal litzaci6 DELOS® en relacio a la cristal'litzacio GAS es pot racionalitzar en funci6
del comportament de solubilitat del colorant 1 en “acetona/CO,”. En I’experiment SBL2,
I’addici6 de CO, sobre la dissolucié de colorant 1 en acetona amb sobresaturacid inicial
S=0.8, es realitza seguint la linia de treball indicada en la Figura 14. En aquest experiment,
s’addiciona CO; fins a aconseguir un valor de Xw=0.54, el qual és inferior al valor de X1 on
pot comengar a donar-se la precipitacio per efecte anti-solvent del CO, (veure Figura 14).
Aixi el valor de Cw en aquest experiment, t€¢ un valor inferior a la concentracié de saturacid
del colorant en la mescla expandida de dissolvent organic i FC, Cy°. Amb altres paraules, la
sobresaturacio a les condicions de treball, fw= CW/CWS, ¢s inferior a la unitat 1 per tant, s’obté
una sola fase liquida homogenia on el CO, té el paper de co-solvent del colorant 1. La
despressuritzacid d’aquesta dissolucié comporta el seu rapid i abrupte refredament, i la
conseqiient precipitacid de particules de colorant 1. La magnitud del descens de temperatura
en aquest experiment fou de A7=-46°C 1 correspon, tal com s’ha indicat anteriorment, a la
diferéncia entre la temperatura de la dissolucié despressuritzada 7 i la temperatura 7w de la

dissolucié expandida amb CO, dins I’autoclau R1, abans de la despressuritzacio.
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= cC
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O 1.6x10°
= O NHCH CHs
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=08 .
@ b O‘O Figura 14. Punt (Xw, Cw) corresponent a la
5 O NH(CH 2)3CH;
S 1 dissolucié expandida de 1’experiment realitzat (o),
8.0x10™
% en relacio a la corba de solubilitat del colorant 1 en
>
© - X~ o “acetona/CQO,”. Linia de treball corresponent a
7] S
° R I’addicié de CO, sobre una dissolucié de colorant
é 0.0 T T T T = ! CcozS
o 0.0 0.5 X,=0.63 1.0 1 en acetona amb £=0.8 (---).

Tal 1 com es mostra en la Taula 2, la distribuci6 de mida de particula del solid obtingut en
I’experiment SBL2 es troba en la seva major part per sota de 10 um, i per tant la seva mediana
¢s un ordre de magnitud inferior a la corresponent als precipitats descrits en la Taula 1, i
obtinguts per cristal-litzaci6 GAS. Aquest resultat va ser considerat com a molt positiu en el
moment de la seva obtencid, doncs cal recordar que per sota d’aquest valor de mida de
particula s’observen augments molt significatius en les velocitats de dissolucié d’un solid, la

qual cosa té importants implicacions en sectors industrials com ara el farmacéutic.

1.1.3 Sistemes “solut/dissolvent convencional/CO,” adequats per a la
utilitzacié del métode DELOS®. Comportament del FC com a co-

solvent

A diferencia d’altres técniques de cristal-litzacié amb FCs, per a poder processar un compost
mitjangant el procés DELOS®, és necessari que, a una determinada pressié i temperatura, el
FC emprat sigui totalment miscible amb una dissolucié de la substancia a cristal-litzar en un
dissolvent convencional. El sistema ternari “colorant 1/acetona/CO,” presentat en els
anteriors apartats €s un bon exemple de sistema amb efecte de co-solvéncia del FC en un
ampli interval de composicions del medi dissolvent. Concretament, la corba de solubilitat
d’aquest colorant en acetona expandida amb CO, a Py=10 MPa i T3=293 K, representada en
la Figura 9, mostra que per a qualsevol dissolucié inicial amb <1, la precipitacié per efecte
anti-solvent no es dona fins a valors de Xc0,>0.5.

Aixi doncs, per a analitzar la viabilitat de cristal-litzar un compost determinat mitjangant el

procés DELOS®, és absolutament necessari mesurar la seva solubilitat en diferents mescles
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“dissolvent organic/FC”, i estudiar en quin dels sistemes “solut/dissolvent organic/FC” el FC
actua com a co-solvent per a un interval més gran de Xpc. A més a més, tal com es veura més
endavant, també és molt important congixer, a nivell molecular, 1’origen de la co-solvéncia

del FC en aquest tipus de sistemes “solut/dissolvent organic/FC”.

Figura 15. Mesures de solubilitat de 1’aspirina en
mescles “acetona/CO,” a Pp=7 MPa i T=296 K
(a dalt). Mesures de solubilitat de paracetamol en

mescles “etanol/CO,” a Py=10 MPa i Ty=315 K

©
[=}

(abaix). Valors de solubilitat determinats en la
present Tesi Doctoral mitjancant un meétode estatic
gravimétric (A); Valors de solubilitat determinats

per F. Wubbolts, mitjangant el métode de “vanishing

C (mol solut/mol dissolvent)

point” (m).” Ajust realitzat com a ajuda visual per a
observar 1’evolucié de la solubilitat (—).° Variaci6
esperada de la solubilitat segons un procés de dilucid

1.0 ideal (---).

En la Figura 15 s’hi troben representades les mesures de solubilitat de dos compostos d’alt
interés farmacologic com sén D’acid 2-(acetiloxi)benzoic (aspirina, 2) i el N-(4-
hydroxyphenyl)acetamida (paracetamol, 3), en les mescles “acetona/CO,” a 7 MPa 1293 K, i
“etanol/CO,” a 10 MPa 1 315 K, respectivament. L’ ajust d’aquestes mesures de solubilitat a
I’equacid explicita proposada per Wubbolts i col.’ (veure Annex 1-Part Experimental) va
donar lloc a les Equacions 2 i 3, les quals defineixen, respectivament, les corbes de solubilitat
de I’aspirina i el paracetamol en les mescles dissolvent anteriorment mencionades. Tal i com

es pot apreciar en la Figura 15, ambdues corbes de solubilitat presenten forma de sigmoidea.

C% =8.70-102(1-Xco2) ¥ o2+ 1.02:10° Xcon ()
R?=0.999

C° =8.28-107%(1-Xc02) "> cor + 6.87-10* Xcos 3)
R?=0.999
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La relacid entre la corba de solubilitat real 1 la variacid lineal de la solubilitat amb Xcop, la
qual coincideix amb una linia de treball corresponent a 1’expansio d’una dissolucié amb f=1,
permet trobar la concentracié de CO; limit, X, associada a aquesta sobresaturaci6 inicial, per
sota de la qual el CO; té un comportament de co-solvent i per sobre de la qual el CO, actua
com a anti-solvent. Aixi, en el cas de ’aspirina, I’interval de co-solvéncia del CO; arriba fins
a X1=0.4, mentre que en el cas de paracetamol aquest interval tan sols arriba fins a X;=0.2.
Com ja s’ha dit, aquests intervals s’han d’associar a processos d’addici6 de CO, sobre
dissolucions de solut en el dissolvent organic amb F=1. Per a valors de <1 aquests intervals
arriben fins a valors de X superiors. Dit d’altra manera, per a tenir, tal i com requereix el
procés DELOS®, una dissolucio “solut/dissolvent convencional/CO,” amb una concentracid
de solut en la mescla “dissolvent organic/CO,”, Cy, inferior o igual a la concentraci6 de
saturaci6 d’aquest en la mescla expandida, Cy°, una disminuci6 en A comporta el
desplagament de X; cap a valors més elevats. Es pot concloure que aquests dos sistemes
ternaris presenten la caracteristica de co-solvencia del FC al llarg d’un cert interval de
composicions, necessaria per tal de fer factible la cristal-litzacié d’ambdos farmacs mitjangant
el procés DELOS®.

En el present treball s’ha realitzat la determinacio de les corbes de solubilitat, en dissolvents
expandits amb CO,, d’altres compostos d’interes industrial susceptibles de ser cristal-litzats
mitjangant el métode DELOS®. S’han utilitzat els dos métodes que es troben descrits en
I’Annex 1-Part Experimental i que consisteixen en un metode estatic gravimetric i el métode
ja esmentat com a “vanishing-point method”.*'® En el mateix annex s’hi troben els equips
instrumentals utilitzats per a realitzar aquestes mesures. L’analitzador de fases a alta pressio,
utilitzat per a realitzar mesures de solubilitat pel métode de “vanishing point”, va ser
dissenyat i construit durant la present Tesi Doctoral, en col-laboracié amb els enginyers de
I’empresa S. E. de Carburos Metélicos. En la Figura 16 es mostren les mesures de solubilitat
de I’esteriode colest-5-en-33-ol (colesterol, 4) en acetona expandida amb CO; a 10 MPa i 308

-1*"]deca (metenamina, 5) dissolt en etanol

K, i del compost 1,3,5,7-tetraazatriciclo[3.3.1.
expandit amb CO, a 10 MPa i1 313K. L’ajust d’aquestes mesures de solubilitat a 1’equacid
explicita proposada per Wubbolts i col.® (veure Annex 1-Part Experimental) va donar lloc a
les Equacions 4 i 5, les quals defineixen, respectivament, les corbes de solubilitat del

colesterol 1 la metenamina en les mescles dissolvent anteriorment mencionades.

C® =6.43-102(1-Xc02)" ¥ eor + 1.10- 10" Xcon 4)
R?=0.995
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C® = 1.54-10%(1-Xco2) ¥ cor + 5.52:10* Xcon (5)
R?=0.992

6.0x10° o . o
CHa
1 " ‘@ i 4 Figura 16. Mesures de solubilitat de colesterol en
%\ 3.0x10° A % mescles “acetona/CO,” a Py=10 MPa i T=308 K
° (a dalt). Mesures de solubilitat de metenamina en
é 1 mescles “etanol/CO,” a Py=10 MPa i T;=313 K (a
© 0.0 , | , baix). Valors de solubilitat determinats en la
% - present Tesi Doctoral mitjangant un metode estatic
2 ' gravimetric (A); Valors de solubilitat determinats
g en la present Tesi Doctoral mitjangant el metode
O 10x102 de “vanishing point” (O0). Ajust realitzat com a
ajuda visual per a observar l’evoluci6 de la
solubilitat (—).® Variaci6 esperada de la solubilitat
004 - T - segons un procés de dilucié ideal ().
0.0 0.5 1.0
X

Cco2

Tal i com s’observa en la Figura 16 superior, la corba de solubilitat del colesterol en acetona
expandida amb CO,, definida per I’Equaci6 4, t€ un comportament bastant similar a la corba
del colorant 1 en la mateixa mescla dissolvent. La seva evolucid en forma de sigmoidea
mostra un important interval de composicions on el CO, actua com a co-solvent.
Concretament aquest interval s’estén fins a X;=0.5 en el cas de I’expansi6 d’una dissoluciod
amb f=1. Aixi doncs, aquest comportament de solubilitat converteix també el colesterol en
un bon candidat per a ser processat per mitja de DELOS®.

A diferéncia dels sistemes “solut/dissolvent convencional/CO,” esmentats fins aquest punt,
els quals tenen en comu I’existéncia d’un interval limitat de co-solvéncia del CO,, el sistema
“metenamina/etanol/CO,” es caracteritza pel fet que D’efecte de co-solvent del CO, es
manifesta al llarg de tot I’interval de valors de Xco2 inclosos en la linia de treball amb f=1
(linia que coincideix amb la variaci6 lineal de la solubilitat). La corba de solubilitat de la
metenamina en etanol expandit amb CO; a 10 MPa i 313 K representada en la Figura 16 (a
baix), 1 descrita per 1’equacid 5, mostra com la mescla binaria de dissolvents €s capac de
dissoldre més quantitat de metenamina que ambdos dissolvents purs al llarg de practicament

tot ’interval de composicions. Aquest efecte sinergic de la capacitat solvatadora dels dos
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dissolvents amplia molt destacablement la regi6 de composicions que habiliten la realitzacio
del procés DELOS® sobre aquest sistema (per sobre de la linia de treball S=1). Per tant,
aquest tipus de corba amb exhaltacid de la solubilitat en el disolvent expandit amb CO, es pot
considerar com el sistema “solut/dissolvent convencional/CO,” més favorable per a aplicar el
procés DELOS®. En la literatura, és possible trobar alguns exemples d’aquest tipus de corba
de solubilitat amb efecte sinérgic pel qué fa a mescles binaries a pressio atmosférica.'' Pel qué
fa a mescles binaries “dissolvent convencional/CO,” només els treballs de Mishima i col.
mostren com la dissolucié de polimers com el PMMA o el PEG en “etanol/CO,” presenten

aquest efecte.'?

1.1.4 Influencia dels diferents parametres operacionals en el descens de

temperatura experimentat en un procés DELOS®

Tal i com s’ha descrit en I’ Apartat 1.1.2, la forca responsable de la precipitaci6 de particules
cristal-lines en un procés DELOS® és el gran, sobtat i idealment homogeni descens de
temperatura des de 7w fins a 7T, que té lloc en tots els punts de la dissolucid expandida, quan
aquesta ¢és despressuritzada des de la pressi6 de treball, Py, fins a pressid atmosférica. Aquest
descens de temperatura produeix un gran, sobtat i homogeni augment en la sobresaturacio, i
com a conseqiiencia, el fenomen de cristal-litzacié té lloc. En la Figura 17, es mostra la
variacio d’aquest descens de temperatura, A7= Ty-Tw, en la despressuritzacid6 d’una mescla
“acetona/CO,” amb Xw=0.8. Tal i com s’observa en la configuracié experimental de la Figura
13, Tw 1 Tr es mesuren mitjancant termoparells situats, respectivament, a ’entrada i a la

sortida de la valvula de despressuritzacié V4.

0 NTCH W
DESPRESSURITZACIO

X 404
= FI ]
DESPRESSURITiACIO Figura 17. Descens de temperatura, AT= Tx-Ty,
80 T / experimentat per la dissolucié expandida durant
T T T T T T T I’etapa de despressuritzaci6 del procés DELOS®
0 2 4 6 8

Temps (min)
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Tal i com s’observa en la Figura 17, la magnitud de AT es manté constant des de I’inici de la
despressuritzacio fins al final. Aquesta estabilitat de A7 indica que la magnitud del descens de
temperatura és ideéntic per a tota la dissolucio, la qual cosa implica que el perfil de
sobresaturacid experimentat per qualsevol punt de la dissolucio, en qualsevol instant, és el
mateix. Aquest fet explica que mitjancant el métode DELOS® s’obtinguin precipitats amb
distribucions de mida de particula més estretes que quan s’utilitza el métode GAS, en el qual
per assegurar 1’homogeneitat del perfil de sobresaturacio en tota la dissolucié son necessaris
sistemes d’agitacié el maxim d’eficients possible.

Per tal d’identificar quins sén els parametres operacionals que governen aquest descens de
temperatura es van realitzar experiments de despressuritzacié de diferents mescles “dissolvent
convencional/FC”, en les quals es van variar el contingut en FC, Xy, la pressio de treball, Py,
i el cabal de despressuritzacio, F. En tots aquests experiments es va mesurar la diferéncia de
temperatura, A7, experimentada durant la despressuritzaci6. La preparacio de les mescles
“dissolvent convencional/FC” 1 la seva despressuritzacid van ser realitzades utilitzant
I’equipament esquematitzat en la Figura 13, i seguint el procediment que es descriu en la

I’ Annex 1-Part Experimental.

1.1.4.1 Influéncia dels parametres Xw, Pw i F sobre el valor de AT en despressuritzar

mescles d’acetona, com a dissolvent convencional, i CO,, com a FC

En la Figura 18 es mostren els valors de A7 mesurats en despressuritzar mescles de
”acetona/CQO;”, en les quals es van variar Xy (des de 0.25 fins a 0.7), Pw (des de 6 fins a 15
MPa), i F (des de 6 fins a 23 Kg/h) (veure Annex 1-Part Experimental). D’aquestes
representacions se’n pot deduir de forma qualitativa que A7 depén principalment del
contingut en CO; de la dissoluci6 expandida, mentre que la resta de parametres operacionals,
Pw 1 F, no influeixen de manera significativa en la magnitud d’aquest descens de temperatura

quan Xw es manté constant.
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Figura 18. Variaci6 del AT experimentat durant la despressuritzacid, des de Py fins a pressio atmosférica, de
mescles d’”acetona/CO,”: a) amb la variacio del contingut en CO, de la mescla, Xw: Pw=10 MPa (o),
Pyw=8 MPa (0), Py=6 MPa (A); b) amb la variacio de la pressio, Pyw: Xw=0.3 (0), Xw=0.5 (0), Xw=0.6 (A); ¢)
amb la variacié del cabal, F: Xy=0.3 (0), Xy\=0.5 (O0), Xw=0.6 (A).

Per tal d’avaluar a nivell quantitatiu les influéncies d’aquests tres parametres sobre A7, s’han

ajustat les dades experimentals representades en la Figura 18, a les Equacions 61 7:

AT =k + aXy + bPy + cF (6)
AT =k + aXw (7)

Els ajustos a les Equacions 6 i1 7 han estat realitzats mitjangant una regressio lineal
multivariable i una regressio lineal simple, respectivament.® Els models obtinguts a partir
d’aquests ajustos es troben descrits en la Taula 3. Ambdoés models presenten valors del
coeficient F, corresponent al test de significacio F, superiors al valor tabulat per a obtenir un
nivell de significacid6 del model amb un 99% de confianca, Fg9. Aquest fet confirma la
validesa dels models segons aquest nivell de significacio. Els valors del coeficient de
correlaci6 multiple, R, i de les desviacions estandards dels valors estimats, s, corroboren
igualment la qualitat dels models. No obstant, el model M1 presenta els coeficients de la
pressio, b, i del cabal, ¢, amb una significacié bastant inferior a la que presenta el coeficient
corresponent a la fraccid6 molar de CO,, a. Concretament, els valors del test ¢ de “Student”
corresponents als coeficients b 1 ¢ son inferiors al valor tabulat de la ¢ de “Student” per a un

nivell de significacio del 95% i 16 graus de llibertat (z,6*

=2.120), la qual cosa indica que
aquests coeficients poden considerar-se com a nuls amb un nivell de significacié superior al
95%. Per tant, es pot afirmar que, des d’un punt de vista estadistic, la preséncia de les
variables Py 1 F en el model M1 no aporta cap millora a la significacid que s’obté en el model
M2. A més a més, es pot veure que els valors tant del terme independent, k£, com del

coeficient a, son bastant semblants en els dos models, i aixi es confirma que es pot prescindir

dels altres dos termes.
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Taula 3. Dependencia de la disminucié de temperatura, AT, observada en un procés DELOS®, en relacié a Py, F

i Xy

Coeficient (test 7)! Parametres estadistics

Mod #l MYk a b ¢ R sl p2W pl p0

MI® 20 16 42 -1312(362) 0.03(1.63)  0.04(0.89) 0.997 1.6 0.993 843 529

M2 20 18 82 -133.3(48.1) - - 0.996 1.6 0992 2315 829

[a] Ajust de les dades experimentals a I’Equacié 6. [b] Ajust de les dades experimentals a I’Equacio 7.
[c] Nombre d’experiments. [d] Nombre de graus de llibertat. [e] El nombre entre paréntesis correspon al valor
calculat de la t de Student. Els valors tabulats per a un 95% de significacio son t;s**"°=2.120 i t,s****=2.101.
[f] Coeficient de correlacié. [g] Error estandard del valor estimat. [h] Coeficient ajustat de correlacio. [i] Valor
del test F pel model. [j] Valor tabulat del test F, per a n i N iguals als del model a analitzar i per a un nivell de
significacio del 99%.

Els resultats estadistics mostrats en la Taula 3, juntament amb les representacions de la Figura
18, demostren clarament que el parametre operacional que controla el descens de temperatura
experimentat per la dissolucié durant la seva despressuritzacid, és el seu contingut en CO»,
Xw. A més a més, s’observa que aquest descens de temperatura, A7, esta linealment relacionat
amb Xw. D’altra banda, s’ha demostrat que els canvis en el cabal F que travessa la valvula
despressuritzacid V4, i en la pressié de treball, Py, no afecten a AT quan el valor de Xw es
manté constant. Aquest resultat és molt important des d’un punt de vista practic ja que permet
reduir la pressio de treball d’un procés DELOS® fins a nivells més baixos que els utilitzats en
altres tecniques de cristal-litzacid a alta pressio (ASES, SEDS, RESS) sense canviar ni el
rendiment ni les caracteristiques de les particules produides. Tal i com s’ha explicat
anteriorment en 1’Apartat 1.1.1.1 (veure Figura 8), ’augment de la pressié dins un autoclau
que conté un volum inicial d’un dissolvent liquid convencional durant 1’addicié d’un FC, ve
determinat per 1’equilibri liquid-vapor de la mescla dissolvent liquid-FC fins que s’arriba a un
valor determinat de Xco, Xw, en el qual el liquid expandit ocupa la totalitat del volum de

I’autoclau a una pressio Pyy.

10 !.
' |
.I
- P, 6MPa I
$ 51" J | Figura 19. Dependéncia del contingut en CO, de la
= | . . . . .
E_’ -r‘r ! dissolucié expandida en relaci6 a la pressio, quan el
| . ‘f E CO, s’addiciona sobre un volum inicial d’acetona que
o !
=0.55) omple 2/3 del volum total de 1’autoclau.
0*f| X085 p
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8
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Tal 1 com es representa en la Figura 19, a partir d’aquest punt petits increments de Xcop
suposen un augment molt marcat en la pressio. Tenint en compte que el contingut en CO, del
dissolvent expandit €s I’inic parametre operacional que controla el descens de temperatura AT
durant D’etapa de despressuritzacio, €s totalment ineficient i innecessari treballar a pressions
superiors a Pyw. Per altra banda, aquesta influéncia negligible de Pw sobre AT, porta a
considerar també com a negligible, 1’aportacié que pot tenir 1’efecte Joule-Thompson sobre el
descens de temperatura produit pel procés de despressuritzacié en el métode DELOS®.'* El
coeficient de Joule-Thompson, gr=(01/0P)u, ve governat precisament per la dependencia de
AT amb AP, la qual es dona en processos on es produeixen canvis de pressio entre dos estats
gasosos entre els quals no hi ha variacié d’entalpia. En el métode DELOS®, a més de no
observar-se aquesta correlacio entre AT 1 AP, el procés de despressuritzacidé no té lloc a un

valor constant d’entalpia ja que el CO; sofreix un canvi d’estat liquid a estat gasos.

1.1.4.2 Influéencia de la naturalesa del dissolvent convencional emprat sobre el valor de
AT

En la Figura 20 es mostra la dependéncia del descens de temperatura, A7, experimentat durant
la despressuritzacié de diferents mescles “dissolvent convencional/CO,” des de Pw=10 MPa
fins a pressido atmosférica, en relacid a la concentraci6 en CO,, Xw. Per cada un dels
dissolvents convencionals estudiats, es va observar que AT és linealment dependent de Xy.
No obstant, en ajustar les dades experimentals a 1’equacié AT =k + aXw, s’obtingueren
pendents lleugerament diferents per a cada un dels dissolvents i valors del terme independent

clarament diferents pels quatre sistemes estudiats.

i Figura 20. Dependéncia de AT en relacié a Xjy, durant la
1 despressuritzacio de diferents barreges “dissolvent
07 convencional/CO,” des de Py=10 MPa i Tp=298 K fins a
;l 1 pressio  atmosférica: acetat d’etil (e), ajust:
-80 AT =11.6(+4.5) — 125.7(£8.5)Xy; acetona (0), ajust:
7 2 AT =48(£2.0) - 129.8 (£3.7)Xw; etanol (O), ajust:
-120 B E e e e Y AT=53(£2.0) — 128.2(+4.1)Xw; metanol (m) ajust:
0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7
X, AT = -3.8(+2.9) — 139.7(£6.8) Xw.
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Es pot afirmar doncs, que la magnitud del descens de temperatura, el qual és responsable del
fenomen de cristal litzacié en un procés DELOS®, ve determinada pel contingut en CO, de la
dissolucido expandida abans de la seva despressuritzacid i també per la naturalesa del

dissolvent convencional emprat.

1.1.4.3 Interpretacio termodinamica del descens de temperatura experimentat en un
procés DELOS®

Per tal d’explicar, des d’un punt de vista termodinamic, la relacid entre A7, la concentraci6 de
CO; 1 la naturalesa del dissolvent convencional emprat, cal tenir en compte que, en un
experiment DELOS®, el sistema ternari “solut/dissolvent convencional/CO,” a les condicions
Py, Tw 1 Xy, es troba en forma d’una sola fase liquida. Si suposem que el sistema ¢&s
adiabatic, és a dir, esta idealment aillat del medi, al despressuritzar la dissolucio des de Pw
fins a pressid atmosferica, el CO, dissolt en la fase liquida passa instantaniament de I’estat
liquid a I’estat gasés. El calor de vaporitzacidé necessari perque es produeixi aquest canvi de
fase, qu, esta relacionat amb I’entalpia de vaporitzacio del CO; dissolt, AH ycoz (J/mol), i

amb la quantitat de CO; dissolt, ncoz) (mols), segons I’Equacio 8.

G4 = ncoz AH vicoz) (8)

Suposant que tenim un sistema adiabatic, aquest calor g4, ha de ser extret de la resta de
dissolucio liquida (solut/dissolvent convencional) provocant aixi el refredament gran, sobtat i
homogeni d’aquesta dissolucié i com a conseqiiéncia, la precipitacid6 de particules per
DELOS®. La relacié entre el calor extret de la dissoluci6 i el descens de temperatura observat
s’obté a través de I’Equacié 9, on nyjs €és el nombre de mols de dissolucio liquida 1 Cy i

(J'mol™K™") és el seu calor especific.
qE = naisy Cpaais) AT )

Aixi doncs, tal i com es dedueix de I’Equacié 10 obtinguda igualant g4 i1 -gz, el descens de
temperatura, A7, observat durant una cristal-litzacio DELOS® realitzada sobre un sistema
“solut/dissolvent convencional/CO,” donat, és conseqiiencia de I’evaporacio del CO; que es
produeix quan la dissolucid €s despressuritzada, i pot ser modulat a través del seu contingut

en CO; a la pressi6 de treball i a través de la naturalesa del dissolvent convencional.

AT =- ncozAH' vico2y/Nais)  Coais) (10)
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1.1.4.4 Estudi de la influéncia de la naturalesa del dissolvent i de la composicié del
sistema sobre I’entalpia de vaporitzaci6 del CO, en mescles “dissolvent

convencional/CO,”, AH%coy)

A partir dels valors experimentals de AT obtinguts en els experiments de despressuritzacié de
les mescles “acetona/CO,”, “acetat d’etil/CO,”, “etanol/CO,” 1 “metanol/CO,”, estudiats en
I’Apartat 1.1.4.2, s’han calculat, mitjangant I’Equaci6 11 obtinguda a partir de 1’Equacié 10,
els valors de I’entalpia de vaporitzacié del CO,, AH'ycoz), de cadascuna d’aquestes mescles
dissolvents. Els valors de C,ui) emprats en aquests calculs han estat els calors especifics a

298 K de cada un dels dissolvents convencionals estudiats.
AH yco2) = -AT" nisy' Cpaisy ! Nico2) (11)

En la Figura 21, s’han representat els valors de AH'yco2), vers Xw, per a totes les mescles
“dissolvent convencional/CO,” estudiades (veure Annex 1-Part Experimental), el valor de
AH' ycoz) calculat per Giacobbe per a dissolucions de CO; en acetona amb Xcogz[O-O.OS],15 i
els valors de les entalpies de vaporitzacié d’ambdés dissolvents purs.'

En totes els mescles binaries s’observa que a mesura que la concentracidé de CO, disminueix,
el valor de AH'yco2 augmenta, i per tant el procés d’evaporaci6 esdevé energéticament més
costos. Aquest resultat pot ser explicat pel fet que a mesura que disminueix la concentraci6 de
CO,, s’afavoreixen les interaccions intermoleculars CO,-dissolvent convencional per sobre de
les interaccions CO,-CO, d’energia més baixa i, com a conseqiiencia, s’afavoreix la
solvatacio de les molecules de CO; per molécules de dissolvent convencional. D’altra banda
s’observa també en el grafic de la Figura 21, que les entalpies de vaporitzacié del CO, dissolt
en acetona o acetat d’etil son més elevades que les del CO, dissolt en etanol o metanol, per a
un mateix valor de Xyw. Aquest resultat indica que la intensitat de les interaccions
intermoleculars entre el CO, i1 P’acetat d’etil 1 el CO, 1 I’acetona és més elevada que la
intensitat de les interaccions que es donen entre les moleécules de CO; 1 les molecules d’etanol
o metanol.

Aixi doncs, aquests resultats experimentals indiquen que el valor de 1’entalpia de vaporitzacid
del CO; dissolt en una dissoluci6 liquida a Pw 1 Tw esta controlat per la magnitud de les
interaccions intermoleculars entre el CO, i el dissolvent convencional i per la composici6 del
sistema, Xyw. Els resultats i conclusions d’aquest estudi son coherents amb les conclusions
extretes per Giacobbe en el seu treball sobre 1’estudi de 1’entalpia de vaporitzacié del CO,

dissolt en acetona a fraccions molars inferiors a 0.1.'°
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Figura 21. Representacio de AH'ycoy en mescles
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1.2 Processament de materials moleculars de naturalesa variada

mitjancant el procés DELOS®

1.2.1 Analisi de la influencia dels parametres d’operacié en la mida de

particula i el rendiment del precipitat obtingut

El present capitol es centra en 1’avaluacio de I’eficiéncia del métode DELOS® com a procés
per a produir materials finament dividits constituits per particules cristal-lines de mida
micrometrica, sub-micromeétrica i fins i tot nanomeétrica, que presentin distribucions de mida
el més estretes possibles. El conjunt d’experiments en que es basa la discussid d’aquest
capitol es troben resumits a la Taula 4. En aquesta taula es descriuen els experiments
DELOS® realitzats sobre els sistemes “solvent blue 35 (1)/acetona/CO,”, “aspirina
(2)/acetona/CO,, “paracetamol (3)/etanol/CO,”, “colesterol (4)/acetona/CO,”, “metenamina
(5)/etanol/CO,” 1 “acid estearic (acid octadecanoic, 6)/acetat d’etil/CO,”. Per a cada
experiment s’han detallat els parametres d’operacié emprats, €s a dir, la temperatura de
treball, Tw, la pressio de treball, Py, la sobresaturaci6 inicial de la dissolucié organica, /4, la
sobresaturacid de la dissoluci6 expandida, fw, la fraccid molar de CO, treball, Xy, i el
descens de temperatura, A7, obtingut durant la despressuritzacié de la dissolucié expandida.
Juntament amb el rendiment de cristal-litzacio DELOS®, en aquesta taula també s’hi troba el
rendiment de precipitaci6 GAS que pot tenir lloc durant 1’etapa d’addicié del CO; sobre la
dissolucid organica inicial. Finalment, per a cadascun dels precipitats obtinguts en els
diferents experiments, es descriu la seva distribuci6 de mides de particula mesurada

mitjancant la técnica de dispersié de llum laser. Concretament, es presenten els valors dels

percentils de la distribucié volumetrica X10%, X50% 1 X90%.
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Taula 4. Experiments de cristal-litzacié6 DELOS® de diversos soluts.

Diametre de particula (um)™

Exp.  PyoMPa) Tw(K) Blfy Xw AT(C) X10% X50%" X90%  Rend: Rend.

GAS(%)  DELOS(%)"!

Sistema “‘solvent blue 35/acetona/CO,”

SBL1 10 293 0.8/0.72 0.40 -32 0.5 3.9 13.0 0 70
SBL2 10 293 0.8/0.82 0.54 -46 0.7 3.1 12.3 0 75
SBL3 10 293 0.8/0.93 0.62 -57 0.3 1.0 11.5 0 80
SBL4 10 293  0.8/1.16 0.70 -65 0.2 0.5 6.6 5 75 (80)
SBL5 10 293 0.8/1.68 0.80 -75 0.2 0.5 1.8 15 65 (80)
SBL6 10 293  0.4/0.84 0.8 -80 0.4 53 13.4 0 55
Sistema “acid estearic/acetal d’etil/CO,”
STALl 10 293 0.8/ - 0.5 -38 0.5 3.0 8.5 0 55
STA2 10 293 0.8/ - 0.7 -68 0.7 23 8.9 0 65
STA3 10 293 0.6/ - 0.5 -42 0.5 4.8 18.9 0 50
STA4 10 293 0.6/ - 0.7 -70 0.7 4.7 13.6 0 60
STAS 10 293 0.8/ - 0.3 -20 - - - 0 40
STA6 10 293 0.8/ - 0.8 -80 - - - 5 65
Sistema “aspirina/acetona/CO,”
ASP1 7 295  08/09 04 =27 10.5 31.1 73.7 0 20
ASP2 7 295  0.8/1.1 047 -33 8.1 234 59.2 10 25(30)
ASP3 7 295  0.6/1.0 0.55 -48 59 16.5 42.6 0 40
ASP4 7 295  0.4/0.6 0.55 -48 43 30.5 58 0 10
Sistema “paracetamol/etanol/CO,”
PARI 10 315 0.8/1.0 04 -40 3.5 18.6 34.5 0 10
Sistema “colesterol/acetona/CO,”
COL1 10 308 0.8/0.82 0.5 -50 0.3 1.2 9.3 0 80
COL2 10 308 0.8/1.0 0.64 -60 0.2 0.5 4.5 5 80(85)
COL3 10 308 0.6/1.0 0.71 -70 0.3 1.2 6.0 5 80(85)
COL4 10 308 0.4/0.63 0.71 -75 0.5 2.1 10.0 0 75
COLs5 10 308 0.5/1.0 0.79 -80 0.48 3.81 12.32 5 80(85)
Sistema “metenamina/etanol/CO,”
METI 10 313 1.0/0.19 0.8 -96 - - - 0 55
MET2 10 313 2.0/0.38 0.8 -85 - - - 0 75
MET3 10 313 3.0/0.54 0.8 -104 - - - 0 85
MET4 10 313 4.0/0.76 0.8 -98 - - - 0 85

[a] Mesures volumétriques de distribucié de mida de particula amb la técnica de dispersio de llum laser (LS-light scattering)
expressades en forma de percentils 10% 50% i 90%. Les mostres de solvent blue 35, acid estearic i aspirina foren mesurades
amb |’aparell Mastersizer/E, Malvern i les d’acetaminofen i colesterol amb el LS13320, Beckman Coulter. [b] Medianes de
les distribucions de mida de particula. [c] Els valors entre parentesis corresponen als rendiments calculats a partir de la
relacié “massa de precipitat/massa de solut en dissolucio després del filtre 17 (veure Figura 13).
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1.2.1.1 Influencia de Xw i £ sobre el rendiment i la mida de particula. Cristal-litzacio
DELOS® del colorant 1 en acetona expandida amb CO, i de I’acid gras 6 en

acetat d’etil expandit amb CO,

El sistema “colorant 1/acetona/CO,” ha tingut especial rellevancia en el procés de
desenvolupament del métode DELOS®. Tal i com s’ha introduit en I’Apartat 1.1.1, fou
precisament aquest sistema el que va permetre observar el fenomen de cristal-litzacié en el
qual es basa el procés DELOS®. Aixo va ser degut a que el comportament de solubilitat del
colorant 1 en mescles “acetona/CO;” a alta pressiod (veure Figura 9) presenta una evolucid, en
relacié a Xcop, molt adequada per a la cristallitzaci6 DELOS® d’aquest compost.
Favorablement, en el sistema ternari “colorant 1/acetona/CQO,”, el CO, actua com a co-solvent
fins a un valor de Xco; significativament elevat. Aixi doncs, en base a aquest comportament
de solubilitat, es varen dissenyar diferents experiments per a cristal-litzar el colorant 1 de
mescles d’“acetona/CO,”. En la Taula 4 es troben descrits els parametres operacionals, els
rendiments i les distribucions de mida de particula dels materials processats corresponents als
experiments més representatius, SBL1-SBL6, realitzats sobre aquest sistema. En la Figura 22
esta representada la variacio de la solubilitat del colorant 1 en mescles d’”’acetona/CO,” a
Py=10 MPa 1 T»=293 K, 1 els valors de Xw 1 Cw de les dissolucions expandides amb CO,

corresponents a cadascun d’aquests experiments.

c

% L6x10° Figura 22. Corba de solubilitat (linia continua) del
é /’7:0'8_ colorant 1 en la barreja “acetona/CO,” a Py=10 Mpa
© i Tw=293 K. Linies de treball (linia discontinua)
% B'OXllgg;; © S corresponents a dissolucions inicials amb £=0.8 i
é ] N N F=0.4. Punts (Xyw, Cyw) de les dissolucions
E/ 0 O expandides dels experiments SBL1-SBL6 (o).

O 00 | 0s | 10

CO2

Dels resultats dels experiments SBL1-SBL5, en els quals tots els parametres operacionals es
varen mantenir constants excepte X, es desprén que el rendiment de cristal-litzacié augmenta
lleugerament a 1’augmentar Xy. Aquest resultat es pot relacionar amb el major descens de
temperatura, AT=Tp-Tw, que s’aconsegueix durant ’etapa de despressuritzacid quan Xy

augmenta. Com més baixa és Ty, més baixa ¢és la solubilitat del colorant 1 en acetona

61



Resultats 1 Discussid

(C5(261K)=3.46:10"* mol/mol; C°247k)=1.76-10"* mol/mol; C>(236K)=1.24-10* mol/mol), i per
tant, més elevats son els nivells de sobresaturacid assolits durant la despressuritzacid i més
grans son els rendiments DELOS® aconseguits.

Com s’observa en la Figura 22, els experiments SBL4 1 SBLS5 varen ser realitzats a valors de
Xw superiors a X, la qual té un valor de 0.65 en el cas d’emprar dissolucions inicials amb
£=0.8. Tal i com era d’esperar, en aquests experiments es va obtenir precipitacio no desitjada
per efecte anti-solvent, GAS, ja que els valors de Sy assolits eren superiors a la unitat en
ambdos casos. No obstant, s important subratllar que 1’elevat valor de Xi, permet treballar en
un ampli interval de valors de Xy inferiors a X;, en el qual els tres components del sistema
“colorant 1/acetona/CO,” es troben formant una sola fase liquida, i on per tant el CO, té el
caracter de co-solvent requerit en un procés de cristal litzacié DELOS®.

D’altra banda, en la seqiiéncia d’experiments SBL1 — SBL5 també s’observa que en
augmentar Xy, la distribucié de mides de particula del material obtingut, mesurada per mitja
de la técnica de dispersio de llum (LS), es desplaca cap a mides de particula més petites. La
distribucio es troba centrada en I’interval micrométric (X50%>1um) pels solids obtinguts en
els experiments realitzats amb Xy més baixes (Xw=0.4 i 0.54) i centrada en I’interval sub-
micromeétric (X50%<1pum) quan s’empren valors de Xw>0.62. En la Figura 23 es mostren les
corbes de distribucié de mides corresponents als experiments amb Xw=0.4 1 0.8, en les quals
es veu el desplacament de la corba a mides de particula més petites i el seu estretament, quan
Xw augmenta. Les imatges SEM que es mostren en la Figura 24 corroboren perfectament les

dades obtingudes per la técnica de dispersié de llum.

Figura 23. Distribucié de mides de particula dels

% Volum

precipitats obtinguts en els experiments SBL1 (linia

discontinua) i en SBLS5 (linia continua).
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Figura 24. Imatges
SEM de les particules
obtingudes en els
experiments DELOS®
SBL1 (esquerra) i
SBLS5 (dreta)

Per tal d’entendre la tendéncia que mostren les mesures granulometriques cal referir-se a
I’evolucid de la sobresaturaci6. A major contingut en CO, de la dissoluci6 a despressuritzar,
més elevat és el calor de vaporitzaci6 implicat en el procés de despressuritzacid, més gran €s
la baixada de la temperatura experimentada per la dissolucid, més rapid és I’augment de la
sobresaturacid, Jf/0t, i més gran és la sobresaturacié maxima assolida, f,... En conseqiiéncia,
el fenomen de nucleacio esta més afavorit envers el fenomen de creixement cristal-li, (veure
Figura 2, trag A) i per tant, s’obtenen particules amb mides més petites.

Per altra banda, la comparaci6 dels experiments SBLS5 i SBL6 permet determinar la influéncia
de 3 en el rendiment i en les caracteristiques de les particules obtingudes per DELOS®. Tal i
com mostren els resultats d’aquests experiments, en disminuir la sobresaturacié inicial, f,
tamb¢é disminueixen el rendiment i la mida de particula obtinguts. Aquestes tendéncies
s’expliquen a través de la relacio directa que existeix entre fnax 1 f1. A menor sobresaturacio
inicial, més baix és el grau de sobresaturacié maxim assolit, la qual cosa comporta una
disminuci6 del rendiment i I’obtenci6 de particules de mida més gran.

Per tultim, pel que fa al sistema “colorant 1/acetona/CQO,”, cal esmentar que en realitzar
experiments (no inclosos en la taula) a diferent pressio de treball dins de I’interval 5-15 MPa
no es varen observar variacions significatives ni del rendiment de cristal-litzacié ni de la
distribuci6é de mida de particula dels precipitats obtinguts. Aquest resultat €s molt significatiu
des d’un punt de vista operatiu, ja que corrobora que 1’augment en Pyw per sobre de la pressio
de saturaci6 de la mescla “dissolvent convencional/CO,” és totalment innecessari, ja que no
suposa cap augment del rendiment de cristal-litzaci6 DELOS® ni implica cap variacié en les

caracteristiques del material processat.
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El sistema “acid estearic/acetat d’etil/CO,”, resulta ser també molt adequat de cara al
processament d’aquest acid gras mitjangant un procés DELOS®, ja que el CO, actua com a
co-solvent en un interval significativament ampli de Xco, (vide infra).'® En el present treball
es varen realitzar diversos experiments DELOS® sobre aquest sistema ternari, STA1-STA4,
els quals es troben resumits en la Taula 4. En aquests experiments es varen variar els
parametres Xw 1 f segons un disseny d’experiments factorial complet a dos nivells (Xw=0.5-
0.7 1 £=0.6-0.8). La situacio de les composicions de les dissolucions expandides d’aquests
experiments, Cy, per sota de la corba de solubilitat (Cw<Cy") va fer que en cap d’ells
s’obtingués precipitacido per efecte anti-solvent GAS. Tal 1 com s’havia observat amb el
colorant 1, la precipitacié6 DELOS® de I’acid estearic confirma que I’augment de Xw i /3 en un
procediment DELOS® comporta un augment en el rendiment de cristal-litzacié i una
disminucié de la mida de particula dels precipitats obtinguts. En tots els experiments de
cristal‘litzaci6 DELOS® de I’acid estearic es varen obtenir solids amb mida de particula
inferior a 5 um, pero fou en I’experiment STA2, realitzat a major Xw i A, en el qual es va

obtenir el rendiment més alt i la mida de particula més petita.

1.2.1.2 Determinacié de la maxima sobresaturacié, ACmax, en un procés DELOS®.

Cristal litzaci6 DELOS® d’aspirina i colesterol en acetona expandida amb CO

En ’apartat anterior s’ha descrit com 1’augment de Xy i £ en un procés DELOS® comporta
un augment en el rendiment i una disminucidé de la mida de particula dels precipitats
obtinguts. Els experiments de cristal'litzaci6 DELOS® sobre els sistemes
“aspirina/acetona/CO,” 1 “colesterol/acetona/CO,” mostrats en la Taula 4, i realitzats en les
condicions de treball que s’indiquen en la mateixa taula, certifiquen aquestes tendéncies de les
caracteristiques de les particules i dels rendiments. Es a dir, quan un dels parametres Xw o
augmenta 1 I’altre es manté constant, la mida de particula d’aspirina i de colesterol disminueix
i el rendiment DELOS® augmenta (veure parelles d’experiments ASP1-ASP2, ASP3-ASP4,
COL1-COL2 i COL3-COLA4).

L’augment simultani dels parametres d’operacido Xw 1 £, que a priori hauria de conduir a
I’obtencié de les condicions d’operacié més favorables per a la reduccido de la mida de
particula, ve limitat per la corba de solubilitat de la substancia a processar en la mescla
“dissolvent convencional/CO,” emprada. Es a dir, aquests dos parametres d’operacié s’han
d’escollir de tal manera que la sobresaturacié de la dissoluci6 expandida, fw, no sigui

superior a la unitat, i aixi evitar que es doni una precipitacid no desitjada per efecte anti-
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solvent. En el disseny d’experiments pel métode DELOS® aquesta limitacié comporta que,

com en els casos dels sistemes “aspirina/acetona/CO,” 1 “colesterol/acetona/CO,”, per a poder

treballar amb valors de Xy elevats sigui necessari disminuir el valor de /i, 1 viceversa (veure

la Figura 25).

A

@O

C (mol/mol)

X, D" X,
X

COo2

Figura 25. Interrelaci6 entre els parametres Xw i f
per tal de que Sy no sigui superior a 1 en un sistema

“solut/dissolvent convencional/FC” determinat.

En la Figura 26, s’han representat els punts (Xw, Cw) corresponents a les dissolucions

expandides d’alguns dels experiments DELOS® inclosos en la Taula 4, realitzats sobre els

sistemes ““aspirina/acetona/CO,”, 1 “colesterol/acetona/CO,”. Tal 1 com es pot apreciar,

aquests experiments han estat realitzats amb uns valors de Xw 1 £ que impliquen que fw~1 i

per tant els seus punts (Xw, Cw) es troben just a sobre de la corba de solubilitat.

8.0x10” -

4.0x10” -

C (mol solut/mol dissolvent)

Figura 26. Corbes de solubilitat (linies continues)
d’aspirina  (a dalt) i colesterol (a baix) en
“acetona/CO,” a Pyp=7 MPa, Tw=296 K i a
Py=10 MPa, Tw=308 K, respectivament. Punts
(Xw, Cw) de les dissolucions expandides dels

experiments ASP2, ASP3, COL2, COL3 i COLS5 (o).
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Les composicions de les dissolucions expandides de tots aquests experiments no permeten
que es pugui augmentar el valor de Xw 1 £ sense que es doni precipitacié no desitjada per
efecte anti-solvent del CO,. Per tant, cada punt experimental representat implica les
condicions experimentals més favorables de la linia de treball definida pel valor de £.

Aixi, la comparaci6 dels resultats obtinguts en els experiments representats en la Figura 26
permet estudiar la importancia relativa dels dos parametres Xw 1 /. Quan es comparen els
resultats obtinguts en I’experiment ASP2 amb els de ’experiment ASP3, es constata que, en
el sistema “aspirina/acetona/CQO,”, I’augment de Xw en ASP3 en relaci6 a ASP2, comporta la
disminuci6 de la mida de particula (X50%(ASP3)=16.5 um; X50%(ASP2)=23.4 um), malgrat
que el valor de f sigui inferior en el primer que en el segon. Contrariament, la comparacié
dels resultats dels experiments COL2, COL3 i COL5 (X50%(COL2)=0.5 pm;
X50%(COL3)=1.2 um; X50%(COLS5)=3.8 um) constaten que, pel sistema
“colesterol/acetona/CO,”, és I’augment en £ el que comporta una disminucié de la mida de
particula del precipitat DELOS obtingut, malgrat que el valor de Xw disminueixi
correlativament. Per tant es dedueix que, mentre que en el sistema “aspirina/acetona/CO,” el
parametre d’operacio que té un major pes en el control del procés és Xy, en el cas del sistema
“colesterol/acetona/CO,”, el que té major influéncia és el parametre d’operacid . Per tal
d’entendre perqué en determinats sistemes Xw ¢€s el parametre d’operacié que controla
majoritariament el procés, mentre que en d’altres és £, en el present apartat s’estudiara la
influéncia d’aquests parametres d’operacid sobre la sobresaturaci® maxima, expressada en
termes de concentracid (ACpy=Cnax-Cs; on Chax: €s la concentracidé maxima i Cs la
concentracié de saturacio),'” que s’assoleix durant un procés de cristal-litzacio DELOS®. Tal i
com s’ha dit en la introducci6, el rendiment i les caracteristiques de les particules resultants de
qualsevol procés de cristal-litzacid estan determinats en gran mesura per la magnitud de la
sobresaturacié maxima assolida. Aixi doncs, el parametre d’operacié que influeixi en major
grau sobre fnax 0 AChax sera el que controlara predominantment el procés de cristal-litzacio.
Per a determinar el valor de ACy,x associat a un experiment DELOS® és necessari analitzar
I’evolucié de la concentraci6 al llarg de les etapes que composen aquest procés de
precipitacio. Tal i com s’ha representat en la Figura 27, en la primera etapa d’un procés
DELOS® la mescla inicial del solut a precipitar i el dissolvent organic té una concentracié
inicial, C;, que pot ser inferior o superior a la concentracié de saturacid, C°, a pressio
atmosferica 1 temperatura Tw. En la segona etapa, 1’addicié de CO; ha de conduir a I’obtencio

d’una dissoluci6 amb un grau de sobresaturacid, fw, inferior o igual a 1. Finalment, en la
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tercera etapa del procés, el CO, és sobtadament evaporat de la dissolucié expandida a causa
de la despressuritzaci6 des de Pw fins a pressid atmosférica i es recupera la concentracid
inicial del solut Cyw) en el dissolvent organic (Cyw)y= Ci). El salt de temperatura des de Tw
fins a Tr produit per aquesta despressuritzacid provoca que ara Cyw) sigui major que la
concentracio de saturacio del solut en el dissolvent convencional a la nova temperatura
assolida, CFS, la dissolucié esdevingui sobresaturada amb una sobresaturacié AC= CI(W)-CFS, i
es doni la precipitacié. Per tant, en un procés DELOS® la magnitud de AC ve determinada per
la concentraci6 o sobresaturaci6 de la dissolucio inicial (Cy o ) 1 pel valor de la concentracio

de saturacio, >, a la temperatura final 7§, la qual esta controlada pel valor de X.

2
1atm C& N, 3
Pw Pw
| 1latm
b
CO,
s
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~ 19 w®
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Figura 27. Evolucio de la concentracio (e) durant les tres etapes del procés DELOS® (1: carrega de la dissoluci6
inicial; 2: addicié de CO,; 3: despressuritzacio) en relacié a la corba de solubilitat a la temperatura Ty i1 pressio

Ty.

L’Equacié 12, relaciona de manera empirica el grau de nucleacio primaria, J, amb la maxima
sobresaturacié assolida en termes de concentracid, ACp.x, durant un procés de
cristal litzacio:!”

J =k (ACmay)” (12)

En aquesta expressio, k;, €s la constant relativa al grau de nucleaci6 i I’exponent n representa

I’ordre del procés de nucleacio, 1 acostuma a ser major que 2. ACy.x esta considerablement
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influenciat per factors com la velocitat de generacio de la sobresaturacié en la dissolucio i la
intensitat d’agitacio.

En un procés DELOS®, i a diferéncia d’altres processos de cristal-litzacié convencionals per
refredament, la sobtada evaporacio del CO, que es produeix amb la mateixa intensitat en
qualsevol punt de la dissoluci6é expandida durant la despressuritzacid, provoca una baixada
abrupta 1 molt gran de la temperatura que és idealment homogénia en tots els punts de la
dissolucié. Conseqiientment, es produeix un augment extremadament rapid 1 homogeni de la
sobresaturacid de la dissolucid. En aquestes condicions, el valor de sobresaturacié maxim en
termes de concentracid, ACnay, €s pot aproximar al valor de AC representat en 1’etapa 3 de la
Figura 27, ja que la velocitat amb que es genera la sobresaturacio és superior a la velocitat de
nucleacio. Quan s’arriba a AC.x, la velocitat de nucleacio esdevé més gran que la velocitat de
generaci6 de sobresaturacio i aixi comenca la precipitacio. Per tant, en el cas de DELOS® la

relacid empirica 12 es pot aproximar a I’Equacié 13.
J ~ky (AC)" (13)

Aixi doncs, en un procés DELOS®, quan major sigui AC, més elevada sera la velocitat de
nucleacio, i menys afavorit estara el procés de creixement cristal-li, obtenint-se particules de
mida més petita.

El valor de AC corresponent a cada un d’aquests experiments de la Figura 26 va ser calculat a
partir de Cyw)= Ci 1 de la concentraci6 de saturaci6 de I’aspirina i el colesterol en acetona a
Ty, Cr°, mesurada segons el procediment gravimétric estatic que es descriu en I’Annex 1-Part
Experimental. Tal 1 com s’observa en la Figura 28, la concentracio de saturacié de ’aspirina
en acetona augmenta de forma lineal amb la temperatura dins I’interval que inclou els valors
de Tw i Tr dels experiments ASP2 i ASP3, mentre que la concentracié de saturacio del
colesterol en acetona augmenta de forma exponencial en I’interval que inclou Tw i T dels
experiments COL2 i COL3. Aixi, en la mateixa Figura 28 estan representats els valors de AC
corresponents als experiments ASP2 i ASP3 i COL2 i COL3. S’observa que AC*S™ és
lleugerament més gran que AC™ SP2. ja que la diferéncia entre les solubilitats de I’aspirina a les
Tr de ASP31 el ASP2 és més gran que la diferéncia entre les concentracions inicials dels dos
experiments. Per contra, la mateixa Figura 28 mostra que AC“°" és considerablement més
gran que AC“®™. En aquest cas, la diferéncia entre les solubilitats del colesterol a les T¢ dels
experiments COL2 i COL3 és un ordre de magnitud inferior que la diferéncia entre les

concentracions inicials dels dos experiments. Dit en altres termes, el pendent local de la corba
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de solubilitat versus temperatura €s major en la zona que conté les 7 dels experiments amb
aspirina que el pendent en la zona que conté les 7r dels experiments amb colesterol. Per altra
banda i tenint en compte 1’evolucid de la solubilitat del colesterol en acetona amb la
temperatura, el valor de AC corresponent a COLS5 pot deduir-se que és inferior a COL2 i

COL3.
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En conseqiiéncia, i tenint en compte que el valor de AC calculat per a un experiment DELOS®™
determinat pot aproximar-se a ACp,, (veure Equacio 13), el major valor de AC,,x assolit
durant ’experiment ASP3 en relacié a I’assolit en I’experiment ASP2, realitzat a Xw menor
perd [ superior, permet explicar que en I’experiment ASP3 s’hagi obtingut un precipitat amb
mida de particula inferior que la del precipitat obtingut en I’experiment ASP2. Per altra
banda, en el cas dels experiments de cristal-litzaci6 DELOS" del colesterol, I’augment de
ACmax 1 la conseqlient més important promocio dels fenomens de nucleacié envers els de
creixement cristal'li, s’aconsegueix principalment mitjancant 1’augment del parametre
operacional f. Aixi doncs, en la série d’experiments COLS, COL3 i COL2, realitzats a valors
de Xw successivament inferiors i a valors de f successivament superiors, s’obtenen, tal i com
era d’esperar, precipitats amb mida de particula successivament inferiors. La Figura 29 mostra
imatges SEM de particules obtingudes en els experiments ASP3 i COL2, on s’han obtingut,

per a cada sistema, els precipitats amb una mida de particula més petita.
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Figura 29. Imatges SEM de
les particules obtingudes en
els experiments DELOS®
ASP3 (esquerra) i COL2
(dreta)

Es pot resumir doncs, que en les cristal-litzacions DELOS® d’aspirina realitzades amb
dissolucions expandides situades sobre la corba de solubilitat, I’augment del parametre Xy té
una major influéncia en les caracteristiques de particula perqué es tradueix en 1’obtencio de
velocitats de nucleacid més grans que les que s’obtenen en augmentar f. Dit d’altra manera,
I’augment del parametre Xw en perjudici d’'una disminucié del valor de £, condueix cap a
I’obtenciod dels valors més elevats de ACnax. En canvi, en el cas de cristal-litzacions DELOS®
de colesterol s’obtenen velocitats de nucleacid6 més elevades quan s’augmenta £ que quan
I’augment es produeix en Xw, 1 per tant els valors més elevats de ACy.x s’assoleixen
mitjangant I’augment en £.

Per ultim, tant les imatges SEM de la Figura 29 com les mesures de distribucié de mides de
particula que apareixen en la Taula 4 permeten comparar directament 1’eficiéncia del procés
DELOS® aplicat sobre els sistemes “aspirina/acetona/CO,” i “colesterol/acetona/CO,”. Es pot
afirmar que, tant en termes de reduccié de mida de particula com de rendiment del procés, el
sistema “colesterol/acetona/CO,” presenta clarament millors resultats. La rad d’aquesta
diferent efectivitat del procés DELOS® és de nou conseqiiéncia de la diferent evolucio de la
solubilitat amb la temperatura mostrada en la Figura 28 i de les magnituds de AC obtingudes.
En I’experiment COL3, la solubilitat del colesterol a 7% és un ordre de magnitud inferior que
la solubilitat a la temperatura de treball, 7w, amb la qual cosa es generen sobresaturacions
molt importants que provoquen la precipitacio de la major part del compost que es trobava en
dissolucid abans de la despressuritzaci6. En canvi, en el cas de I’aspirina, quan la temperatura
passa de Tw a Tr degut a I’evaporacioé del CO,, la seva solubilitat en acetona només es redueix

a la meitat. Llavors, la sobresaturaci6 generada és mes baixa i a més una part important de
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I’aspirina roman en dissolucio tot i el descens de temperatura. També cal tenir en compte que
la. major amplitud dels intervals de co-solvéncia del CO, en el sistema
“colesterol/acetona/CO,” permet treballar amb valors de Xw més elevats i obtenir,

conseqiientment, valors de A7 més grans.

1.2.1.3 Cristal litzaci6 DELOS® de metenamina en etanol expandit amb CO,.

Experiments DELOS® realitzats a §>1

Tal i com s’ha descrit en I’Apartat 1.1.3 1 com s’observa en la Figura 30, la corba de
solubilitat del compost metenamina (5) en etanol expandit amb CO,, mostra una major
amplitud de I’interval de composicions del sistema que habiliten la preparaci6 de dissolucions
expandides amb CO, en relacio als sistemes estudiats fins al moment. L’expansi6 d’una
dissolucio6 saturada de 5 en etanol (4=1) amb CO, no provoca la precipitacido del compost al
llarg de I’interval complet de composicions de la mescla dissolvent. Altrament, 1’expansio
d’una dissoluci6 saturada amb excés de metenamina en estat solid (f>1) permet la completa
dissolucidé d’aquesta sempre i quan la composicié de la mescla ternaria es trobi per sota de la
corba de solubilitat mostrada en la Figura 30. Aquesta mateixa figura mostra la composicié de
les dissolucions expandides corresponents als experiments de cristal-litzaci6 DELOS® de la
metenamina MET1, MET2, MET3 i MET4 de la Taula 4, en relacio a la seva corba de
solubilitat en etanol expandit amb CO,. En aquests experiments i com a conseqiiéncia de
I’elevada solubilitat de la metenamina en la mescla “etanol/CO,”, en relacio6 a la que presenta
en els dos dissolvents purs, és possible processar una gran quantitat de solut per a cada unitat

de processament DELOS® realitzada.

Figura 30. Corba de solubilitat (linia continua) de
la metenamina en la barreja “etanol/CO2” a
Pyw=10MPa i Ty=313 K, i linies de treball (linies
discontinues) corresponents a dissolucions inicials

amb f=1, 2, 3 1 4. Punts (Xy, Cw) corresponents a

les dissolucions expandides dels experiments

0.0 05 1.0 METI1-MET4 (o).

C (mol solut/mol dissolvent)
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La seqiiéncia d’experiments MET1-MET4 mostra la influéncia favorable de I’augment en els
parametres d’operaci6 S i Bw sobre Iaugment del rendiment de cristal-litzacio DELOS®. Tal
1 com s’ha descrit anteriorment, quan es dona 1’evaporacidé del CO,, conseqiiencia de la
despressuritzacid de la dissoluci6 expandida, la concentracid de solut en el dissolvent
evoluciona des de Cw fins a Cyw) (veure Figura 26), recuperant per tant el valor inicial de la
concentracio abans de 1’expansié amb CO,. En els experiments MET2-MET4, la major
solubilitat del solut en la mescla “etanol/CO,” respecte la solubilitat en etanol pur, provoca
que Cyw) sigui superior a les concentracions de saturacié de 5 en etanol a la temperatura de
treball, C°,iala temperatura 7y assolida durant la despressuritzacio, Cr>. Aixi doncs, la forca
promotora de la cristal-litzacié en termes de concentraci6 (introduida en ’apartat 1.2.1.2) per

aquests experiments es pot desglossar en els dos termes indicats en I’Equacio 14:
AC=(Ciwy-C%) + (C>-CrY) (14)

El primer terme vindria essencialment governat per la magnitud de £ quan aquest és superior
a la unitat (en els experiments MET1-MET4 augmenta des de 1 fins a 4) mentre que el segon
terme vindria governat per la magnitud del descens de la solubilitat amb el descens de la
temperatura AT=Tw-Tr, el qual presenta variacions poc significatives en els experiments
MET1-MET4. Aixi doncs, ’augment en el rendiment obtingut en els experiments MET2,
MET3 i MET4 és conseqiiéncia de que la forca promotora de la cristal-litzacié en termes de
concentracid, AC, es veu intensament modulada pels elevats valors de Cyw) assolibles en
aquest sistema degut a la pérdua de capacitat solvatadora que experimenta la mescla
dissolvent “etanol/CO,” quan el CO; ¢és evaporat del sistema. En conclusid, en sistemes amb
efectes sinérgics de la solubilitat en el dissolvent expandit amb CO,, aquesta pérdua de
capacitat solvatadora del dissolvent organic pur apareix com a segona for¢a promotora del
fenomen de cristal-litzaci6 que actua complementariament amb el descens de temperatura, AT.
Pel qué fa a les distribucions de mides de particula dels precipitats dels experiments DELOS®
de metenamina MET1, MET2, MET3 i MET4, aquestes no ha pogut ser determinades per
mitja de la técnica de dispersiéo de llum laser degut a la impossibilitat de trobar un medi
dispersant que dispersés de forma efectiva els solids obtinguts sense provocar-ne una
dissolucié parcial. De totes maneres, s’han enregistrat imatges SEM d’aquests solids, les
quals es mostren en la Figura 31. Aquestes imatges mostren que mitjancant el procés
DELOS® és possible modular la mida de particula dels precipitats de metenamina des de

mides per sobre de la micra fins a mides sub-micrometriques.
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Figura 31. Imatges SEM del producte de partida (a) i de les particules de metenamina obtingudes pel métode
DELOS® (b) i (c).

1.2.1.4 Cristal litzaci6 DELOS® de paracetamol en etanol expandit amb CO

D’entre els sistemes “solut/dissolvent convencional/CO,” analitzats fins al moment, el
sistema ““paracetamol/ethanol/CO,” és aquell en el qual el CO; té un comportament com a co-
solvent en un intérval més petit de composicions del sistema (veure Figura 15). Aquest fet
comporta que Dinterval de concentracié en CO, en qué es pot realitzar el procés DELOS®
sobre aquest sistema siguin significativament menys ampli que el dels altres sistemes
estudiats préviament. Per exemple, I’experiment PAR1 mostrat en la Taula 4 es va realitzar
amb un valor de fraccidé molar de treball Xw=0.4, que correspon al valor de limit, X;, per a
una linia de treball amb sobresaturacié £=0.8. Per a valors superiors de Xw, I’efecte anti-
solvent del CO, esdevé progressivament més notori, inhabilitant la realitzacié del procés
DELOS®. Tot i les limitacions d’aquest sistema, I’experiment PAR1 mostra la viabilitat de la
cristal‘litzaci6 DELOS® del compost paracetamol. El salt de temperatura AT obtingut en
aquest experiment és moderat i com a conseqiiéncia la sobresaturacid assolida és també
moderada. Aixo es manifesta amb un baix rendiment de cristal-litzacié i amb I’obtencié d’una
distribuci6 de mides de particula centrada per sobre de les 10 micres. La Figura 32 mostra

imatges SEM dels microcristalls de paracetamol obtinguts.
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Figura 32. Imatges SEM del producte de partida i de les particules de paracetamol obtingudes pel métode
DELOS®

1.2.2 Analisi de la morfologia i cristal-linitat de les particules obtingudes
per DELOS®

En alguns sectors industrials com és ara la industria farmaceutica €s desitjable la produccio de
particules cristal-lines estables en les condicions amb qué hagin de ser emmagatzemades i
formulades. Les fases amorfes acostumen a ser metaestables 1 per tant poden presentar
limitacions en la seva utilitzacié en certes formulacions farmaceutiques si la seva estabilitat
termodinamica €s baixa. A més, les particules de naturalesa amorfa o metaestable tendeixen a
col-lapsar en preséncia d’humitat i formar entitats aglomerades que son dificils de trencar. Un
altre exemple de sector industrial a qui concerneix la problematica del control polimorfic dels
materials solids obtinguts és el sector dels cosmetics. En productes amb aplicacid transdermal,
el punt de fusi6 del material que s’aplica €s un parametre clau. Amb aixo un polimorf que fon
a una determinada temperatura pot ser més avantatjos que d’altres. Aixi doncs, el control
polimorfic és un punt clau a I’hora d’avaluar la viabilitat d’aplicar un procés de cristal-litzacid
a un determinat compost. D’altres propietats en estat solid a tenir en compte son la morfologia
i I’estructura superficial de la particula perqué tenen especial importancia a I’hora de definir el
comportament del material durant el seu processat o procés de formulacid. També defineixen
les seves caracteristiques de compactacid, fluidesa, biodisponibilitat, consisténcia i
uniformitat en la formulacio.

La morfologia i cristal'linitat dels compostos processats per DELOS® referents a 1’apartat

anterior, excepte 1’acid estearic, es troben resumides en la Taula 5. La morfologia va ser
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definida a partir de les imatges SEM de les particules resultants. La cristal-linitat va ser
analitzada a partir de mesures de difraccié de raigs X en pols. Els difractogrames de les
particules van ser comparats amb els difractogrames dels productes de partida i amb
simulacions realitzades sobre les estructures cristal-lines conegudes de cada un dels
compostos,'® les quals van ser obtingudes de la base de dades Cambridge Structural
Database."” En tots els experiments DELOS® de cristal litzacié del colorant “solvent blue 357,
aspirina, colesterol, paracetamol 1 metenamina, els materials obtinguts son tots ells altament
cristal-lins, tal i com es dedueix a partir dels pics fins i estrets de difracci6 corresponents.”’ En
tots els casos es van obtenir fases cristal-lines pures. En aquells compostos en els quals
existeix la possibilitat de diferents polimorfs, com soén el colorant “solvent blue 35, el
colesterol, 1 el paracetamol, només es va obtenir la forma termodinamicament més estable a

temperatura ambient.

Taula 5. Morfologia i cristal-linitat de les particules obtingudes pel métode DELOS®

PRODUCTE MORFOLOGIA Barrejade Estructura cristal-lina
polimorfs
Solvent Blue 35 Agulles NO La mateixa que la del producte de partida i la més

estable a temperatura ambient.’

Aspirina Agulles NO La mateixa que la del producte de partida. Unica
descrita en la bibliografia.*?

Colesterol Plaques allargades NO La mateixa que la del producte de partida i la més
estable a temperatura ambient.”

Paracetamol Poliedres NO La mateixa que la del producte de partida i la més
estable a temperatura ambient.**

Metenamina Esferes NO La mateixa que la del producte de partida. Unica

descrita en la bibliografia.”

1.2.2.1 Estudi de la cristal-linitat de I’acid estearic micronitzat per DELOS®. Influéncia

de les condicions de cristal-litzacié sobre la puresa polimorfica

Tenint en compte la complexitat que presenta 1’acid estearic en quant a possibles estructures
cristal-lines,”® es va realitzar un estudi detallat de la influéncia del descens de temperatura
experimentat durant un procés DELOS® en la puresa i naturalesa polimorfica dels cristalls
produits d’aquest compost.”” L’acid estearic, com altres lipids o compostos de cadena llarga,
pot cristal-litzar en formes polimorfiques molt diverses depenent de les condicions en les

quals la cristal-litzacio té lloc. Actualment, es coneixen cinc formes polimorfiques diferents
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d’aquest acid gras:*® dues formes tricliniques, A, i A3, pertanyents al que s’anomena forma A,
1 tres formes monocliniques, anomenades B, C i1 E. Dues d’aquestes formes monocliniques, B
i E, manifesten el fenomen de politipisme,”” en el qual apareixen diferéncies estructurals
d’ordre superior causades per diferéncies en I’empaquetament de les capes. En ambdues
formes existeixen dos politipus: una estructura de monocapa amb simetria espacial
monoclinica i una estructura de bicapa amb simetria espacial ortorrombica. En la Taula 6 es
presenten els parametres de cel‘la i altres dades cristal-lografiques de les formes polimorfiques
B, C i E* Els parametres de cel-la corresponents a la forma A sén desconeguts fins al
moment. Pel queé fa a I’estabilitat relativa d’aquests polimorfs, les formes B i C son les formes
estables per sota i per sobre de 30°C respectivament. Les formes A 1 E son formes metastables
a qualsevol temperatura.”® Les formes A, B i E només poden ser cristal-litzades des de
dissolucid, mentre que la forma C pot obtenir-se tant per cristal-litzaci6 a partir del compost

. . cr 2
fos com a partir d’una dissolucio.”®

Taula 6. Dades cristal-lografiques dels diferents polimorfs de 1’acid estearic.

Forma  Simetria a b c o B Y n u.a
espacial

A, Triclinica - - - - - - - _

A; Triclinica - - - - - - - _

Buion Iéojlcommca 55870 73860 49330 90.0  117.240 90.0 4 1
1

Borai1 ?&‘:"mb‘ca 74040 55910 87.6620 90.0  90.0 900 8 |

C Iggoj‘:dlmca 9360 4950 5070 90.0 128250 90.0 4 1
1

Enton II}%O;‘COCIIH‘C"‘ 56030 7.3600 50.7890 90.0 119.400 90.0 4 1
1

Eownl l?;tc‘:omblca 73590 56090 88410 900  90.0 900 8 1

n=nombre de molécules per unitat de cel-la. u.a.: unitat asimetrica.

Les representacions de les estructures cristal-lines dels polimorfs C i E ortorrombic es mostren
en la Figura 33. Tal i com es mostrara a continuacid, aquestes seran les dues formes
polimorfiques, de naturalesa estable i metastable, respectivament, al voltant de les quals girara
la discussio del present apartat. La naturalesa polimorfica de diferents mostres d’acid estearic
processat per DELOS® ha estat estudiada a través d’espectroscopia d’infrarroig amb
transformada de Fourier (FTIR) 1 difractometria de raigs X en pols (PXRD). Les diferéncies

entre les estructures cristal-lines dels polimorfs d’aquest compost son prou petites com perque
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sigui necessari utilitzar una combinacié de diferents técniques per tal de discernir a quina

forma polimorfica corresponen uns cristalls determinats.

INANANANAANALLY NINNAA A TITINAAANAALLITTIININAA A A A
AAAAAAAL TN s T S A~ AL TN A A

]

Figura 33. Estructura cristal-lina del polimorf C (a dalt) i polimorf E ortorrombic (a baix).

L’estudi de la naturalesa polimorfica de precipitats d’acid estearic obtinguts pel metode
DELOS®, va ser realitzat a partir dels solids obtinguts en els experiments STA1, STA2, STA5
1 STAG6, descrits en la Taula 4. La concentracié Cw i la fraccié molar de CO,, Xw, de les
dissolucions expandides corresponents a aquests experiments s’indiquen en la Figura 34,

juntament amb la corba de solubilitat de I’acid estearic en la mescla “acetat d’etil/COz”.31

6.0x10°

Figura 34. Corba de solubilitat (linia continua)®'
de I’acid estearic en la barreja “acetat d’etil/CO,”,
i linia de treball (linia discontinua) corresponent a
una dissolucid inicial amb £=0.8. Punts (Xy, Cyw),
de les dissolucions expandides dels experiments

STAI1, STA2, STAS i STAG, (o).

C (mol solut/mol dissolvent)

Els espectres de FTIR i els difractrogrames de PXRD del conjunt de mostres analitzades en
aquest estudi es mostren en la Figura 35. En els requadres superiors d’aquestes figures s’hi

observen les mesures corresponents a les mostres de precipitat obtinguts pel meétode
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DELOS®, sobre dissolucions inicials d’acid estearic en acetat d’etil expandit amb CO, amb
£=0.8, 1 treballant amb diferents valors de Xyw. Logicament, la variacidé en Xw en aquests
experiments va portar a assolir valors de AT diferents. En els requadres inferiors d’aquestes
figures hi ha els espectres de FTIR i els difractogrames de PXRD corresponents a precipitats
obtinguts mitjancant altres métodes de cristal-litzaci6. Per un canto, en I’experiment DELOS®
realitzat amb £=0.8 1 Xw=0.8 es varen recollir alguns cristalls per efecte anti-solvent del CO,,
¢és a dir per metode GAS. En aquestes condicions, la mescla “acid estearic/acetat d’etil/CO,”
creua la corba de solubilitat d’aquest sistema (veure Figura 34). El precipitat resultant va ser
també caracteritzat. Per altra banda, també es mostren les mesures realitzades sobre acid
estearic cristal-litzat per refredament convencional en acetat d’etil i sobre acid estearic
obtingut per cristal-litzacio a partir de la fase fosa. El precipitat corresponent al primer metode
va ser obtingut després de submergir una dissolucié d’acid estearic amb acetat d’etil amb
S=0.8 en un bany criogeénic d’acetonitril i CO,. Amb aix0, la dissolucid que es trobava a
298K, va patir un descens de temperatura de -68 K, el qual equival al AT aconseguit en

I’experiment DELOS® amb Xw=0.7.

8 8

OH .0CO

FormaE

: / DELOS X,=0.8 T TTT U AL S
a) ; : 4T=80 b)
! ; DELOS X, 0.8 4T=-80

DELOS X,,=0.7
AT=-68 DELOS X,=0.7 A4T=-68
DELOS X,=0.5
AT=-38 DELOS EO.S AT=-38
s LA
DELOS X,,=0.3 — DELOS X,=0.3 4T=-20
%T AT=-20 ® N »
c
8 -A«\__M Refredament convencional
Refredament c I\ A
convencional
A =0.
N A eAsxs
GAS X,=0.8 h .
: A Crist. fasi fosa
v
: Crist. fase fosa . "
v oo o . FormaC
T T T v T v T v T T v T v T v
1200 1000 800 600 400 5 10 15
-1
Wavenumber (cm”™) 20

Figura 35. a) Espectres de FTIR i b) difractogrames de PXRD dels precipitats obtinguts pel métode DELOS®,
pel metode GAS, per refredament convencional i per cristal-litzacid a partir de la fase fosa. Els difractogrames
representats com a linies de punts corresponen a les simulacions de les formes C monoclinica i E ortorrdmbica

de I’acid estearic.
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Tal 1 com mostra en la seqiiencia d’espectres de FTIR i1 de difractogrames de PXRD, els
precipitats DELOS® produits en els experiments amb una Xw>0.5, i per tant amb una |AT>38,
porten a I’obtencioé d’una fase cristal-lina E ortorrombica pura. L’espectre d’IR de la forma E
es caracteritza per tenir la banda corresponent al mode de deformacié doy amb un maxim
situat a 892 cm™ (igualment com la forma B)*® i per tenir la banda corresponent al mode de
deformacid doco amb un maxim situat a 685 cm’! (a diferéncia de la forma B, 648 Cm'l).33
Complementariament, la técnica de PXRD permet diferenciar els politipus monoclinic 1
ortorrombic de la forma E 1 aixi identificar els perfils experimentals obtinguts quan Xw>0.5
amb la simulaci6é obtinguda a partir de les dades cristal-lines del politipus ortorrombic.'® En
I’altre extrem de la seqiiéncia mostrada en la Figura 35a, s’observa que el solid obtingut a
partir de la fase fosa, cristal-litza segons I'inica fase cristal-lina possible en aquest tipus de
cristal-litzacio, és a dir, la forma C. Aquesta forma es caracteriza per tenir un espectre de
FTIR amb la banda 8oy centrada a 941 cm'?? La simulacié de PXRD de la forma C es
mostra en la Figura 35b. La caracteritzacidé de la forma C permet veure que el precipitat
DELOS®, obtingut quan Xw=0.3 i AT=-20, tot i tenir com a forma majoritaria la forma E,
presenta una petita quantitat de forma C. També permet veure que el precipitat obtingut per
refredament convencional amb A7=-68, presenta una més marcada cristal-litzacio
concomitant de les formes C i E.** En aquest cas la fraccio de forma C ha esdevingut més
important. Per ltim, les mesures realitzades sobre el precipitat GAS porten a afirmar que la
fase cristal-lina obtinguda correspon majoritariament a la forma C amb una petita fraccié de la
forma E.

A partir de la competeéncia observada entre les formes E i C per cristal-litzar en acetat d’etil i
acetat d’etil expandit en CO,, ha de ser possible definir les condicions de sobresaturacio
necessaries per a cristal-litzar aquestes dues formes cristal-lines. En un procés DELOS®, i de
la manera com s’ha descrit anteriorment, a mesura que augmenten Xw, 1 en conseqiiencia A7,
els nivells de sobresaturacidé maxima que s’assoleixen durant el procés de cristal-litzacio
(AChax 0 fmax) sON més elevats 1 el predomini de la generacié de nuclis (nucleacid) per sobre
del creixement cristal-li d’aquests és més important. Per tant, el fet que en la major part dels
experiments DELOS® s’obtinguin fases cristal-lines E pures i que només s’obtingui una petita
fraccio de polimorf C quan Xw és més baix, indica que la cristal-litzaci6 de la forma E
ortorrombica es veu clarament afavorida pels elevats valors de sobresaturaci6 maxima i
velocitats de nucleacid que s’assoleixen en aquest procés cristal-litzacio. Aquestes

caracteristiques de procés també afavoreixen la produccié massiva de microcristalls
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monodispersos de forma E (veure Figura 36). La poca preséncia de polimorf C, que només es
fa evident en I’experiment amb menor Xw 1 per tant sobresaturaci® maxima també menor,
indica que la forma C només apareix amb velocitats de nucleacié més baixes que poden
conduir a que les formes E i C cristal'litzin de forma concomitant.>* Aixi doncs, per a
aconseguir una major cristal-litzaci6 del polimorf C cal recorrer a altres metodes de
cristal-litzacid que portin a generar velocitats de nucleacio inferiors, és a dir metodes de
cristal-litzacio controlats termodinamicament.

La comparaci6 entre el precipitat DELOS® obtingut amb A7=-68, constituit de forma E pura,
1 aquell obtingut amb refredament convencional amb el mateix descens de temperatura,
compost d’una barreja de formes E i C, demostra que els nivells de sobresaturacié maxims i
les velocitats de nucleacio assolits en el metode convencional son clarament inferiors a
aquells obtinguts en el métode DELOS®, la qual cosa porta a cristal-litzar la forma C de
manera més quantitativa. Aquesta diferéncia en els valors de fnax assolits és deguda a la
menor velocitat de generaci6 de sobresaturacid, of/dt, que es dona en el métode convencional
en relacié al métode DELOS®. Logicament, el fenomen d’evaporacié del CO,, que es dona
intrinsecament en la despressuritzaci6 de la dissolucié expandida i el qual permet generar el
refredament 1 la conseqiient sobresaturacid, es mostra com a més efica¢ a 1’hora de refredar
rapida i homogeniament tots els punts de la dissolucid, que aquell refredament generat per
una font externa a la dissoluci6 en el meétode convencional.

Per ultim, la preséncia majoritaria de forma C en els cristalls obtinguts per GAS, porta a
concloure que I’aplicacid d’aquest metode en el sistema “acid estearic/acetat d’etil/CO,” es
defineix com la cristal-litzacio en dissolucié amb més baixos valors de sobresaturacié maxima
1 de generacid de sobresaturaci6. Amb aixd, esdevé impossible cristal-litzar quantitats
significatives de fase E degut a les insuficients velocitats de nucleacié provocades pel feble
efecte anti-solvent del CO; en el sistema. En canvi, la cristal-litzacié de forma C practicament
pura d’acid estearic té lloc. Els baixos nivells de Snax assolits en aquest metode també es
manifesten en el fet que la mida dels cristalls obtinguts és significativament superior (de
I’ordre de mil-limetres) a la mida de les particules amb forma cristal-lina E obtingudes per

DELOS®™ mostrades en la Figura 36.
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Figura 36. Imatges SEM de
les particules d’acid estearic
obtingudes pel metode

DELOS® (experiment

18, Bum 24 32 15Kv B.8um

Aixi doncs, es pot concloure que el métode DELOS® consisteix en un procés de
cristal-litzacio que facilita la produccio6 de fases cristal-lines pures. Aquesta caracteristica ja ha
estat demostrada en la cristal-litzaci6 dels compostos mostrats en la Taula 6 pero també es
reprodueix en aquells compostos que presenten una important diversitat de formes
polimorfiques com ¢€s el cas de 1’acid estearic. Les caracteristiques del perfil de sobresaturacid
d’un procés DELOS® que defineixen una elevada velocitat de generacié de sobresaturacio,
elevats valors de sobresaturacié maxima assolida i la seva homogeneitat en tots els punts de la
dissolucio son les responsables de facilitar la puresa polimorfica. També fan que el métode
DELOS® es regeixi per un control cinétic del procés de cristal'litzacid que es manifesta en
I’obtencio de velocitats de nucleacid molt elevades. Aixo fa possible que puguin generar-se
fases cristal-lines metastables com ¢s la forma E de 1’acid estearic, en la qual el procés de
nucleacido esta més afavorit que en altres fases polimorfiques termodinamicament més

estables.
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1.3 Comparaci6 entre el métode DELOS® i els altres métodes de

cristal-litzacié amb fluids comprimits

Actualment, el métode DELOS® esta reconegut internacionalment com a nou procés eco-
eficient per a I’obtencié de materials finament dividits amb mida de particula microscopica i/o
nanoscopica.> Aixi, 1’objectiu d’aquest apartat és comparar el métode de cristal-litzacio
DELOS® amb els altres métodes de cristal litzacié que utilitzen FCs. En la Taula 7 s’avalua
cadascun dels metodes de cristal-litzacio en FCs en funcié d’una serie de factors que resulten
determinants de cara a la seva eficiéncia, la seva escalabilitat, el seu cost economic i la seva

influéncia sobre el medi ambient.

Taula 7. Comparacié entre el métode DELOS® i la resta de métodes per obtenir materials finament dividits

basats en 1’Gs de FCs.

Quantitat de
Comportament  Naturalesa material Pressio Requeriment Disseny Us de
de solvatacio del ~ material ~ processable/  de d‘?a itaci d’equips Escalat  dissolvents
FC processable Consum treball g especifics organics
gclél

) Molt baixa/  >20

RESS Dissolvent apolar I No Si Complexe No
10°-10 MPa
) polar/ 5-10

GAS Anti-solvent Alta/1-20 Si No Favorable Si
apolar MPa
) polar/ ) 6-30

PCA Anti-solvent Baixa/1-50 No Si Complexe Si
apolar MPa
Compostos  Molt alta/  8-20

PGSS Solut amb T; St St Complexe No
. 0.1-1 MPa

baixa

Agent ) 8-20

CAN-BD polar Baixa/1-50 No Si Complexe No
nebulitzador MPa
® polar/ 5-10

DELOS Co-solvent Alta/1-20 No No Favorable Si
apolar MPa

[a] Kg de FC consumits per Kg de producte processat.

Com s’observa en la Taula 7, en el métode DELOS®, a diferéncia de la resta de métodes, el
FC (CO,) actua com a co-solvent en relacid al solut que es desitja cristal-litzar. Aquesta
caracteristica afavoreix que mitjangant el métode DELOS® sigui possible treballar amb

concentracions de solut de I’ordre de les concentracions de saturacio d’aquest en dissolvents
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convencionals, les quals acostumen a ser bastant superiors a les concentracions de saturacio
en FCs purs. Aquest fet afavoreix que, per exemple, la quantitat de material processable per
DELOS® en cada experiment de cristal-litzacio sigui significativament superior a la quantitat
processable per RESS, treballant a pressions considerablement més baixes, 1 per altra banda,
tamb¢ afavoreix que el consum de FC sigui baix degut a les baixes relacions FC/solut amb
que es treballa.

L’interval d’aplicabilitat del métode DELOS® i de cada un dels métodes enumerats en la
Taula 7 depen de la relacio entre les condicions experimentals emprades 1 les caracteristiques
termodinamiques dels sistemes “compost a precipitar/CO,” o “compost a precipitar/dissolvent
convencional/CO,”. El métode DELOS® permet precipitar compostos de naturalesa variada
(polar/apolar) sempre 1 quan sigui possible trobar un ampli interval de composicions en el
qual el sistema “solut/dissolvent convencional/FC(CO,)” es trobi en forma d’una sola fase
liquida homogenia. En el cas de qué aquest ventall de composicions sigui bastant restringit,
els metodes basats en 1’s del FC com a anti-solvent (GAS 1 PCA) esdevenen més favorables.
El metode RESS presenta una aplicabilitat més limitada que els anteriors métodes ja que els
compostos polars i amb alts pesos moleculars acostumen a tenir solubilitats bastant baixes en
el FC (CO,). El métode PGSS només pot ser aplicat en el cas de compostos que en les
condicions experimentals emprades es fonguin i puguin dissoldre una quantitat significativa
de FC. Per tant, aquests compostos han de tenir punts de fusio baixos o bé han de consistir en
polimers amb capacitat per absorbir grans quantitats de CO, que provoquin el seu inflament o
la seva fusi6 estant molt per sota de la temperatura de fusid/transicié vitria. Aixi, el metode
PGSS no ¢és adequat per a processar substancies termolabils, 1 que sofreixen degradacid a
temperatures inferiors a la seva Ty El metode CAN-BD és essencialment aplicable a
compostos solubles en aigua o alcohol, la qual cosa en dificulta 1'as per a productes
hidrofobics, com ho sén un nombre important de productes farmaceutics.

Tal i com es descriu en la Taula 7, un altre aspecte a valorar a 1’hora de comparar aquests
metodes €s la complexitat instrumental que comporten. Cal tenir en compte que a major
pressio de treball requerida, més elevats esdevenen els costos de disseny de 1’equipament
necessari per a portar-los a terme, sobretot a escala industrial. En aquest sentit, el metode
DELOS® presenta importants avantatges ja que les pressions que utilitza sén moderades en
relacid a les pressions utilitzades sobretot en el metode RESS, perd també en relacid a les
pressions emprades en els metodes PCA (ASES 1 SEDS) i PGSS. Per altra banda, les

pressions utilitzades en el métode GAS son similars a les utilitzades en el métode DELOS®.
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No obstant, els costos de disseny i escalat en el primer metode s’encareixen degut a la
sofisticacid6 que requereix el sistema d’agitacid per tal d’assegurar el control de les
caracteristiques de les particules obtingudes. En el métode DELOS® les caracteristiques
fisiques de les particules no depenen de I’eficiéncia del sistema d’agitacid i per tant no es
requereixen sistemes d’agitacio sofisticats.

Encara en termes de complexitat de disseny instrumental, val a dir que processos d’escalat en
les tecniques de tipus PCA, PGSS 1 RESS, presenten importants dificultats degudes a que
aquestes técniques es basen en operacions d’atomitzacid de dissolucions a través d’injectors.
El disseny d’un injector implica un cert nivell de complexitat pel qué fa a parametres com les
seves dimensions, la velocitat de flux i el salt de pressio. A escala productiva aquesta
complexitat s’accentua encara més degut a que resulta dificil compatibilitzar la utilitzacio
simultania de diferents injectors i [’obtenci6 de caracteristiques identiques pels fluids

procedents de cada injector.’™®

Aquestes dificultats de disseny i escalat son menors en el
métode DELOS®, ja que aquest es basa en la utilitzacio de valvules significativament més
simples, a través de les quals es realitza un procés de despressuritzacid sense atomitzacio.
L’aspecte de 1’escalat també afavoreix el métode DELOS® en relacié al métode CAN-BD.
Aquest segon metode, basat en 1'as del CO, com a agent nebulitzador, implica la utilitzacio
de relacions de cabal CO,/dissolucié aquosa del solut a cristal-litzar bastant elevats, amb la
qual cosa la despressuritzacio de la mescla i el refredament causat per la seva riquesa en CO,
poden ocasionar facilment obturacions en el mesclador-restrictor on es realitza aquesta
operaci6. De manera contraposada, en el metode DELOS® el refredament causat per
I’evaporacié del CO, quan la dissoluci6 expandida amb CO, es despressuritza, pot ser
modulat per la relacido de composicions dissolvent organic/CO;. El calor de vaporitzacié que
requereix el CO; present en el sistema ¢€s proporcionat pel dissolvent organic, el qual pateix
un descens de temperatura que depen del contingut en CO;, de la mescla 1 del seu calor
especific. A través del control d’aquests parametres, I’abrupte descens de temperatura que
provoca la precipitacié del solut no arriba a ocasionar ni la solidificacié del CO; ni del
dissolvent convencional en si mateix, i1 per tant, permet evitar I’obturacié de la valvula de
despressuritzacio. A més a més cal destacar que, a diferéncia del métode DELOS®, tant en el
metode RESS com en el CAN-BD, el refredament causat per la despressuritzacid no ¢és el
responsable de la precipitacio del solut. En el metode RESS, la precipitacio es dona perque el
CO; perd capacitat solvatadora degut a que passa d’estat supercritic a estat gas6s, mentre que

en el meétode CAN-BD, la precipitacié té lloc perque el CO, es gasifica generant un aerosol en
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el qual es produeix el secatge de I’aigua o alcohol que conté el solut a cristal-litzar. Amb aixo,
en aquests dos metodes les caracteristiques de les particules no depenen de la magnitud del
descens de temperatura i per aquest motiu les configuracions instrumentals acostumen a
comptar amb sistemes de calefaccié de 1’injector i del mesclador-restrictor per evitar la seva
obturacio.

Les mesures de distribuci6 de mida de particula mostrades en la Taula 4 demostren la
capacitat del métode DELOS® per a produir tant microparticules com nanoparticules. Les
técniques RESS, GAS, ASES, SEDS i CAN-BD també han mostrat tenir aquesta capacitat.’
No obstant, en el present capitol s’ha demostrat que, en el métode DELOS®, la variacio de les
condicions experimentals de treball i dels parametres operacionals permet modular la mida de
particula obtinguda. Aquesta capacitat de modulaci6 i control de la mida de particula resta
encara pendent de ser demostrada en algunes de les anteriors técniques mencionades (RESS,
ASES).*

El principal inconvenient que presenta el métode DELOS® recau en el fet que, tot i que
utilitza un dissolvent benigne com ¢és el CO,, encara requereix la utilitzacié de dissolvents
convencionals i per tant, no permet la seva completa eliminacid, la qual seria desitjable des
d’un punt de vista ambiental. Com a conseqii¢ncia i de forma coincident amb els meétodes que
utilitzen el CO, com a anti-solvent, un cop realitzada la precipitacid és necessaria una etapa
posterior d’eliminacid dels residus de dissolvent organic que puguin restar atrapats en el solid
generat. Per aix0 s’acostuma a passar un flux de CO, comprimit a través del precipitat amb la
finalitat d’emportar-se aquest residu de dissolvent. Per altra banda, en el métode DELOS®, el
reciclatge de les aiglies mares és summament senzill i per tant no €s necessari el tractament
del residu liquid al final del processat.

Per tant es pot resumir que els principals avantatges del metode DELOS" en relacio a la resta
de métodes de disseny de particules en FCs son la possibilitat de processar compostos polars
amb pesos moleculars mitjans o alts, la seva capacitat d’operar a pressions moderades o
baixes, la seva simplicitat instrumental que no requereix ni de sistemes d’agitacid ni de
sistemes d’atomitzacid complexos i1 la seva capacitat de modular la mida de particula dels
precipitats obtinguts en funcié dels parametres operacionals emprats. Per contra, els seus
principals inconvenients en relacio a les altres técniques son que no pot ser utilitzat en aquells
sistemes en els quals el FC presenti un fort caracter d’anti-solvent dins del corresponent
sistema “solut/dissolvent convencional/FC”, i que només implica una substitucié parcial i no

total dels dissolvents convencionals pels més nets i menys toxics FCs.
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2 Utilitzacio de tensioactius en el procés DELOS®

Les propietats dels tensioactius com a agents modificadors de superficie fan que siguin
ampliament utilitzats en aplicacions molt diverses. En son exemples el rentat domestic i
industrial, la seva incorporaciO en cosmeétics, la seva intervencié en processos de
polimeritzacié i el seu Gs com a agents emulsionants o dispersants.” En processos de
cristal-litzacio, els tensioactius poden interferir en el creixement cristal-li, facilitant I’obtencio
de cristalls més petits o inhibint el creixement d’una cara del cristall concreta, o bé poden
disminuir els fenomens d’aglomeracio o agregacio de les particules formades. Alguns treballs
han demostrat la viabilitat d’incorporar tensioactius en metodes de cristal-litzacié en fluids
comprimits, com per exemple en el procés ASES i el procés PCA.2 En el present capitol
s’avaluara si els tensioactius poden millorar I’estabilitzacié de les micro- i sobretot
nanoparticules obtingudes en el métode DELOS® com a entitats disperses ja que, a major
reduccié de mida de particula, més freqtient és la formacio d’agregats i aglomerats d’aquestes.
L "estabilitzacid i proteccié contra la floculacié de particules obtingudes pel métode DELOS®
pot facilitar la seva utilitzacid en cosmeétics i en pintures en pols i també pot comportar
importants implicacions en formulacions farmacologiques com son aerosols per a ser inhalats
0 suspensions aquoses administrables per via intravenosa. En relacio a aquesta darrera
modalitat de formulacié farmacologica basada en la preparacid de sistemes dispersos, en el
present capitol també es mostraran els experiments preliminars que s’han realitzat a fi
d’avaluar la viabilitat de preparar nanosuspensions estables de compostos d’interes, a partir de
la despressuritzacio de dissolucions expandides amb CO, sobre medis aquosos amb presencia

de tensioactius.

2.1 Experiments DELOS® amb preséncia de tensioactius en la

dissolucio expandida amb CO,

En el present treball es va escollir el sistema “colesterol/acetona/CO;” i el compost monooleat
de polioxietilensorbita com a tensioactiu model, el qual es coneix comercialment amb el nom
de TWEEN® 80,® per comprovar I’eficacia de I’addici6 de tensioactius en el procés DELOS®.
El colesterol és un compost de la familia dels esteroides que és practicament insoluble en

aigua. En la Taula 8 estan descrits els parametres d’operacié emprats, els rendiments assolits i
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les distribucions de mida de particula obtingudes en diferents experiments DELOS® realitzats
sobre el sistema “colesterol/acetona/CO,” amb i sense preséncia del tensioactiu TWEEN® 80.
Tal i com es desprén dels resultats dels experiments COL2 i COL3, I’aplicacié del metode
DELOS® sense tensioactius sobre aquest sistema ternari va donar lloc a I’obtencié de mides
de particula molt adequades de cara a formar part de formulacions com aerosols, en els quals
es requereixen mides inferiors a 5 um, i nanosuspensions, pels quals la mida desitjable de
particula seria dins de I’interval nanomeétric. De totes maneres, i tal i com s’observa en les
imatges SEM de les particules de colesterol de la Figura 29 (Apartat 1.2.1.2), s’han detectat
fenomens d’agregacio i aglomeracié de les particules, els quals s’han atribuit a la important
reduccié de mida que s’obté i a I’alta hidrofobicitat del colesterol, que en dificulta la seva
estabilitat en forma de particules discretes. Per tal d’intentar disminuir aquests fenomens
d’agregacié es varen realitzar experiments de cristal-litzaci6 DELOS® del colesterol en
preséncia de TWEEN® 80 en la dissolucié expandida. Aquest tensioactiu neutre, que prové de
la familia dels polisorbats (ésters d’acids grassos del sorbitol), és soluble en aigua i acetona i
és ampliament utilitzat com a agent emulsionant i dispersant en farmacs i productes
alimentaris. Per exemple, és un tensioactiu habitualment utilitzat en formulacions
intravenoses. Es important indicar que aquest tensioactiu és soluble almenys fins al 4% en
volum, en mescles d’acetona i CO; en les condicions de treball utilitzades en els experiments
DELOS® de la Taula 8.*

Taula 8. Experiments de cristal-litzacié DELOS® amb i sense addici6 del tensioactiu TWEEN® 80

Diametre de particula

(pm)™
Exp.  Presncia Py, Ty (K) A/Ay  Xw AT (K) X10% X50%" X90%  Rend. Rend.
TW‘EEEN@) (MPa) GAS (%) DELOS (%)
80
COL-2 No 10 308 0810 064 -60 02 05 45 3 80
COL-6 Si 10 308 0810 061 -55 0.2 0.4 0.7 0 90
(T80)
COL-3 No 10 308 06/1.0 071 -70 03 12 6.0 0 80
COL-7 Si 10 308 06/10 072 -69 03 05 13 0 90
(T80)

[a] Distribucions volumeétriques de mida de particula mesurades amb la técnica de dispersid de llum i donades en
percentils de 10, 50 i 90%. [b] Aquests valors corresponen a les medianes de les distribucions de mida.

Com ja s’ha indicat, en la Taula 8 hi ha descrites les dues parelles d’experiments COL2-

COLG6 i COL3-COLY7, les quals s’han realitzat a condicions identiques d’operacio excepte en
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el fet que, per a cada parella, un experiment fou realitzat sense la preséncia de TWEEN® 80,
mentre que en I’altre es va afegir un 2.5% en volum de tensioactiu a la dissolucié expandida.
Una primera diferéncia que s’observa entre els experiments realitzats amb i sense TWEEN®
80, és que en aquells realitzats amb preséncia del tensioactiu s’aconsegueixen rendiments de
cristal-litzacio lleugerament superiors.

Si es comparen les distribucions de mida de particula dels experiments de la Taula 8,
s’observa que en aquells on s’ha afegit TWEEN® 80 a la dissolucié expandida, hi ha una
disminucio significativa del diametre mig de particula i una disminucié encara més
significativa del valor de diametre de particula per sota del qual es troba el 90 % en volum del
precipitat. Aquesta evolucié de la mida de particula es veu reflexada amb major detall en la
Figura 37, en la qual es mostren les distribucions de mida de cada un dels solids obtinguts en
els experiments de la Taula 8. Per a fer aquestes mesures s’ha preparat una suspensio en
dissolucié aquosa (0.1% en TWEEN® 80) de mostres de precipitat mitjancant I’aplicacié
d’ultrasons. Les proves previes relatives al temps d’ultrasonicacié necessari per a obtenir
mesures estables, en quan a la forma de la distribucio, han portat a la conclusio de que 45 min
és el temps adequat d’ultrasons per a estabilitzar les mesures corresponents a aquelles mostres
processades sense TWEEN® 80 en el medi de cristal-litzacié. A fi de que totes les mesures
fossin comparables, es va procedir a aplicar el mateix temps d’ultrasonicacio a totes les

mostres analitzades.
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La Figura 37 mostra com els descensos significatius de la mediana i el valor del percentil al
90% quan s’afegeix TWEEN® 80 a la dissolucié expandida, responen al fet que la distribucié
de mides passa d’estar composta per tres bandes a estar-ho per dues bandes, essent la banda
centrada a mida més petita la que conté la major part del volum del solid. En els experiments
realitzats sense tensioactiu, la banda centrada a mides meés elevades té una forma
caracteristica de poblacié d’agregats i d’aglomerats. Aquesta poblacié varia enormement en
funcié del temps d’ultrasons utilitzat en la preparativa de mostra, i no arriba a desapareixer
per més que s’allargui el temps d’ultrasonicacid. En els experiments on s’ha utilitzat
tensioactiu, la mateixa banda és visible en aquelles mesures realitzades després de temps
d’ultrasonicacié menors (<15 minuts) pero acaba desapareixent quan s’augmenta el temps
d’ultrasons. Aquesta evolucio de les mesures de distribucid de mida amb el temps de
pretractament fan pensar que, en els experiments sense TWEEN® 80 s’obtenen, a més de
particules nanoscopiques discretes de colesterol, agregats i aglomerats d’aquestes. Cal
recordar que els agregats son grups de particules que ja no es poden redispersar degut a que
s’ha produit creixement cristal-li en les seves superficies de contacte, mentre que els
aglomerats son unions de particules que si poden ser redispersades. Aixi, en el cas dels
experiments realitzats amb addici6 de TWEEN® 80 sembla ser que només s’obtenen
particules discretes i aglomerats. Per altra banda, I’addicio de tensioactiu també provoca que
la banda centrada a un diametre de particula entre 2 i 3 um sofreixi una important disminucio
en intensitat i que la posicié del seu maxim es desplaci a diametres de particula més petits. La
no variacio de la intensitat d’aquesta banda en distribucions de precipitats obtinguts amb
TWEEN® 80, quan es realitzen mesures amb diferents temps d’ultrasonicaci6 en la preparacié
de la suspensio, porta a descartar que es pugui assignar a preséncia d’agregats i d’aglomerats,
i a pensar en una poblacié de particules amb mida de particula per sobre de la micra i per sota
de 5 um. La preséncia de particules d’aquesta mida en les imatges SEM mostrades en la
Figura 38 corrobora aquesta afirmacid. Per Gltim, quan s’utilitza TWEEN® 80, la poblacio de
particules situada per sota de la micra, tot i mantenir la posicié del seu maxim de corba,
experimenta un augment molt significatiu en % en volum. Aquest augment és conseqliéncia
directa de la disminuci6 en la formacié d’agregats, també manifestada en la desaparicio de la
banda centrada a major mida. Aixi doncs, el nombre de particules discretes de mida sub-
micronica, que sense la preséncia de TWEEN® 80 tendirien a agregar-se o aglomerar-se,
augmenta. A més la relacié entre les intensitats i arees de les bandes per sota de la micra i la

centrada a 2-3 micres augmenta destacablement.
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Figura 38. Imatges SEM de les
particules de colesterol obtingudes
pel métode DELOS®  sense
I'addici6 de TWEEN® 80
(esquerra, experiment COL2) i
amb I’addici6 d’un 2.5% en volum
de. TWEEN® 80 (dreta,
experiment COLSG).

En conclusié, sembla ser que en la cristallitzaci6 DELOS® del colesterol, 1’addicié de
tensioactiu causa una disminucid del creixement de les particules i una disminucio dels
fenomens d’agregacid i aglomeracid, amb la qual cosa s’obtenen precipitats amb mides de
particula significativament més petites que quan no s’empra tensioactiu.

Per tal d’avaluar quantitativament la incorporacié de tensioactiu en els precipitats DELOS®
obtinguts, es va procedir a realitzar mesures de ressonancia magnética nuclear de proto
(*H-NMR) d’aquests precipitats un cop redissolts en cloroform. En I’espectre de *H-NMR del
TWEEN® 80 en cloroform, representat en la Figura 39a, s’observa un senyal midltiple entre
3.5 i 3.9 ppm, corresponent als 86 protons alquilics enllacats als grups éter (veure esquema
inserit a la Figura 39a) existents en I’estructura quimica d’aquest tensioactiu. La forta
intensitat d’aquesta senyal va ser utilitzada per a mesurar la quantitat de TWEEN® 80 present
en els precipitats de colesterol obtinguts en els experiments COL6 i COL7.

HO(CH,CH,0),, (OCH,CH,),0H
a.) (OCHCH,),OH
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(OCH,CH,),0—
X+y+z+w=20 )
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La Figura 39b mostra com, efectivament, el senyal corresponent a aquests 86 protons apareix
en I’espectre de *H-NMR, realitzat en cloroform, del precipitat obtingut en I’experiment
COLS6. La integracio d’aquest senyal en relacié als senyals de colesterol corresponents al
protd alquenic (doblet a 5.4 ppm) i al proté del grup alcohol (multiplet a 3.6 ppm), permet
trobar que la concentracié de TWEEN® 80 en la matriu de precipitat de colesterol de
I’experiment COLG6 és del 5%. En el cas de I’experiment COL7 aquesta concentracio és del
3%. Aquests percentatges en pes de tensioactiu explicarien, parcialment, I’augment obtingut
en el rendiment de cristal-litzacié dels experiments COL6 i COL7 en relacié als experiments
COL2 i COL3, respectivament.

Per altra banda, I’estudi de la cristal-linitat del precipitat obtingut quan s’utilitza TWEEN® 80
pot ajudar, un cop demostrada la presencia de tensioactiu en el solid precipitat, a definir més
clarament el seu paper en el procés de cristal-litzacié i la seva localitzacié a nivell
microscopic. En la Figura 40 s’han representat els difractogrames de raigs X en pols dels
precipitats obtinguts en els experiments COL3 i COL7, juntament amb la simulacio realitzada
a partir de les coordenades de I’estructura cristal-lina triclinica més estable del colesterol a
temperatura ambient.> S’observa que tant el precipitat obtingut sense la utilitzacié de
tensioactiu com aquell obtingut amb un 2.5% de TWEEN® 80 no presenten cap variacio
significativa del perfil de raigs X en pols respecte I’espectre simulat. A mes, la intensitat dels
pics de difraccio de les dues mostres preparades és molt similar. Es dedueix doncs que en els
dos casos s’obté la mateixa estructura cristal-lina estable a temperatura ambient amb el mateix
grau de cristal-linitat, i per tant, la presencia de tensioactiu no comporta cap modificacié en
aquesta. Aix0 descarta que es produeixi cocristal-litzacié de colesterol i TWEEN® 80 i fa
pensar que el TWEEN® 80 es troba majoritariament com a recobriment de les particules de

colesterol.

Figura 40. Difractogrames dels precipitats COL3 i
0% Tween 80 COL7 de la Taula 8 i simulaci6 de I’estructura

| i | i | cristal-lina del colesterol estable a temperatura ambient.

10 20 30 40
20

Intensitat (u.a.)
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En conclusi6, el control realitzat pel TWEEN® 80 en relacié al creixement i aglomeracié de
particules ve governat probablement per una acci6 de recobriment que realitza aquest
tensioactiu sobre la superficie de les particules cristal-lines formades en el procés de
cristal-litzacio. Aquesta accio superficial afectaria a les velocitats de nucleacid, frenaria el
creixement de les particules i impediria, gracies al seu efecte estabilitzant a les interficies
durant la cristal litzacio, que les particules de mida més petita tendissin a ajuntar-se per

coalesceéncia per tal de rebaixar la tensié superficial.

2.2 Produccio de micro- i nanosuspensions aquoses a partir de

dissolucions expandides amb CO,

2.2.1 Introduccio als sistemes dispersos

Un gran nombre de sectors industrials utilitza o produeix productes que es subministren com a
formulacions liquides heterogenies, és a dir, on coexisteixen mes d’una fase. Les propietats i
el valor afegit d’aquests sistemes dispersos depenen fortament de les seves caracteristiques
fisico-quimiques (naturalesa de les diferents fases presents, grau de dispersio d’una fase en
I’altra, composicio del sistema, estabilitat del sistema amb el temps, etc..). Els liposomes, les
emulsions i les suspensions son importants formulacions liquides heterogénies amb un ampli
ventall d’aplicacions (p. ex. additius i recobriments, aliments, farmacs, cosmétics). Tal i com
es representa en la Figura 41, els liposomes son vesicules petites esferiques constituides per
una bicapa lipidica que ailla un nucli aquds, les emulsions sén sistemes formats per gotes de
liquid disperses en un altre liquid amb el qual no s6n miscibles, i les suspensions s6n sistemes

formats per particules solides dispersades en un fluid.

Figura 41. Representacio de a) liposomes, b) emulsions i ¢) suspensions

L’obtencid de sistemes micro- i/o nanodispersos, com per exemple micro i nanoliposomes,

micro i nanoemulsions, micro i nanosuspensions, pot contribuir a I’augment del valor afegit
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de productes finals de nombrosos sectors industrials (p.ex. tintes d’impressio, cosmetics,
pintures en pols, farmacs, “coatings”, etc.) i pot ajudar, dins del camp concret del sector
farmaceutic, a resoldre problemes derivats de la pobra solubilitat d’un nombre important de
principis actius. Per exemple, I’obtencié de nanosuspensions de substancies solides d’elevada
activitat terapeutica, pero de baixa solubilitat en aigua, permet poder subministrar aquestes
substancies utilitzant la via intravenosa o transdermal i aixi millorar la seva biodisponibilitat i
absorcid. La mida de particula d’aquest tipus de formulacions aniria des de 50 nm fins a 1000
nm. Quan la mida de particula es troba per sota de la micra, a més d’obtenir-se un augment en
la velocitat de dissolucié que ja s’obté en solids micronitzats per sota de 10 um,
s’aconsegueix un augment en la concentracié de saturacié del compost.® D’aquesta manera el
perfil farmacocinetic d’una nanosuspensio pot arribar a ser identic al d’una dissolucid
injectada del farmac. Per altra banda, és convenient que en aquestes formulacions no hi hagi
presencia de particules de mida superior a 5 um per tal d’evitar el risc de blogqueig en
capil-lars sanguinis.

Actualment, I’obtencid de nanosuspensions es porta a terme mitjangant tecnologies que poden
ser classificades en tres grans categories: a) els metodes per precipitacié a pressio atmosfeérica,
b) els métodes per desintegracio i c) els metodes basats en I’Us de fluids comprimits.

a) Els metodes de precipitacié a pressio atmosférica permeten la preparacio dels anomenats
hidrosols. Es basen en la dissolucié del compost a precipitar en un dissolvent i I’addicid
d’aquesta dissolucié sobre una nova fase liquida en la qual el compost no és soluble
(s’anomena no-dissolvent i acostuma a ser aigua). El dissolvent emprat en la dissolucio inicial
ha de ser miscible en aquesta nova fase liquida. Aixi, la mescla de la dissolucié inicial amb el
no-dissolvent en preséncia d’un tensioactiu, el qual actua com a limitador del creixement
cristal Ii, porta a la precipitacié de les nanoparticules.” Tot i la simplicitat d’aquest métode
d’obtencié de nanosuspensions, la seva realitzaci6 comporta un important nivell de
complexitat sobretot en quan al sistema de mescla i homogeneitzacid, ja que és el que
determina la mida del sistema dispers final.

b) Dins dels métodes per desintegracid hi ha un primer exemple anomenat “pearl milling” que
pot ser considerat com una evolucié dels métodes classics de molta. En aquest metode una
pols del material a transformar en nanosuspensio es dispersa en una dissolucié de tensioactiu i
després, sobre la suspensio obtinguda, s’aplica un procés de “pearl milling” durant un temps
que pot anar des de varies hores fins a alguns dies.® Un inconvenient important d’aquesta
tecnica és que I’erosio de les boles o perles utilitzades en la molta pot provocar contaminacio

de la nanosuspensio. L’augment en la poblacié de microparticules i els aspectes toxicologics
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que es deriven d’aquesta contaminacié s’han de tenir molt en compte a I’hora d’aplicar el
meétode a farmacs. Un segon metode basat en el principi de desintegracio, €s aquell anomenat
“High Pressure Homogenization”.” En aquest cas també es parteix d’una “pre”supensié del
compost d’interés en una dissolucié aquosa de tensioactiu. Aquesta suspensio s’introdueix en
un homogeneitzador on es fa passar per un orifici d’'una amplada d’uns 25 pum mitjangant
I’aplicacio d’una pressio d’uns 150 MPa. A causa de I’estretor de I’orifici la pressié dinamica
del fluid augmenta i la seva pressié estatica disminueix per sota del punt d’ebullicio de I’aigua
a temperatura ambient. Com a conseqiiéncia d’aixo I’aigua comenca a bullir, es formen
bombolles que implosionen i es generen forces de cavitacié a la sortida de I’orifici
suficientment fortes com per trencar les microparticules en nanoparticules. S6n necessaris
varis cicles per obtenir la mida de particula desitjada. L’elevada pressio de treball requerida és
un inconvenient bastant significatiu d’aquest métode. A més, en ambdds metodes de
desintegracid, la qualitat i mida del sistema dispers obtingut depén de les caracteristiques del
material de partida, essent recomanable partir de microsuspensions el més petites possible
provinents de métodes com el “Jet-milling”.*°

¢) Recentment s’han desenvolupat metodes basats en tecnologies de precipitacié amb fluids
comprimits (p. ex. RESS i PCA) per a la preparacio en un sol pas de produccié de les
nanosuspensions.***? En un primer procés, basat en el métode RESS, es realitza I’expansi6
rapida de la dissolucié del compost a suspendre en un fluid comprimit, sobre una dissolucio
aquosa de tensioactiu. En un segon proces, basat en el métode PCA, la dissolucié del compost
en un dissolvent convencional és injectada sobre un reactor que conté el fluid comprimit,
donant lloc a la precipitacié del compost i realitzant-se simultaniament la seva col-leccio i
estabilitzacio en un dissolucié aquosa amb tensioactiu.

En el capitol anterior s’ha mostrat com el procés DELOS® és un métode de precipitacié amb
FCs que permet obtenir materials amb mida de particula nanoscopica. En el segiient apartat es
mostren alguns experiments preliminars realitzats durant la present Tesi Doctoral, en els quals
s’ha emprat un nou procés, basat en el métode DELOS®, amb la finalitat d’obtenir
nanosuspensions de colesterol en aigua. Aquests experiments, junt amb d’altres realitzats per
Mary Cano en la seva Tesi Doctoral, actualment en curs, han donat lloc a un nou procés de

preparaci6 de nanosuspensions que s’ha anomenat DELOS-SUSP.*3
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2.2.2 EI meéetode DELOS-SUSP. Preparaci6 de nanosuspensions de

colesterol

La realitzacié d’experiments DELOS® sobre el sistema “colesterol/acetona/CO,” ha permeés
veure que era possible obtenir precipitats de colesterol amb distribucions de mida de particula
centrades per sota de la micra. L’addicié del tensioactiu TWEEN® 80 a aquest sistema ha
portat a I’optimitzacié dels resultats que s’obtenen ja que provoca el desplacament de la
distribucio cap a mides mes petites i una reduccié en I’agregacio i aglomeracio de les
nanoparticules formades. Aixi doncs, els bons resultats aconseguits, la insolubilitat del
colesterol en aigua i I’eficacia del TWEEN® 80 com a agent modificador de superficie, feien
que aquest sistema presentés les caracteristiques idonies per a realitzar un nou pas
complementari al procés DELOS®: I’estabilitzacié directa de les particules precipitades per
DELOS® en forma de sistema dispers en aigua. En aquest nou procés d’obtencié de
nanosupensions, el tensioactiu, a més a més d’actuar com a regulador del creixement i de
I’agregacio de les particules, actuaria com a agent dispersant de les nanoparticules en el medi

aquos.

2.2.2.1 Protocol d’operacions i equipament necessaris per a la preparacié de sistemes
dispersos amb el metode DELOS-SUSP

La preparacié de nanosuspensions a traves del procés DELOS-SUSP consta de les tres etapes

que estan esquematitzades en la Figura 42 i que es detallen a continuacio:

Etapa 1) Dissolucio o dispersio del solid a dispersar en un dissolvent organic convencional, a
pressio atmosférica i a una temperatura de treball, Ty, per formar una mescla amb
una sobresaturacio inicial, £ . El concepte de dispersio implica aquells casos en qué
la mescla inicial es troba per sobre de saturacié £>1. Aquesta mescla pot contenir o
no tensioactiu en dissolucio.

Etapa 2) Addici6 d’un fluid comprimit a aquesta mescla, per tal d’aconseguir una dissolucio

liquida volumetricament expandida a la temperatura de treball Ty i a la pressio de

treball Py, i amb una fraccié molar de treball del FC, X\. Durant aquesta etapa, la
concentracio de solut, Cy, ha de tenir un valor inferior o igual a la concentracio de
saturacié d’aquest en la mescla expandida de dissolvent organic i FC, Cw°. Amb
altres paraules, la sobresaturacio en les condicions de treball, v, ha de ser inferior o

igual a la unitat i per tant, s’ha d’obtenir una sola fase liquida homogeénia.
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Etapa 3) Reduccid rapida de la pressio de la dissolucio expandida des de Py fins a la pressio
atmosferica, a través d’una valvula, la qual produeix una gran, rapida i
extremadament homogenia baixada de la temperatura de la dissolucié fins a una
temperatura final, T¢. La mescla despressuritzada es recull sobre una dissolucio

aquosa de tensioactiu, obtenint-se la nanosuspensio final.

1

1atm €O

Figura 42. Seqliéncia d’etapes del métode DELOS-SUSP

En el metode DELOS-SUSP, la forca promotora de la cristal-litzacié és també el descens de
temperatura experimentat per la dissolucié expandida quan és despressuritzada, AT, i el qual
provoca un gran, i alhora pronunciat i homogeni increment en la sobresaturacié que porta a la
precipitacio de particules cristal-lines de mida micro-, sub-micro- o nano-metrica. No obstant,
en el procés DELOS-SUSP cal destacar el paper de la dissolucié aquosa sobre la qual es
realitza la despressuritzacié de la dissolucié expandida amb CO,. Aixi, la dissolucié aquosa
de tensioactiu té una doble funcié en el proceés. En primer lloc realitza un paper
d’estabilitzacio de les particules com a entitats aillades i desagregades, mitjancant I’accio de
I’agent dispersant (tensioactiu). Per altra banda, i tenint en compte que és condicio necessaria
per a poder realitzar el procés que el solut a cristal-litzar sigui insoluble en aigua, la dissolucio
aquosa realitza un segon paper també molt important. Concretament, I’aigua actua com a
agent interruptor del procés de cristal-litzacio i per tant pot comportar-se com a inhibidor del
creixement de les particules. L aigua en el procés DELOS-SUSP converteix en irreversible el
procés DELOS®, el qual podria considerar-se com a reversible en el cas que les particules
formades en la despressuritzacio que porta a Tr, es deixessin en contacte amb la dissolucid
nutrient que les ha produit, mentre aquesta va recuperant la temperatura inicial Ty. En aquest
cas es donaria un procés de redissolucio. En el cas del procés DELOS-SUSP no només
s’impossibilita aquesta redissolucié sind que la precipitacié es veu aturada en els seus estadis
mes inicials en els quals el creixement cristal-li s’ha donat de manera poc acusada. En

conclusio, la mida de particula de les particules dispersades en el medi aqués pot ser fins i tot
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inferior a la mida de particula obtinguda mitjancant experiment DELOS® en el qual les
particules es recullen per filtracio.

La Figura 43 mostra la configuracio experimental que es va emprar per a realitzar els primers
experiments DELOS-SUSP. Aquesta configuracié és una adaptacié de la configuracid
corresponent al métode DELOS® (Figura 13, Apartat 1.1.2.1), en la qual s’ha eliminat el filtre
que recull les particules DELOS® i s’ha incorporat a la sortida de la valvula de
despressuritzacié un tub d’acer inoxidable que condueix la dissolucié despressuritzada fins a
I”interior d’un col-lector que conté la dissolucid aquosa de tensioactiu. Aquest tub s’introdueix
dins del col-lector i es submergeix en la dissolucié aquosa per tal de realitzar, a més de la
conducciod, un efecte d’homogeneitzacié del sistema dispers format, mitjancant I’accié de
bombolleig del CO, que s’evapora en la despressuritzacio. La resta d’elements d’aquesta

configuraci6 coincideixen amb aquells ja descrits en la configuracié DELOS®.

Sl
S1 S2
Vs V1
= I
g(qu
co,
( : — R1
Py L
N . . .
2 _FL | Figura 43. Esquema de I’equipament emprat en els experiments
@_ DELOS-SUSP. P: bomba; S: intercanviador de calor; V: valvula; F:
: ¥iva filtre; R: reactor d’alta pressio; RC: col-lector que conté la dissolucid
aquosa de tensioactiu.
1latm
o] RC1

2.2.2.2 Preparacié de nanosuspensions aquoses de colesterol mitjancant el métode
DELOS-SUSP

Es van realitzar diversos experiments de preparacio de nanosuspensions de colesterol en aigua
emprant el métode DELOS-SUSP amb el sistema “colesterol/acetona/CO,”. En aquests
experiments es va utilitzar la configuracio i procediments d’operacié descrits en I’anterior
apartat. En la seva realitzacié es van emprar els parametres d’operacié que fan que la
sobresaturacié de la dissolucié expandida, Ay, sigui igual a 1, en relacio a la corba de

solubilitat del colesterol en mescles “acetona/CO,” a 10 MPa i 308 K (veure Figura 16,

102



Resultats i Discussio

Apartat 1.1.3). Per tant es va variar £ i Xw per assolir aquest proposit. Tots els parametres

operacionals d’aquests experiments es troben resumits en la Taula 9.

Taula 9. Parametres operacionals utilitzats en els experiments de preparacio de sistemes dispersos

Experiment Pw (MPa) Tw(K) A/Bv Xw AT (°C)

COLNS1 10 308 0.8/1.0 0.6 -60
COLNS2 10 308 0.9/1.0 0.52 -55
COLNS3 10 308 1.0/1.0 045 -45

En els tres experiments es va despressuritzar la dissolucié expandida de colesterol sobre
1500 mL de dissolucié aquosa amb un 1% en volum de TWEEN® 80. Només en el cas de
I’experiment COLNSL1 es va obtenir una suspensié estable i sense floculacio significativa del
solid en suspensio al llarg dels dies. En canvi en el cas dels experiments COLNS2 i COLNS3
es va observar que les particules de colesterol en suspensio acabaven floculant i sedimentant
al cap d’unes poques hores de la preparacié del sistema dispers. Aquest fet indica la
importancia de la relacid entre la quantitat de mescla despressuritzada i la quantitat d’aigua
que s’utilitza com a receptora d’aquesta. En la seqiiéncia d’experiments COLNS1-COLNS2-
COLNS3 la quantitat de colesterol que es va introduir en [l’autoclau R1 augmenta
correlativament, mentre que el volum de la dissolucié aquosa amb un 1% de TWEEN® 80 que
es va emprar va ser el mateix en tots els experiments. Aixi doncs, la relacid
colesterol/ TWEEN® 80 va augmentar correlativament en aquests experiments, essent massa
gran per a I’estabilitzacio del colesterol en suspensié a partir de I’experiment COLNS2.

En la Figura 44 es mostren les corbes de distribucié de mida de particula del sistema dispers
preparat mitjancant I’experiment COLNSL1 de la Taula 9. La suspensio obtinguda en aquest
experiment és estable segons el métode descrit per Heusch,'* en el qual es considera que una
suspensio és estable si no s’observa separacid de fases quan es sotmet a centrifugacio de
300 rpm durant 30 minuts. En aquesta Figura 44 s’ha representat la seqiiencia de mesures que
s’han realitzat sobre la mostra. Concretament, s’ha realitzat una mesura directa de la
suspensio preparada sense cap tractament previ, una segona mesura després d’ultrasonicar-la

durant 5 minuts i una tercera després de 10 min d’ultrasons.
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Tal i com s’observa en aquestes mesures, la mesura directa de la suspensié mostra la
preséncia d’una corba principal composta de particules nanoscopiques (<1000 nm), juntament
amb altres corbes amb particules de mida per sobre de la micra. Aquestes darreres corbes
tendeixen a desaparéixer quan s’apliquen ultrasons a la mostra, cosa que fa pensar que
corresponen a poblacié d’aglomerats que tot i la presencia de tensioactiu s’hagin pogut
formar. A la vegada, aquestes corbes d’aglomerats tendeixen a augmentar lentament amb el
temps, tal i com mostra la Figura 45, on s’han representat les mesures directes sobre la mostra
realitzades als 30 dies i als 120 dies de la seva preparacid. No es pot descartar que amb el pas
del temps es produeixi el fenomen de “Ostwald ripening” ja que el possible increment de la
solubilitat del compost quan les particules tenen mides inferiors a la micra pot sobresaturar el

sistema dispers i derivar en un creixement cristal-1i de les particules que es troben per sobre
d’aquesta mida.”

Mesura directa 30 dies
4 - - --- Mesura directa 120 dies
e /A
>S5 / \
— 7 \
<>D / ! - Figura 45. Distribucions de mides de particula de la
N 2+ // I ., .
> g // \\ 2 nanosuspensid de I’experiment COLNS1, mesurades
\
/ \ ! \/ aye N - - .7
) L ) mitjancant la técnica de dispersio de llum, al cap de
4 " \ . . .,
oL/ \ 30 dies i 120 dies de la seva preparacid.
0.1 1 10 100

Diametre de particula (um)

Per altra banda, en la Figura 46 es comparen les mesures de distribucio de mida de

I’experiment DELOS® COLS6 (Taula 8) i de I’experiment DELOS-SUSP COLNS1 (Taula 9).
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Cal recordar que ambdos experiments han estat realitzats amb els mateixos parametres
d’operacio, tot i que, mentre que en el primer experiment les particules es recullen per
filtraci, en el segon experiment les particules es recullen sobre aigua. En aquesta comparacio
s’observa que la banda principal situada per sota de la micra es desplaca cap a valors de mida
inferiors en el cas de la realitzacio del métode DELOS-SUSP. Aquesta major reduccio de la
mida de particula podria ser deguda a dues causes. Una d’elles es basaria en I’efecte
d’interrupcid de la cristal-litzacio que realitza I’aigua en el métode DELOS-SUSP i que atura
el creixement de les particules en els seus estadis més inicials. Aquest efecte no és possible en
el métode DELOS® perqué les particules es troben en contacte amb la dissolucié nutrient
durant tot el procés de filtracid i per tant, poden experimentar un major creixement. L’altra
causa vindria donada per la limitacié que suposa la mida de porus utilitzat en la filtracio de les
particules dels experiments DELOS® i que és de 0.2 um. Les possibles particules DELOS®
que tinguin mides inferiors a 0.2 um travessarien el filtre i probablement acabarien per ser
redissoltes en les aiglies mares de filtracio, i per tant no formen part de la corba de distribucio

mostrada en la Figura 46.
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En conclusio, els resultats obtinguts en I’experiment COLNS1 han permés veure que és
possible preparar un sistema dispers de colesterol en aigua, que s’ajusta molt bé a les
caracteristiques de les nanosuspensions, ja que la mitjana de la distribucio de mides de
particula és d’uns pocs centenars de nanometres i la quantitat de particules que es troben per
sobre de la micra és poc significatiu. No obstant, I’estabilitat de la nanosuspensio preparada
hauria de ser optimitzada de manera que hi hagués un major control i reducci6 de
I’aglomeracid, la qual s’observa que es dona lentament perd progressivament amb el temps.
La major estabilitzacio de les particules tambeé ajudaria a disminuir la possible ocurréncia del

fenomen de “Ostwald Ripening”. L’addici6 d’altres agents dispersants que puguin
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complementar o substituir el TWEEN® 80, a I’hora de dispersar i estabilitzar les
nanoparticules formades, pot ser una via a seguir a fi d’optimitzar les caracteristiques del
procés DELOS-SUSP.

Actualment i com a continuacié a aquests experiments preliminars, s’esta portant a terme en
el nostre grup de recerca una Tesi Doctoral en la qual, entre d’altres coses, s’esta treballant en
I’estudi de la influencia de la naturalesa del tensioactiu sobre les caracteristiques de les
nanosuspensions que s’obtenen mitjancant aquest nou metode, s’estan analitzant les
consequéncies de la presencia de tensioactiu tant en les dissolucions expandides amb CO,
com en la dissolucié aquosa estabilitzadora del sistema dispers i s’estan realitzant
modificacions en la configuracio experimental descrita en la Figura 43 a fi de millorar el grau

d’homogeneitzacio entre la mescla despressuritzada i la dissolucié aquosa de tensioactiu.
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3 Estudi d’interaccions intermoleculars en dissolucions

expandides amb CO,

3.1 Introduccié als fenomens de solvatacié en fluids comprimits

L’estudi de fenomens de solvatacio en fluids comprimits, principalment dioxid de carboni
liquid o supercritic, és una area de recerca molt activa i que resulta imprescindible per tal de
poder dissenyar estratégies efectives (p. ex. utilitzacio de tensioactius, addici6 de dissolvents
organics convencionals) per a augmentar la capacitat solvatadora d’aquest nou medi
dissolvent, 1 impulsar la seva utilitzacié en processos industrials com a alternativa ecoeficient
als dissolvents organics convencionals o I’aigua.’

Es ben conegut que la propietat macroscopica de la solubilitat esta relacionada amb 1’energia
lliure de Gibbs corresponent al procés de dissolucid, AGgs. Tal i com s’indica en la Figura 47,
aquesta energia lliure de dissolucio es pot formular com la suma de I’energia reticular, AGye, 1
I’energia lliure de solvatacid, AGsy. La primera d’elles correspon a I’energia d’interaccio
entre les molecules de solut que cal superar per a tenir el solut en estat gasos, 1 la segona és el
canvi en energia lliure de Gibbs quan una molécula és transferida des del buit o estat gasos

fins a Pinterior del dissolvent.

/AG ret AGsoIv
@
¥ x x

5 e

Figura 47. Esquema de les etapes del procés de solubilitzacio

L’energia reticular depén unicament de la naturalesa del solut mentre que I’energia de

solvatacio depen de I’energia de les interaccions solut-dissolvent i dissolvent-dissolvent. En el
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procés de dissolucié d’un solut determinat el valor de AG és el mateix independentment de
la naturalesa del dissolvent emprat. En base a aixo, d’aqui en endavant, Unicament es fara
referéncia, en termes d’energia lliure, a I’energia de solvatacidé AGs,y, ja que aquesta descriu
I’habilitat d’un determinat dissolvent per a solvatar un solut 1 inclou el conjunt d’interaccions
a tenir en compte per a estudiar fenomens de solvatacid tant en fluids comprimits com en
fluids d’altra naturalesa. Com en qualsevol energia lliure de Gibbs, es compleix que
AGsonv=AHgo1y — T-ASsorv. L’energia AGgo pot ser considerada com la superposicid dels
segiients quatre components principals:*

a) ’energia requerida per a generar una cavitat en 1’estructura del dissolvent on s’hi ubicara el
solut, altrament dita cohesivitat del medi;

b) lenergia d’orientacié corresponent al fenomen d’orientacid parcial de molécules de
dissolvent dipolars i que és causada per la preséncia de la molecula solvatada;

¢) I’energia d’interacci6 isotropica causada per interaccions solut-dissolvent no especifiques i
d) ’energia d’interaccid anisotropica causada per la formacié d’interaccions solut-dissolvent
especifiques.

Es considera que els dos primers components tenen principalment naturalesa entropica mentre

que els dos darrers tenen essencialment naturalesa entalpica.

Per tal d’avaluar la magnitud de cada un d’aquests components energetics en un procés de
solvatacid en el qual el dissolvent emprat és CO,, cal tenir en compte les caracteristiques
moleculars d’aquest dissolvent. El dioxid de carboni és una molécula petita, lineal i simétrica
que a causa de la seva baixa polaritzabilitat es comporta com un dissolvent pobre per a soluts
polars o altament polaritzables. La seva unica perd feble possibilitat d’interacci6 la
proporciona el seu elevat moment quadrupolar i els seus centres acid (atom de C) 1 base (atom
de O) de Lewis. Aixi, la dissoluci6 de petites quantitats de compostos polars, amfifilics,
organometal-lics i de pesos moleculars mitjos o elevats, requereix treballar a pressions
elevades degut a la poca capacitat del CO, per a interaccionar amb aquests soluts, i1 realitzar
I’aport energétic necessari al procés de solvatacid (components c 1 d). No obstant, cal destacar
que aquestes mateixes caracteristiques moleculars fan que el dioxid de carboni es comporti
com un dissolvent poc cohesiu ja que les interaccions moleculars dissolvent-dissolvent son
també poc intenses. Per tant, el procés de creacié d’una cavitat en el dissolvent per a ubicar-hi
la molécula de solut no és un procés energéticament massa costés (component a).> La baixa
cohesivitat del CO; facilita la dissolucié de molécules apolars, amb interaccions solut-solut

poc intenses en un procés de dissolucid essencialment governat per factors entropics. Ara bé,
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en el cas de molecules polars aquesta contribucidé entropica €s, en bona part dels casos,
insuficient per aconseguir la seva dissolucio.

En els darrers anys i amb ’objectiu d’augmentar la solubilitat de determinats compostos en
CO,, s’han dissenyat i sintetitzat diferents estructures quimiques amb una part CO,-filica i
una altra part CO,-fobica capag¢ d’interaccionar amb el compost a solubilitzar, 1 que en
conseqliencia actuin com a tensioactius en aquest nou medi dissolvent. La primera familia de
tensioactius per a CO, que foren dissenyats son els anomenats fluoropolimers, com ¢és ara el
poli(perfluoroeter), els quals presenten grups CO,-filics rics en atoms de fluor.” El principal
inconvenient dels fluorocarbons és el seu elevat cost. Aquest fet ha catalitzat la recerca de
noves families de molécules de tensioactius en CO,, que ha portat, com a cas més reeixit, al
disseny de copolimers de poli(eter-carbonat), els quals es poden sintetitzar, per exemple,
mitjangant la polimeritzacié d’oxid de propilé i CO,.” En aquests copolimers, la seva elevada
solubilitat en CO, ¢és deguda als aports complementaris que realitzen els grups policter i
policarbonat dins del balang entropic-entalpic que porta a la seva dissolucid. En concret 1’0xid
de propilé ha estat escollit com a monomer per a donar flexibilitat, volum lliure 1 aixi afavorir
I’entropia de barreja. Aquest monomer també presenta una baixa cohesivitat que comporta
interaccions solut-solut febles. E1 CO, polimeritzat en forma de policarbonat aporta grups
carbonil al copolimer capacos d’interaccionar especificament amb el CO, dissolvent
mitjancant una interaccié acid-base de Lewis, ampliament descrita per aquest tipus de grups
funcionals.® En aquesta familia de polimers, la bona combinacié del nombre de grups politer
i grups policarbonat permet aconseguir maximitzar la seva contribucié tant en termes
d’entropia com d’entalpia al procés de dissolucio.

L’altre via per CO»-filitzar compostos insolubles en CO, és 1’addici6 de petites quantitats
(<5%) de dissolvents polars (modificadors) en el fluid supercritic.” En la literatura, els
augments en la solubilitat que s’obtenen en aquests sistemes CO,+modificadors han estat
justificats majoritariament a través d’augments en la densitat i la composicio local de
molecules de dissolvent organic al voltant del solut en relacié a la densitat i composicid
macroscopiques de la mescla de dissolvents, produint-se aixi una millor solvatacié de les
molécules de solut.® Val a dir que, I’augment en la densitat de molécules de dissolvent en la
regio cibotactica del solut (regid al voltant del solut on 1’ordre estructural de les molecules de
dissolvent es troba influenciat pel solut)*’ ja havia estat observat en fluids supercritics sense
preséncia de co-solvent.'” En aquest cas, les inhomogeneitats microscopiques de la densitat
son resultat de la contribucid de dos factors: 1’alta compressibilitat del fluid en la regio

propera al punt critic que genera fortes fluctuacions de densitat a nivell microscopic,'' i la
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intensitat de les interaccions solut-dissolvent i dissolvent-dissolvent. Aquestes interaccions no
acostumen a ser massa importants quan el dissolvent és CO,. Quan s’incorporen molecules de
modificador al fluid supercritic, la seva major capacitat d’establir interaccions solut-
dissolvent provoca que aquestes inhomogeneitats es donin amb major intensitat.

El fenomen d’enriquiment de D'esfera de solvatacié (regid cibotactica)’ del solut amb
molecules de dissolvent o co-solvent rep la denominacid, en terminologia anglesa, de “solvent

clustering” o “molecular charisma”.
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Figura 48. Representacio del fenomen de “solvent clustering” en dissolucions supercritiques sense (a) i amb

preséncia de co-solvent (b)

La Figura 48 mostra esquematicament el fenomen de “solvent clustering” quan es dona sense
modificador (a) o en presencia d’aquest (b). En fluids comprimits aquest fenomen ha estat
basicament estudiat per mitja de mesures espectroscopiques amb soluts fluorescents o amb
absorcions destacables en ’UV-vis, 1 amb el corresponent analisi dels desplacaments de
banda observats.'* Aquests estudis han permés, com a resultat més significatiu, determinar les
densitats o composicions locals al voltant del solut. Per altra banda, la gran importancia de les
interaccions especifiques 1 no-especifiques en el govern dels fenomens de “solvent
clustering”, ha motivat la utilitzacié de 1’espectroscopia vibracional en el seu estudi degut a la
major sensibilitat d’aquesta técnica per a caracteritzar la naturalesa i1 intensitat de les
interaccions en dissolucio."” Tant la intensitat com la freqiiéncia associades a qualsevol mode
vibracional depenen del potencial de forca mitja existent entre les molecules de solut i
dissolvent. Diversos autors han emprat ’espectroscopia d’IR amb Transformada de Fourier
per a estudiar interaccions solut-modificador i solut-dissolvent, com per exemple enllagos
d’hidrogen i interaccions acid-base de lewis. Els seus treballs han estat centrats en 1’estudi de
I’evoluciéo de la forma i la posicid del maxim de les bandes vibracionals de solut en

. . [ ., . 14
dissolucions diluides sotmeses a pressio variable.
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De forma resumida, les conclusions extretes d’aquest conjunt de treballs espectroscopics en
relaci6 als fenomens d’augment de densitat i composicié de moleécules de modificador al
voltant del solut, juntament amb aquelles extretes d’altres treballs de naturalesa
computacional,” indiquen que la intensitat de les interaccions solut-modificador té un paper
predominant a I’hora de justificar I’ocurréncia d’aquests fenomens, sobretot en el cas de
soluts de caracter polar.'® Per tant, tot i que les fluctuacions en la densitat tinguin certa
incidéncia, el “solvent clustering” esta basicament induit per les contribucions entalpiques
d’aquestes interaccions al procés de solvatacid. No obstant, en alguns treballs que no es basen
en mesures espectroscopiques, es discuteix aquesta prevaléncia de ’entalpia enfront 1’entropia
alhora d’explicar els augments de solubilitat en aquest nou mitja. En aquest sentit, un treball
de Han i col. esmenta que la creacio de “clusters” de solut envoltats de modificador fa que les
molécules de dissolvent (CO,) que estan préviament al voltant del solut i el modificador
passin a formar part de la regié no cibotactica del solut, la qual cosa provoca un augment
important en I’entropia.'” Segons aquest treball la contribucié d’aquest factor entropic és més
important que la contribucid entalpica de les interaccions especifiques i no especifiques solut-
modificador. No obstant, és bastant discutible que la creacié d’una cavitat en una mescla
modificador/CO, per a ubicar-hi el solut sigui entropicament més desfavorable que en un
medi de dissolvent (CO,) pur, ja que en el primer el medi dissolvent és més estructurat degut
al fenomen de “clustering” sobre el modificador i a més a més, les interaccions modificador-
dissolvent que cal trencar per a crear la cavitat acostumen a ser més fortes que les interaccions
dissolvent-dissolvent (CO,-CO;). En conclusio, la preséncia d’interaccions fortes solut-
modificador sembla ser inevitable per a superar 1’efecte desfavorable i no gens menyspreable,
de creacio de la cavitat. Aixo vol dir que si, tal i com s’observa en la Figura 49, I’energia
lliure de solvatacid6 en un medi modificador/dissolvent, AGg(2), és igual a la suma de
I’energia lliure de solvataci6 en el dissolvent pur, AGs(1), més 1’energia lliure associada a
I’addicié del modificador, 4G4, aquesta darrera ha de tenir forcosament signe negatiu per tal
que AGgn(2)<AGgo(1). El signe negatiu d’aquest terme s’explica per 1’aparicid de
interaccions solut-co-solvent, amb la qual cosa es confirma la naturalesa entalpica d’aquesta

contribucio energetica.
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Figura 49. Diagrama del procés de solubilitzacié d’una solut en una mescla co-solvent/dissolvent.

En la present Tesi Doctoral s’han emprat dissolvents expandits amb CO, com a medi
dissolvent per a dur a terme processos de cristal-litzaci6. Tal i com s’ha vist en apartats
anteriors (1.1.3), la solubilitat d’alguns compostos en aquestes barreges binaries a alta pressio
pot augmentar en més d’un ordre de magnitud en relacid a la seva solubilitat en CO; pur, i en
alguns casos també pot augmentar en relaci6 a la solubilitat en el dissolvent pur (veure
Figura 16). Son diversos els treballs que han analitzat les caracteristiques de dissolvents
expandits amb CO; per mitja de la mesura de propietats macroscopiques (equilibris de fases,
parametres termodinamics.).'® En canvi son escassos els treballs centrats en I’estudi a escala
molecular dels fenomens de solvataci6 que s’hi donen."” L’analisi a nivell microscopic
d’aquests fenomens podria explicar, per exemple, la variacié de la solubilitat d’un compost
determinat inicialment dissolt en un dissolvent liquid, durant ’expansidé volumetrica de la
dissolucié per 1’addicio de CO,. Tal i com s’ha introduit en els capitols anteriors, aquesta
expansiéo volumetrica pot conduir a la precipitacio del solut dissolt en el dissolvent
convencional per efecte anti-solvent del CO, (precipitaci6 GAS) o pot, de manera
contraposada, mantenir el solut en dissolucid 1 generar una dissoluci6 expandida amb CO,, on
aquest fluid comprimit actui de co-solvent, i sobre la qual es puguin portar a terme
precipitacions DELOS o reaccions en fase homogénia.”

L’estudi a escala molecular dels fenomens de solvatacio en dissolucions expandides amb CO,
ha de ser complementari amb els estudis ja realitzats per altres autors sobre les barreges

supercritiques dissolvent(CO;)/modificador(etanol, acetona...). De fet, un procés d’expansio
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il-limitat d’un dissolvent polar amb un FC (p. ex. CO;) condueix fins a la formacié d’una
dissolucié supercritica modificador-FC. No obstant, la major part de [Dinterval de
composicions que contenen les dissolucions expandides amb CO, comporta regions en estat
liquid i per tant amb densitats més elevades. Existeixen algunes diferéncies a nivell
microscopic entre les dissolucions supercritiques i les dissolucions expandides amb CO, que
poden influenciar els fenomens de solvatacié al voltant d’un solut determinat. Com s’ha dit
anteriorment, en dissolucions supercritiques s’observen inhomogeneitats microscopiques en la
densitat de molécules de dissolvent al voltant del solut que son degudes, en part, a I’elevada
compressibilitat del medi en les condicions de pressié i temperatura properes als valors critics,
1 també a la intensitat de les interaccions solut-dissolvent. En les dissolucions expandides amb
CO, és també bastant probable que es doni I’enriquiment de 1’entorn del solut amb molécules
de dissolvent convencional i/0 CO,, perd en aquest cas, la contribuci6 de la compressibilitat i
de les fluctuacions en la densitat macroscopica del medi és poc important al costat de la
contribuci6 de les interaccions solut-dissolvent ja que el medi no és compressible. Una altra
diferéncia a tenir en compte €s que la major preséncia de molécules de dissolvent organic
convencional en les dissolucions expandides amb CO,, a més de donar més capacitat
d’interaccié amb el solut, fa que les interaccions dissolvent-dissolvent siguin més importants,
1 que per tant la cohesivitat del medi sigui bastant superior a la cohesivitat en dissolucions
supercritiques en CO, pur, o en CO; 1 una petita quantitat de modificador. Per aquests motius,
¢s d’esperar que les interaccions solut-dissolvent en dissolucions expandides amb CO, tinguin
un paper més important en el control dels processos de solvataciéo que en CO, pur, ja que
I’aport energetic d’aquestes ha de permetre superar I’energia de les interaccions dissolvent-
dissolvent. De totes maneres, també cal tenir en compte que els dissolvents expandits amb
CO; s6n menys cohesius que els dissolvents organics purs, de manera més o menys acusada,
en funcio del grau d’expansid que s’arribi a realitzar.

Aixi doncs, la importancia que sembla, a priori, que han de tenir les interaccions especifiques
1 no-especifiques en la solvatacié de soluts en dissolvents expandits en CO,, ha induit a que
en el present treball s’hagi escollit I’espectroscopia vibracional com a eina per a estudiar la
capacitat solvatadora d’aquest tipus de medis, degut a la seva ja comentada elevada
sensibilitat a I’hora d’evidenciar aquest tipus d’interaccions. En concret, tal 1 com es descriu
en els apartats segiients, en la present Tesi Doctoral s’han dut a terme mesures relatives a
modes vibracionals actius en [’infrarroig dels components d’alguns dels sistemes
“solut/dissolvent convencional/CO,” descrits en el Capitol 1, amb 1’objectiu d’obtenir una

descripcio el més completa possible de la regid cibotactica de soluts en aquests sistemes.
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Aquests estudis tenen també com a darrer objectiu caracteritzar I’evolucié d’aquesta regio, i
de les interaccions solut-dissolvent i dissolvent-dissolvent que s’hi donen, quan es produeixen
variacions en la composicié del medi dissolvent, per tal d’entendre, a nivell molecular, el

comportament de solubilitat del solut en els diferents sistemes ternaris analitzats.

3.2 Estudi a nivell molecular dels fenomens de solvatacio del

paracetamol en acetona i etanol expandits amb CO,

3.2.1 Comportament de solubilitat del paracetamol en acetona i etanol

expandits amb CO,

En el present apartat es descriu el comportament de la solubilitat de 1’analgesic paracetamol
en dissolvents expandits amb CO,.*' En la Figura 50 es mostra la variacié de la solubilitat
d’aquest compost en etanol expandit amb CO; i en acetona expandida amb CO,, a pressio de
10 MPa i temperatura de 315 K, amb la variaci6 de la fraccio molar CO,, Xcop, del dissolvent
expandit. La diferéncia entre les dues corbes de solubilitat representades indica que la
naturalesa del dissolvent expandit amb CO; té una influéncia molt important en la solubilitat
del paracetamol. L’augment en Xco, produeix un descens en la solubilitat del paracetamol
més pronunciat quan el dissolvent expandit en CO; és acetona que quan aquest és etanol. Per
tant, en el sistema “paracetamol/acetona/CQO,”, el CO, es comporta com a antisolvent des de
valors més baixos de concentracido de CO; que en el sistema “paracetamol/etanol/CO,”, en el
qual la corba de solubilitat segueix un comportament de dilucio ideal fins a Xc0,=0.2, indicant
un efecte de co-solvent del CO,. En aquest darrer sistema, el caracter d’anti-solvent del CO, a

valors elevats de Xco, es manifesta de forma més suau que en el sistema amb acetona.

Figura 50. Solubilitat relativa del paracetamol (S/Sy) a
315 K i 10 MPa (Sy=solubilitat en el dissolvent pur) en
etanol 1 acetona expandits amb CO,. Dades
bibliografiques (m, “etanol/CO,”),(e, “acetona/COz”),22
mesurades amb el métode de “vanishing point”, dades
d’aquest treball (A, “etanol/CO,”), mesurades amb

metode estatic gravimetric. Variacid lineal (dilucio

T T T T ] ideal) de la solubilitat amb la fraccid6 molar(--). Els

0,0 0,5 1,0 . ,
valors absoluts de solubilitat es troben en 1’Annexl-

co2 Part Experimental
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Per tal d’entendre a nivell microscopic el diferent comportament de solubilitat del
paracetamol en acetona i etanol expandits amb CO,, es va decidir determinar la naturalesa i la
intensitat de les interaccions intermoleculars entre les molecules de solut i de dissolvent.
Aquestes interaccions intermoleculars serien les responsables del diferent poder de 1’acetona
expandida amb CO, respecte de I’etanol expandit amb CO, a I’hora de solvatar el
paracetamol. Per a acomplir aquest proposit, i tal i com es descriu en els apartats que
segueixen, es varen emprar 1’espectroscopia vibracional d’IR, 1’analisi per Linear Solvation

Energy Relationship (LSER) i calculs tedrics ab initio.

3.2.2 Estudi dels sistemes “paracetamol/acetona/CO,” i

“paracetamol/etanol/CO,” mitjancant espectroscopia d’IR
3.2.2.1 Equipament i metodologia emprats

A continuaci6 es mostren les mesures d’espectroscopia d’absorcié d’IR realitzades sobre els
sistemes “paracetamol/acetona/CO,” 1 “paracetamol/etanol/CO,” i que varen ser dutes a terme
durant dues estades al Laboratoire de Physico-Chimie Moléculaire, centre mixt de
I’Université de Bordeaux I 1 el Centre National de la Recherche Scientifique (CNRS).
L’equipament experimental que es va preparar per a enregistrar els espectres d’absorcié d’IR
de mescles a alta pressio, es troba esquematitzat en la Figura 51. Aquesta configuracio té com
a principal caracteristica que dins de la cel'la de mesures optiques es pot modificar el
contingut en CO, de la dissolucié expandida, tot mantenint constants la pressio 1 la
temperatura. Els seus components podrien agrupar-se en tres seccions:

1. La linia d’alimentacié del CO,, la qual esta composta d’una ampolla de CO, que es

troba connectada a una bomba manual (PU1) que permet pressuritzar el CO; fins a la
pressio d’alimentacio desitjada.

2. Una unitat de volum variable composta d’un recipient amb agitacié (R), una cel-la de

mesures optiques (C) i un separador de fluids (S). El recipient R esta fet d’acer
inoxidable i conté un agitador magneétic. Esta connectat a la cel'la de mesura C
construida amb un aliatge de ferro i1 niquel (48/52). El principi d’aquesta cel-la fou
proposat originalment per M. Fishman.” Les finestres utilitzades sén de ZnSe o bé
silica. L’estanquitat de la cel'la s’assegura per mitja de dues juntes toriques de Kalrez.
S’han utilitzat espaiadors de coure d’espessor coneguda per tal de fixar el cami optic.

La Figura 52 mostra una imatge d’aquesta cel-la. El separador de fluids S és d’acer
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inoxidable, té seccid circular 1 conté un volum interior cilindiric de 25 mL dividit en
dues parts per un pistd metal-lic. L’estanquitat del pistd i les parets internes del
separador s’asseguren amb juntes de Viton, la qual cosa fa possible la separacid
completa entre els volums per sobre i per sota del pistd. El volum inferior juntament
amb els volums de la cella 1 el recipient agitat donen el volum total de la unitat del
volum variable, V1. Per a controlar la temperatura del sistema, tota la unitat de volum
variable es troba recoberta per una resisténcia connectada a un controlador de
temperatura PID. La regulacio de la temperatura es realitza mitjancant un termoparell
també connectat al PID i que es troba en contacte amb la cella i la resisténcia
eléctrica. Per tal de mesurar la temperatura del fluid intern es va col-locar un segon
termoparell proper a les finestres de la cel'la que proporcionava el valor d’aquesta

temperatura amb una precisio de +2°C.

3. La linia d’alimentacié del fluid de contrapressié que es troba connectada a la part
superior del separador de fluids. Aquesta linia cont¢ una bomba manual (PU2) per
pressuritzar el fluid de contrapressié (etanol) i aixi poder controlar el volum de les
dues parts del separador de fluids.

S
!
\
V6
[ ] . . .
- . — Figura 51. Configuraci6 de [’equipament
emprat per les mesures d’espectroscopia d’IR a
> | R alta pressio (C: cella de mesura, S: separador de
fluids, R: recipient agitat, PU: bomba manual,
~T ~T PUL T, =7 V: valvula, P: transductor de pressio)
V3 V2 \%|
] ol
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Figura 52. Imatge de la cel-la C d’infraroig utilitzada.

B

Aquesta configuracid es trobava acoblada a un espectrometre d’IR. Totes les mesures varen

ser realitzades en un interferometre equipat amb una font Globar, un separador del laser de

KBr i un detector DTGS. Els espectres d’un sol feix en la zona espectral de 400 a 6000 cm™ i

resolucio de 2 cm™ van ser obtinguts per Transformada de Fourier de 50 interferogrames

acumulats.

El procediment d’operacié que es va establir per a realitzar les mesures d’IR sobre les

dissolucions expandides amb CO, és el que es detalla a continuacio:

1. Abans de la carrega de la unitat de volum variable, el sistema s’evacua connectant una
bomba de buit a la valvula de purga V3.

2. Un volum conegut, V;, de dissolvent organic pur o bé dissolucié de paracetamol en
acetona o etanol és introduit a la cel-la per mitja d’un xeringa amb precisié de +0.2 mL.
Es selecciona la temperatura de treball, 7w, mitjangant el controlador de temperatura i a
continuacio, es pressuritza el dissolvent o dissolucié inicial fins a la pressio de treball,
Py, mitjangant el moviment de baixada del pisto.

3. A continuacio, es connecta I’agitacié i1 s’inicia I’addicio lenta de CO, fins a assolir la
fraccio molar de treball desitjada, Xco,. Durant aquesta addicio la pressio de treball, Py,
es manté constant degut a I’increment en V.

4. Després de ’enregistrament d’un espectre d’IR a un valor de Xco, determinat, es pot
afegir més CO; 1 aixi mesurar un nou espectre a la mateixa Py 1 Tw, pero a diferent valor
de Xcoo.

En el cas de les mesures realitzades amb etanol expandit amb CO,, tot i la completa

miscibilitat dels dos dissolvents a les condicions de treball emprades, la seva lenta cinctica de

dissolucid requeria llargs temps per assolir 1’equilibri, degut a que I’agitacié no era prou
efica¢c com per assegurar una rapida homogeneitzacid de la mescla. Aquest fet va provocar
que en el cas del sistema “paracetamol/etanol/CO,” no fos possible utilitzar tota la

configuracid representada en la Figura 51 sind que es va procedir a tancar la valvula V6 del
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sistema 1 utilitzar una configuracioé de volum fix, V1, enlloc de variable. En aquest cas, el CO;
es va addicionar lentament sobre un volum V; inferior a V't fins a arribar a Pw. Amb aquest
procediment, fou necessari carregar diferents quantitats de V7 dins de la cel-la per tal de poder
realitzar mesures amb diferent valor de Xw. Contrariament, el sistema
“paracetamol/acetona/CO,” va permetre utilitzar la configuracié completa de la Figura 51 i
per tant, un sol experiment amb variacid progressiva de Vr va fer possible enregistrar els
espectres d’aquest sistema dins de I’interval complet de composicions del medi dissolvent. La
completa miscibilitat de I’acetona i CO; a les condicions de treball i la seva millor cinética de
dissolucié que la mescla “etanol/CO,”, no van fer necessari treballar amb un sistema
d’homogeneitzacio més eficient.

La mesura de tots els espectres fou realitzada amb una pressié de treball de 10 MPa i una
temperatura de treball de 315 K. Aquests valors es corresponen amb els valors de Py 1 Tw de
les corbes de solubilitat de la Figura 50. En totes les mesures realitzades sobre els sistemes
“paracetamol/acetona/CO,” 1 “paracetamol/etanol/CO,” es varen enregistrar espectres
consecutius fins a observar que no hi havia evolucié en la mesura, i que per tant s’havia
assolit I’equilibri. El cami optic de la cel'la fou fixat a 90 um per a tots els enregistraments.
Aquest cami Optic permetia una bona resolucié de les bandes dels modes vibracionals del
solut paracetamol. Per a aillar les bandes de solut de I’espectre d’absorci6 de la mescla
dissolvent, es va realitzar la subtraccié dels espectres de les mescles binaries “dissolvent
organic/CO,” dels espectres de les mescles ternaries “paracetamol/dissolvent organic/CO,”
amb el mateix contingut en CO,. En el cas de les dissolucions d’acetona expandida amb CO,,
la banda de tensi6 de carbonil del paracetamol esta parcialment solapada per la banda de
tensid de carbonil de 1’acetona. Tot 1 aix0, la primera fou resolta correctament després de la
subtracci6. Per altra banda, per a poder observar, el millor possible, 1’espectre d’IR del
paracetamol en etanol expandit amb CO, en les regions espectrals que contenen els modes de
tensio dels grups OH 1 NH, es va utilitzar etanol deuterat (CH;CH,OD). En quant a la
concentracio de les dissolucions analitzades, en ambdos sistemes es va partir de dissolucions
inicials de paracetamol en acetona i en etanol amb una sobresaturacid inicial de £=0.25. A
efectes de comprovacio, es varen enregistrar els espectres de dissolucions de paracetamol en
ambdos dissolvents expandits amb valors de £ des de 0.25 fins a 1 i amb composicio de la
mescla dissolvent constant. No es varen observar diferéncies significatives entre els espectres
amb diferent A la qual cosa permet afirmar que la influéncia de les interaccions solut-solut té

poca rellevancia en aquestes condicions.
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3.2.2.2 Influéncia de la concentracié de CO, en els espectres d’IR de paracetamol en
acetona i etanol expandits amb CO,

En la Figura 53 es visualitza la composicio de les mescles de les quals s’ha mesurat 1’espectre
d’IR, en relacio a les corbes de solubilitat del paracetamol en acetona i etanol expandits amb
CO; a 10 MPa 1 315 K. Com es pot comprovar, les composicions d’algunes d’aquestes
mescles es troben per sota de la corba, 1 per tant corresponen a una sola fase liquida, mentre
que d’altres es troben per sobre d’ella i per tant, comporten la possibilitat de precipitaci6 GAS
per efecte anti-solvent del CO,. L’evolucié de la intensitat dels espectres corresponents
permet localitzar aproximadament, i a través de les mesures espectroscopiques, el valor de la
fraccié molar limit, X, a partir de la qual es dona la precipitaci6 GAS (veure Figura 53). La
coheréncia d’aquest valor amb el Xp esperat segons una linia de treball amb £=0.25, ha

permes validar les mesures espectroscopiques.

1.0_- Figura 53. Localitzacié de les composicions de les
0'8__ dissolucions expandides de les quals s’han mesurat els
oF 0.6 espectres d’IR: paracetamol en etanol expandit en CO,
B 0.4 4 (0), 1 paracetamol en acetona expandida en CO, (0).
02 1= Corba de solubilitat relativa del paracetamol en etanol
00_— expandit amb CO, (—). Corba de solubilitat relativa

del paracetamol en acetona expandida amb CO, (---).

0.0 1.0

L’evolucio de les bandes dels modes vibracionals del paracetamol presents en la regid
d’infraroig mitja (3700 cm™ a 400 cm™) va ser analitzada per ambdés sistemes. Algunes
bandes vibracionals del solut apareixen solapades amb les bandes saturades de dissolvent i per
tant no es van poder visualitzar tot 1 la subtracci6. No obstant, la major part de les bandes de
solut apareixen clarament definides després de la subtraccio. D’entre les bandes observades,
només aquelles corresponents als modes de tensié dels grups funcionals més representatius de
la molécula de paracetamol, és a dir dels grups OH, NH de I’amida i el CO de I’amida,
presenten sensibilitat significativa a la variacio de la composicié del medi dissolvent.

En la Figura 54 s’ha representat la regi6 de la banda de tensi6 del mode carbonil, vco,
d’espectres de paracetamol dissolt en acetona expandida en CO; i etanol expandit amb CO, a
diferents fraccions molars de CO; que van des de O fins a 0.75. Tal i com s’observa en aquesta

figura, en tots els espectres apareix una banda asimétrica assignable al mode 1o que es troba
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desplacada a nombres d’ona més baixos quan el paracetamol esta dissolt en etanol expandit
amb CO;, que quan esta dissolt en acetona expandida amb CO,. Si s’estudia 1’evolucié dels
espectres en augmentar el valor de Xcoo, s’observa que en ambdos dissolvents expandits, quan
augmenta Xco; la posicio del maxim de banda es desplaga cap a valors més elevats de nombre

d’ona (blue shift). Per contra, la forma de banda no experimenta cap variacié significativa.

1,0

Figura 54. Evolucié de I’espectre d’absorcio del

Absorbancia

paracetamol en la regié del mode de tensidé Voo amb
la variaci6é de Xco, en a) acetona expandida amb CO,

i b) etanol expandit amb CO,

I
1700 1650 1600

0,50

Figura 55. Evolucié de I’espectre d’absorcio del

Absorbancia

paracetamol en la regié dels modes de tensid 1oy i
wh amb la variacido de Xco, a) acetona expandida

amb CO, i b) etanol expandit amb CO,

I I
3600 3400 3200

Nombre d'ona (cm™)
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En la Figura 55 es mostra la regi6 espectral que va des de 3600 cm™ a 3000 cm™, on s’hi
haurien d’observar les bandes corresponents als modes de tensio dels grups OH 1 NH del
paracetamol. L’assignaci6 dels senyals observats en aquesta regié en relacid als modes vou 1
Wi no ¢€s obvia ja que s’observa superposicid de dues bandes, en el cas de dissolucions
d’acetona expandida amb CO,, mentre que s’obté una sola banda asimétrica en les
dissolucions d’etanol expandit amb CO,. Tal i com es mostra en la Figura 56, per a resoldre
I’assignacié d’aquestes senyals es va enregistrar, en dissolucid d’acetona i etanol deuterat,
I’espectre d’IR del compost 4-(etoxifenil)acetamida (8, fenacetin), el qual es diferencia del

paracetamol en que té un grup etoxi enlloc d’un grup hidroxil (veure Esquema 1).

NH-~c—CHs NH~-—CH3  Esquema 1. Estructures quimiques del paracetamol (3) i del
(’5 (“) fenacetin (8).

u.a.

Figura 56. Espectre d’IR dels compostos 3 (linia
discontinua) i 8 (linia continua) en acetona (a) i

etanol deuterat D1 (b).

3600 3400 3200 3000

Nombre d'ona (cm™)

L’absencia del protd fenolic en I’estructura de 8 i la no deteccid, en acetona, de la banda amb

major freqiiéncia i menor intensitat de 1’espectre de 3 en I’espectre de 8 (Figura 56a), fan
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possible assignar aquesta banda de 1’espectre d’IR del paracetamol al mode de tensio del grup
OH fenolic. Com a conseqiiéncia, s’assigna la banda més intensa i amb menor nombre d’ona,
que apareix en els espectres dels dos compostos, al mode de tensio del grup NH de I’amida.
Per altra banda, en la Figura 56b s’observa que 1’espectre dels dos compostos en etanol
deuterat presenta una sola banda amb forma i maxim de banda practicament idéntics. Aquesta
banda correspondria logicament al mode vyy, 1 com a conseqiiencia, I’absencia de la banda
corresponent a vy en 1’espectre de 3 podria ser deguda al bescanvi del protéd del grup hidroxil
per deuteri provinent de I’alcohol deuterat. Aquest bescanvi protd/deuteri en el grup OH
també s’observa en mesures de 'H-RMN de paracetamol en dissolucio d’etanol D1, ja que
desapareix la senyal corresponent a aquest grup. També s’observa una baixada d’intensitat
important en el senyal de '"H-RMN corresponent al grup NH on s’hi produeix, per tant, una
substitucid parcial de prot6 per deuteri.

La forma practicament idéntica de les bandes de la Figura 55 i de la Figura 56, fan possible
que l’assignacid realitzada per les dissolucions amb dissolvent organic pur sigui també
extensible a les dissolucions expandides amb CO,. Tal i com s’ha comentat anteriorment,
I’inic canvi que s’aprecia en les bandes dels modes vcp, Vw1 Vo @ mesura que augmenta el
contingut en CO;, de la dissolucié expandida, és el desplagcament cap a freqiiéncies més

elevades.

5 2
. .
>O
<
A Figura 57. Evolucio de Avcp (a) i Avyy (b) en funcid
del valor de X, en dissolucions de paracetamol en
F"E etanol expandit en CO, (A) i en acetona expandida en
o
~ CO,(0). Ajust realitzat com a guia per visualitzar
Ny : .
AN I’evolucié de Avep i Avyy (). Comportaments
ideals esperats en etanol expandit amb CO, (—) i
| . | . aquells esperats en acetona expandida amb CO, (---).
0,0 0,4 0,8
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Els valors de les freqiiencies corresponents als maxims de banda dels modes vco 1 vy
(Figures 54 1 55) es mostren en I’Annex 1-Part Experimental. A partir d’aquests valors es
varen calcular els corresponents desplagaments de banda Avep 1 Avyy que s’observen en els
espectres associats a cada valor de Xco,. 4v correspon a Q(Xcog)- v (Xc02=0).24 L’evolucid
d’aquest desplagament en funcié del contingut en CO, d’ambdues dissolucions expandides
pel que fa a la banda de carbonil, Avp, 1 a la banda del grup NH de I’amida, Avyy, es troba
representada en la Figura 57. L’evolucio6 dels desplagament esperats en el cas de dissolucions
ideals també s’ha representat en la mateixa Figura. Aquesta correspon a una variacio lineal del
valor de v des d’aquell obtingut en els dissolvents organics purs fins al seu valor en CO,.”
S’observa que els desplacaments Avep 1 Avyy s’allunyen de la linealitat 1 per tant del
comportament ideal. També s’observa que I’evolucidé de Avep €s marcadament diferent en
acetona expandida amb CO, de I’observada en etanol expandit amb CO,. Contrariament,
I’evolucié de Awvyy sembla ser independent de la naturalesa del dissolvent convencional
emprat. La desviacio de Avep 1 Avyy per sota dels respectius comportaments ideals quan
augmenta Xcp, en els dos dissolvents expandits amb CO; indica I’existéncia de fenomens de
solvatacio preferencial de les molécules de paracetamol per molécules de dissolvent organic.*
Aquest fenomen seria degut a 1’establiment d’interaccions especifiques /0 no especifiques
entre els grups funcionals CO i NH del paracetamol i els grups funcionals del dissolvent
organic, les quals expliquen I’enriquiment de 1’esfera de solvatacidé del paracetamol amb
moléecules de dissolvent organic. Amb aix0, la composicid al voltant de les molécules de
paracetamol no es correspondria amb la composicié macroscopica de la mescla. L’evolucio
més lenta, i amb valors absoluts de nombre d’ona més baixos, del desplagament Avcp en
etanol expandit en CO, en relaci6 a aquella que té lloc en acetona expandida en CO,, indica
que les interaccions que tenen lloc al voltant del grup carbonil del paracetamol, en aquests dos
dissolvents expandits, son sensibles de manera diferent a 1’augment en Xcp,. La diferent
naturalesa de 1’etanol, un dissolvent capa¢ de donar ponts d’hidrogen, en relacié a 1’acetona,
el qual no presenta capacitat de donar ponts d’hidrogen, podria ser la causa responsable
d’aquest diferent comportament. Contrariament, la variaci6 similar de Avyy amb el contingut
en CO; tant en acetona expandida amb CO; com en etanol expandit amb CO,, indica que les
interaccions al voltant del grup NH no presenten diferent sensibilitat a la composicié del medi
dissolvent de les dues dissolucions expandides amb CO,.

La diferent sensibilitat del mode vco en funcid de Xcoy, permet il-lustrar, de manera

esquematica, la pertorbacid6 de D’esfera de solvatacié del paracetamol quan es realitza
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I’expansié amb CO, de dissolucions en etanol 1 acetona. Aixi doncs, en la Figura 58
s’esquematitza que la solvataci6 preferencial de molécules de paracetamol per molecules
d’acetona es veu trencada més facilment per I’augment en la concentraci6 de CO, que la
solvatacio preferencial de molécules de paracetamol per molécules d’etanol. Aixi, aquesta
diferent intensitat del fenomen de solvataci6 preferencial en els sistemes
“paracetamol/etanol/CO,” 1 “paracetamol/acetona/CO,”, evidenciada per 1’evolucié de la
banda de vcp, permet explicar qualitativament el menor efecte anti-solvent del CO, en el
primer sistema en relacié al segon sistema, i fins i tot I’efecte de co-solvent del CO, per a

valors de X¢o, baixos en el sistema que conté etanol.

2298 1Co, e
i)  —

Figura 58. Representacié esquematica de les
modificacions de les esferes de solvatacio del
paracetamol en etanol expandit amb CO, (a

R 3 T C02 ;". . ."'._ dalt) i acetona expandida amb CO, (a baix).

Per a poder determinar la naturalesa 1 intensitat de les interaccions intermoleculars
responsables d’aquest comportament diferencial del fenomen de solvatacid preferencial
observat per espectroscopia d’IR, es varen realitzar aproximacions multiparamétriques LSER
i calculs ab initio de les interaccions entre grups funcionals del paracetamol i les molécules
d’acetona 1 etanol. Aquests estudis pressuposen que no hi ha interaccions significativament
favorables entre el paracetamol 1 el CO, degut a la clara existéncia d’enriquiment de I’esfera
de solvatacio del paracetamol amb molécules de dissolvent organic. S’assumeix, per tant, que
el CO; té tinicament un paper de pertorbacio de les interaccions entre el solut i el dissolvent
convencional. L’analisi de la naturalesa i intensitat d’aquestes interaccions és doncs clau a

I’hora de definir la solvatacié del paracetamol en els sistemes subjectes a estudi.
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3.2.3 Analisi dels modes vibracionals de paracetamol en dissolucio

3.2.3.1 Introduccio a I’aproximacio LSER

El solvatochromic comparison method 1 el seu us en Linear Solvation Energy Relationships
(LSER) va ser desenvolupat per Taft i col. Aquest metode és un dels tractaments multi-
parameétrics més emprats actualment per avaluar quantitativament i qualitativament efectes de
dissolvent en una propietat o procés fisico-quimic determinat.”® LSER relaciona canvis en
I’energia lliure d’un procés molecular determinat que té¢ lloc en dissolucid6 amb diverses
propietats especifiques 1 no especifiques del dissolvent en el qual el procés té lloc.
L’aproximacio LSER assumeix relacions lineals d’energia lliure o energia electronica per
cada un dels termes que contribueix en els efectes de dissolvent observats, i suposa que cada
terme és additiu i independent. Aquest tractament multiparamétric ha estat utilitzat per
correlacionar freqiiéncies vibracionals en diverses ocasions.”’ L’equacié LSER generalitzada
per correlacionar efectes de dissolvent sobre el desplacament de banda d’IR (41")
experimentat per un mode vibracional determinat (i) adopta la forma de 1’Equacid 15, essent
AV 1a diferéncia entre la freqiiéncia corresponent al maxim de la banda d’absorcié d’aquest
mode en dissolucio, v, i el seu valor en estat gasos.

AV = A+ s(x + do) + aa+ b + e (15)

En aquesta expressid z* o, @, f 1 £sOn parametres solvatocromics que descriuen el
dissolvent: 77 correspon a una mesura de la polaritat-polaritzabilitat del dissolvent,”® & és un
terme discontinu de “correccio de la polaritzabilita‘[”,29 o ¢és una mesura de ’acidesa del
dissolvent a I’hora de donar ponts d’hidrogen i descriu 1’habilitat d’aquest per acceptar un
parell electronic en una interaccié solut-dissolvent,” el parametre Ses refereix a la basicitat
del dissolvent com a acceptor de ponts d’hidrogen i descriu la capacitat d’aquest a [’hora de
donar un parell electronic en una interaccié solut-dissolvent,’’ i £és un parametre de
covaléncia de coordinacid, util a 1’hora de correlacionar certs tipus de propietats de

27832 B] terme independent Ape©

basicitat. representa la diferéncia entre el valor de la
freqiiéncia v; en un dissolvent no interactiu, en el qual tots els parametres solvatocromics sén
nuls, 1 el seu valor en estat gasds. Els coeficients s, d, a, b i e son caracteristics del mode
vibracional en estudi (i) 1 sén independents del dissolvent. Aquests coeficients son indicatius
de la sensibilitat del mode vibracional en relaci6 a la variacidé de la propietat del dissolvent a

la qual acompanyen (7% 6, a, S 1 &). Els coeficients amb signe negatiu indiquen que un

129



Resultats 1 Discussid

increment de la propietat del dissolvent a la qual acompanyen provoca un descens en 1’energia
del mode de vibracié subjecte d’estudi i un desplagcament de banda cap a freqiiéncies més
baixes, mentre que els coeficients amb signe positiu indiquen que un increment de la propietat
del dissolvent a la qual acompanyen provoca un increment de 1’energia vibracional i un

desplacament de banda cap a freqiiéncies majors.

3.2.3.2 Modelitzaci6 amb LSER dels desplacaments de banda experimentats pel

paracetamol en dissolucio

Per tal de caracteritzar la naturalesa i la magnitud relativa de les interaccions que
s’estableixen entre els diferents grups funcionals del paracetamol (OH, NH, CO) i les
moleécules d’etanol 1 acetona en els sistemes “paracetamol/etanol/CO,” i
“paracetamol/acetona/CQO,”, es va realitzar un estudi de LSER sobre el mode de vibracid veo
del paracetamol 1 del fenacetin, 1 sobre el mode vy del fenacetin. En el cas del paracetamol,
la banda corresponent al mode vy es troba solapada amb la banda corresponent al mode vy,
1 per tant en aquesta moleécula no €s possible estudiar per LSER aquests modes.

Aixi doncs, es varen enregistrar els espectres d’IR en dissolucié del paracetamol i del
fenacetin en una seérie de dissolvents pertanyents a diferents grups de la classificacid
realitzada per Ventosa i col.”> Aquests espectres varen ser mesurats en un espectrometre d’IR
per mitja d’una cel-la de liquids proveida amb finestres de ZnSe i espaiadors de tefldo que
permetia fixar el cami optic dins I’interval de 25 um a 500 um. La concentracio de les
dissolucions diluides mesurades fou inferior o igual a 0.35mol/l. Els espectres dels compostos
3 1 8 lliures de les absorcions dels dissolvents varen ser obtinguts després de restar els
espectres dels dissolvents purs dels espectres de les dissolucions en les mateixes condicions.
En la Taula 10 es mostren els valors de freqiiéncia dels maxims d’absorcié de les bandes
corresponents al mode vep de 3 i als modes vep i vy de 8, mesurats en els diferents
dissolvents estudiats, juntament amb els valors dels parametres solvatocromics d’aquests
dissolvents. Els valors de desplagament de banda Aveo™®™ 1 A del paracetamol i el
fenacetin induits per cada un dels dissolvents emprats varen ser calculats a partir de les
freqiiéncies dels maxims d’absorcié Vveo i vwi. Aquestes desplagaments per a cada mode (i),
Av:-”lv, es defineixen com la diferéncia entre el nombre d’ona d’aquest maxim d’absorcié en
un dissolvent donat, i el nombre d’ona del maxim d’absorci6 de la banda del compost en estat
gasos. Els valors de veo(3), Veo(8) 1 Wwi(8) en estat gasos son 1722 cm™, 1722 cm™ i 3465

-1 .
cm , respectivament.
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Taula 10. Freqiiéncia dels maxims d’absorci6 de les bandes d’IR dels modes de tensié de C=0 de 3 i 8 i del

mode de tensio del grup NH de 8 en els diferents dissolvents emprats i parametres solvatocromics d’aquests.***

Dissolvent veo ™ Vo B Ty () a B * 5 &
Eter butilic 1696.9 [b] [b] 0 0.46 0.24 0 0.2
Aigua 1632.9 [b] [b] 1.17 0.47 1.09 0 0.2
Metanol 1653.8 1653.1 3335.0 0.98 0.66 0.6 0 0.2
Etanol 1656.5 1654.6 3329.2 0.86 0.75 0.54 0 0.2
Acetona 1689.1 1686.6 3359.2 0.08 0.43 0.71 0 0
THF 1691.1 1692.4 3309.7 0 0.55 0.58 0 0.2
Dioxa 1690.2 1690.8 33354 0 0.37 0.55 0 0.2
Acetonitril 1685.9 1686.6 3361.4 0.19 0.4 0.75 0 0.2
DMSO 1678.7 1679.2 3273.2 0 0.76 1 0 0
Cloroform 1682 1681.9 3438.9 0.2 0.1 0.58 0.5 0
Clorbenze 1683.2 [b] [b] 0 0.07 0.71 1 0
Nitrobenze 1687.9 1688.1 3398.0 0 0.3 1.01 1 0.2
Tolue 1696.9 1697.0 3417.7 0 0.11 0.54 1 0
Piridina 1682.2 1686.1 3273.1 0 0.64 0.87 1 0.6
Eter etilic [b] 1697.7 33394 0 0.47 0.24 0 0
Dimetilacetamida [c] [c] 3290.3 0 0.76 0.88 0 0
Trietilamina 1698.0 1697.7 [c] 0 0.71 0.14 0 1
Diclorometa 1688.8 1687.9 3432.8 0.13 0.1 0.82 0.5 0
Acetat d’etil 1691.9 1692.7 3375.9 0 0.45 0.55 0 0
1-Butanol 1654.7 1657.0 3320.4 0.84 0.84 0.47 0 0.2
Nitrometa 1686.6 1686.3 3412.8 0.22 0.06 0.85 0 0.2

[a] Freqiiéncies en cm™. [b] Valors no mesurats a causa de la baixa solubilitat en el dissolvent. [c] Valors no
mesurats degut al solapament de bandes amb el dissolvent.

En la Taula 11 es mostren els models de LSER que descriuen ’efecte de dissolvent sobre el
mode de tensi6 del grup C=0 de les molecules 3 1 8, 1 sobre el mode de tensio NH de 8. Els
coeficients s, d, a, b i e 1 el terme independent Avon® d’aquests models varen ser calculats
mitjancant ajust, per regressio lineal multivariable, de les dades de la Taula 10 a I’Equaci6
15.%° Per mitja d’analisis estadistic, aquells coeficients amb poc nivell de significacio dins del
model, varen ser extrets. Aixi doncs, els models de LSER descrits en la Taula 11 son aquells
que només inclouen els termes relatius a les interaccions solut/dissolvent que contribueixen
significativament als desplagaments de banda experimentats per cada un dels modes

vibracionals estudiats.
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Taula 11. Models LSER que descriuen els desplagaments de banda d’IR induits per dissolvent, dels modes de
tensio de C=0 de 31 8 i del mode de tensio del grup NH de 8.

Estadistiques

y gt il Model LSER de desplagament de banda d’IR ¥ R st g2 lel gl gyl

veo3) 18 14 AV (3)=-15(2) - 193)(7) -38QQ)a-123) #0993 3 0991 324 9.73
veo 8 17 13 A (8)=-15(2) - 18Q2)(7) -38(Q)ar- 112) B 0.993 2 0991 313 102

wi(8) 17 13 Ay (8)=-22(8) + 55(13)ar- 201(17) B—74(27) & 0.964 16 0956 57 102

[a] Mode vibracional analitzat. [b] Nombre de dissolvents utilitzats. [c] Graus de llibertat. [d] Els numeros entre
paréntesis son els errors estandard del coeficient que acompanyen. [e] Coeficient de correlacié multiple. [f] Error
estandard del valor estimat. [g] Coeficient de determinacié multiple ajustat. [h] Valor del test F per 1’equacid
obtinguda. [i] Valor del test F tabulat amb un 99% de nivell de significacio.

S’observa que els models de LSER pels modes vco(3) 1 vico(8) descrits en la Taula 11 son
practicament idéntics i que per tant la naturalesa i forca de les interaccions solut-dissolvent
que influencien el desplagament de banda son iguals per aquest mode en les dues molecules.
Aixi doncs, tenint en compte que els models que descriuen 1’efecte del dissolvent sobre el
mode Vo sOn idéntics pel paracetamol i1 el fenacetin, en el present treball s’ha emprat el
model que descriu I’efecte de dissolvent sobre el mode vyy del fenacetin per a estudiar les
interaccions solut/dissolvent que tenen lloc al voltant del grup NH del paracetamol. Els
models LSER de vco(3) 1 vico(8) mostren que Aljcomlv ¢s primerament sensible als canvis en
I’acidesa del medi dissolvent (ac), després a les variacions en la polaritat/polaritzabilitat
d’aquest (s7#), 1 finalment als canvis en la basicitat del dissolvent (bf). Per altra banda, el
model LSER relatiu a wyy(8) mostra que els canvis en la basicitat del medi (bfand ef)
influencien enormement el desplacament de banda, mentre que els canvis en 1’acidesa del
medi tenen una influéncia bastant menor.

Mitjangant la utilitzacidé dels parametres solvatocromics (7z* «, £ and &) corresponents a
I’acetona i I’etanol (veure Taula 10), s’han calculat, a partir dels models de la Taula 11, les
influéncies de les diferents interaccions solut/dissolvent sobre els desplagaments de banda
experimentats pels modes de tensid dels grups C=0 i1 N-H del paracetamol en aquests dos
dissolvents. Tal i com es mostra en la Figura 58, Af/co”l en acetona ¢s basicament degut a les
interaccions dipol-dipol entre el solut i el dissolvent (representats pel terme s7#*) mentre que
Aveo™ en etanol és principalment causat per interaccions solut-dissolvent per pont d’hidrogen
on I’etanol actua com a donador (representats pel terme ae). Per altra banda, s’observa que

els desplagaments de banda Avy;™ en acetona i etanol sén en ambdos casos principalment
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deguts a interaccions per pont d’hidrogen on el dissolvent actua com a acceptor del pont

d’hidrogen (representats pel terme bf) i per tant, el paracetamol com a donador.

ST ao, bp
° .

Figura 59. Contribucié dels diferents tipus

50 T d’interaccions solut-dissolvent als desplacaments de

bB ec banda dels modes v¢p (superior) i vy (inferior) del

ao paracetamol en etanol (columnes en blanc) i en

50 | acetona (columnes en gris).

-100 ~

-150 ~

VNH

-200

Caldria destacar la sorprenent contribucid, tot i ser amb menor significacio, del terme b5 en el

desplagament A Voo™

malgrat la incapacitat del grup carbonil per donar ponts d’hidrogen a la
molécula de dissolvent. Aquesta contribucid pot ser assignable a dues possibilitats: a que el
terme bfrepresenti el pes de les interaccions acid-base de Lewis on el dissolvent realitza
donacié d’electrons cap al solut (sobre el carboni amb densitat de carrega positiva del grup
CO), o bé que aquest terme representi la contribuci6 a Aveo™” de la interaccié per donacié de
pont d’hidrogen del grup vei NH cap a una molécula de dissolvent. Aquesta darrera
possibilitat comporta que el mode de tensio del grup CO dins de I’amida es vegi pertorbat per
les interaccions que es puguin donar en un grup vei com el NH. Tal i com es mostrara més
endavant amb els calculs ab initio, aquesta pertorbacio és forca probable tenint en compte que

el mode vcp(3) no és un mode pur sindé que es troba mesclat amb altres modes interns del

paracetamol. La conjugacio de modes s’observa sobretot amb el mode vyu(3) de I’amida de la

133



Resultats 1 Discussid

qual formen part els grups NH i CO. Precisament, la contribucié del terme a« a la magnitud
del desplagament Avy;*", que en etanol resulta ser prou significatiu, pot tenir relacié amb
aquesta interrelacio dels modes veo(3) 1 vwu(3). Aixi, aquest terme a« podria representar la
influéncia sobre Avyy"" de la interaccié per pont d’hidrogen entre el grup carbonil del
paracetamol 1 una molécula d’etanol. En ’Esquema 2 es mostren les interaccions per pont
d’hidrogen de molécules d’etanol amb el grup amida del paracetamol que explicarien aquestes
contribucions inesperades d’alguns termes dels models relatius als modes vcp i wy. La
configuraci6 dels grups CO i NH d’aquest tipus d’amida es trobaria exclusivament en trans.”’
De forma coherent, en el cas de I’acetona, el valor tant poc significatiu del terme aa
s’explicaria per la practicament nul-la capacitat d’aquest dissolvent per donar pont d’hidrogen

al grup carbonil.

OH
Esquema 2. Molécula de paracetamol amb doble interaccié per enllagos
_N___O. O. d’hidrogen entre el grup amida i molécules d’etanol
H T C7 T H T E
H-G
O CH3

Com a conclusié es pot indicar que I’analisi per LSER de Aveg™”

en etanol i acetona
demostra la preséncia d’interaccions especifiques i no especifiques entre el grup carbonil del
paracetamol i les molécules de dissolvent. La gran diferéncia de magnitud del terme aa
obtingut per I’etanol i I’acetona demostra 1’existéncia d’una forta interaccid per pont
d’hidrogen entre el grup C=0 i les molécules d’etanol que no es dona quan el dissolvent és
acetona. Aquest analisi també¢ revela que la naturalesa de la interaccid de I’acetona amb el
grup C=0 del paracetamol és de tipus dipol-dipol. Per altra banda, I’analisi per LSER de
Avyg”® indica que la naturalesa de la interaccié entre el grup NH del paracetamol i les
molécules de dissolvent és principalment de tipus pont d’hidrogen, on la molécula de

paracetamol actua com a donador de pont d’hidrogen, tant en el cas de 1’acetona com de

I’etanol. La intensitat de la interaccio és lleugerament superior en etanol.
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3.24 Calculs ab initio sobre complexos paracetamol/acetona i

paracetamol/etanol

Per tal de confirmar la naturalesa fonamental de les interaccions especifiques i no-
especifiques entre els grups CO i NH del paracetamol i les molécules de dissolvent etanol i
acetona derivada de I’analisi experimental per LSER, el Dr. Yann Danten del grup del Dr.
Marcel Besnard al Laboratoire de Physico-Chimie Moléculaire va realitzar calculs ab initio
referents a complexos paracetamol/etanol i paracetamol/acetona. Amb aquests calculs també
es pretenia caracteritzar les interaccions entre el grup OH del paracetamol 1 molécules
d’etanol i acetona, les quals no havien pogut ser estudiades per LSER ja que els espectres
d’IR mostren solapament de les bandes dels modes vom i vy en acetona i substitucié de protod
per deuteri en el cas d’utilitzar dissolvents deuterats. En els complexos analitzats, no es va
tenir en compte la possible intervencié de molécules de CO,, degut a la falta d’evidéncies
experimentals que indiquessin alguna interacci6 especifica o no especifica paracetamol/CO; 1
sobretot, degut al clar fenomen de solvataci6 preferencial del paracetamol per molécules de
dissolvent convencional que es dedueix a partir de les mesures espectroscopiques. Malgrat
que l’autor d’aquesta memoria de Tesi Doctoral no va realitzar personalment els calculs
teorics esmentats, s’ha cregut convenient que aquests fossin inclosos en la present memoria a

fi d’explicar i confirmar els resultats experimentals anteriorment descrits.

3.2.4.1 Metodologia dels calculs teorics ab initio

Els calculs ab-initio de complexos paracetamol-(acetona), 1 paracetamol-(etanol), (n=1-3) han
estat portats a terme mitjangant el programa Gaussian-98,>® i les corresponents estructures han
estat optimitzades al nivell RHF/6-31G utilitzant un estricte criteri de convergéncia. En tots
els complexos calculats, s’ha permes la variacié de 1’estructura de la molécula de paracetamol
que interacciona amb etanol o acetona. Val a dir que aquesta estructura és sempre propera a la
del conformer més estable possible de la molecula aillada, Al (notacid6 que segueix la
nomenclatura descrita en el treball de Binev i col-laboradors)®. Les energies d’interaccio en
els complexos estudiats (AE;y) han estat calculades a 1’energia local minima. En els dimers,
les energies d’interaccid calculades han estat corregides utilitzant el “basis set superposition
error” (BSSE) a través de la técnica de “full counterpoise” (CP).* No obstant, per trimers i
tetramers, les energies d’interaccio corregides (BSSE) han estat obtingudes d’acord amb el

metode “site-site function counterpoise” (SSFC).*!
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En un segon pas, s’ha portat a terme un analisis vibracional per a cada complex utilitzant el
formalisme amb matriu de Wilson FG basat en 1’aproximacié de camp de forga harmonic.*
Les freqiiencies vibracionals i les variacions en les intensitats d’IR, degudes a la formacio6 del

complex, han estat calculades per a cada complex optimitzat.

3.24.2 Calcul de la geometria i les energies d’interaccié dels complexos
paracetamol-(etanol),

En la Taula 12 es mostra una seleccid dels parametres estructurals més rellevants de les
diferents estructures optimitzades entre el paracetamol i I’etanol. Aquests parametres relatius
a la formaci6 de complexos son les distancies internes d’enllag dels grups carbonil C=0,
hidroxil O-H 1 amino N-H del paracetamol, les distancies intermoleculars calculades i els
angles relatius, quan hi ha interaccié entre aquests grups funcionals i una molecula d’etanol.
També¢ s’indiquen en la mateixa Taula, les energies d’interaccid (AEiy) de les estructures
optimitzades.

L’analisi dels dimers paracetamol(etanol) mitjangant el conjunt de parametres geometrics i
d’estabilitat de les estructures (Taula 12) permet definir clarament la naturalesa de les
interaccions intermoleculars que s’observen en aquests complexos 1 que es reprodueix en els
trimers 1 tetramers. Concretament, en el dimer més estable (AE;,—=-8.9 kcal/mol) es produeix
I’interaccié d’una molécula d’etanol amb el grup OH del paracetamol. En aquesta estructura
DI, té lloc un enlla¢ d’hidrogen O-H:-O quasi lineal entre I’atom O de I’etanol, que actua com
a acceptor del pont d’hidrogen, i el grup OH del paracetamol, que actua com a donador. La
distancia intermolecular Ro.y és de 1.81 A. Un segon dimer D2 amb energia d’interaccio
menor (AE;j,=-7.0 kcal/mol), és aquell on I’atom O d’una molécula d’etanol interacciona com
a receptor d’un pont d’hidrogen que dona el grup NH d’una molécula de paracetamol. Aquest
enlla¢ intermolecular és de nou quasi lineal 1 presenta una distancia tipica d’enlla¢ d’hidrogen
de 2.009 A. Per tltim, el dimer amb menor estabilitat (AEin=-6.8 kcal/mol), és aquell on es
produeix la interaccid del proté de 1’hidroxil d’una molécula d’etanol amb I’oxigen del grup
carbonil del paracetamol, amb una distancia calculada, Ry.o, de 1.93 A. En aquest cas, el grup
hidroxil de I’etanol actua com a donador del pont d’hidrogen que accepta el grup carbonil de

la molécula de paracetamol. Les geometries dels tres dimers es poden visualitzar en la Figura

60.
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Taula 12. Parametres geométrics de les estructures optimitzades dels oligomers paracetamol-(etanol), calculats

al nivell HF/6-31G. Els valors de les energies d’interaccid AE;,° en aquesta taula estan corregits utilitzant

BSSE i d’acord amb I’esquema generalitzat Boys-Bernardy.

Estructura D1

Estructura D2

Estructura D3

B=Et.. HO¢ C:Et . OC¢

B=Et...HO, C=Et...HN,
Parametres estructurals ™

B=Et...HO, B=Et...HN, B=Et...0C,

Parametres estructurals ™

don(A) 0.961 (+1.2107) dou (A) 0.949 dou (A) 0.949

dun (A) 0.992 dai (A)  1.000 (+0.7 10?) dwi (A) 0.992

deo (A) 1.228 (+0.1 107) deo(A) 1.231 (+0.5 107) deo(A) 1.235 (+0.9 107)
Ro..10 (A) 1.809 Ro..mv (A) 2.009 Rir_oc (A) 1.931

U 177.5 A 178.4 Lo 117.6
Energia d’interaccié ™
AE; " -8.9 AE; " -7.0 AE; " -6.8
Estructura T1 Estructura T2 Estructura T3

B=Et.. OC¢ C:Et . .HN¢

dou(A) 0.961 (+1.2 107 don(A) 0.960 (+1.1 107 dox (A) 0.949
dun (A) 0.993 dan (A) 0.999 (+0.6 107 dai (A) 1.001 (+0.8 107)
deo(A) 1.235 (+0.9 107?) deo(A) 1.231 (+0.5 107 deo(A) 1.240 (+1.4 107)
R%Yo 1o (A) 1.810 R%Y 1o (A) 1.827 Ry oc(A) 1.905
a_ . 177.4 o 177.2 o 117.7
OHO OHO HOC
RP oc(A) 1.921 RP6 i (A) 2.020 R%0 v (A) 1.986
U 118.0 Oy 177.9 Oy 179.0
Energies d’interaccio ™
AE;, (P -15.9 AE;, -15.0 AE;, -14.4
s’ 8.9 eap’” -8.8 eap’” -6.7
eac? 6.8 eac? -7.0 eac? 4.6
epc? 0.1 epc? +0.2 eac? -0.1
eapc’) -0.2 Eapc”) +0.5 Enpc) -3.0
Estructura del Tetramer paracetamole(etanol);
B:Et. . HO¢ C:Et. . .HN¢ D:Et. . OC¢
Parametres estucturals ™ Energies d’interaccié ™
don(A) 0.960 (+1.1 107) AE;, (P 22.8
dan (A) 1.000 (+0.7 107) eap’” -8.8
deo(A) 1.241 (+1.4107) eac? 7.1
R%Yo 1o (A) 1.824 €ap”) -6.8
Ay 177.0 epc? +0.2
R in(A) 1.992 ap? -0.1
R 178.0 ecp” -0.12
R(3)H...OC (A) 1.897 8ABC(3) +0.5
Uy 118.0 D" 0.2
€acp’ -0.5
SBCD(3) ~-0.
SABCD(4) ~-0

[a] Entre paréntesis es mostren les desviacions significatives de la distancia d’enllag dels grups funcionals OH,
NH i CO en relacié al monomer de paracetamol aillat

[b] Unitat d’energia (kcal/mol)
[c] A=Paracetamol
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Figura 60. Estructures optimitzades (HF/6-31G) pels tres dimers paracetamol-(etanol). Les distancies

intermoleculars R es mostren sobre cada interaccio “grup funcional del paracetamol-etanol”

Un altre parametre a tenir en compte en la descripcid dels dimers és la desviacidé de la
distancia d’enllag dels grups OH, NH i CO en relacio a les corresponents distancies en el
monomer de paracetamol. Com seria esperable, s’observa que les distancies d’enllag
d’aquests grups experimenten un allargament quan aquests intervenen directament en la
interaccio. A més a més, en els complexos D1 1 D2, I’enllag C=0, tot i no intervenir
directament en la interaccio intermolecular, es veu tamb¢ allargat a causa de les interaccions
que es donen a través dels grups OH 1 NH de la mateixa molécula. Aquest fet indicaria que el
grup carbonil de DI’amida i1 el corresponent mode vibracional, vcp, es poden veure
sensiblement influenciats per interaccions que tenen lloc en d’altres punts de la molécula. En
funcié d’aquestes dades, de les mesures espectroscopiques i de 1’analisi de LSER realitzats a
partir d’aquest mode, es confirma que el mode vcp no pot ser considerat com un mode pur
sind que es troba barrejat amb d’altres modes interns de la molécula. Més endavant, 1’analisi
vibracional dels complexos a partir dels calculs ab-initio tractara novament aquest punt.

Pel que fa als parametres estructurals dels trimers T1, T2 i1 T3, la geometria dels quals es
mostra en la Figura 61, cal destacar que les distancies d’enllag, les distancies intermoleculars 1
els angles relatius varien ben poc en relaci6 als valors corresponents als dimers, si es
comparen aquells casos on es produeix interaccié pel mateix punt de la molécula. Per tant,
s’arriba a la conclusié que no es produeix variacio ni en la naturalesa ni en la intensitat de les
interaccions intermoleculars sobre els grups CO, NH 1 OH. En termes d’energia, el trimer més
estable és el T1 (AEi,=-15.9 kcal/mol), en el qual el grup OH del paracetamol actua com a
donador d’un pont d’hidrogen cap a 1’atom O d’una molecula d’etanol, i per altra banda, el
grup OH d’una altra molécula d’etanol actua de donador de pont d’hidrogen que accepta
I’atom O del grup carbonil del paracetamol. Aquesta estructura T1 apareix com a una quasi
superposicid de les estructures dels dimers D1 1 D3. El segon trimer més estable T2 (AEj,~—-

15 kcal/mol) és aquell en el qual els grups OH 1 NH actuen com a donadors de pont
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d’hidrogen cap a dues molécules diferents d’etanol i1 és també una quasi superposicio de les
estructures D1 1 D2. L ultim trimer en estabilitat (AEi,—=-14.4 kcal/mol), en el qual els grup
NH 1 CO del paracetamol actuen com a donador i acceptor, respectivament, de ponts
d’hidrogen amb dues molécules diferents d’etanol, no presenta aquesta superposicié en termes
energetics dels dimers D2 1 D3. Aquest fet es dona perque 1’energia d’interaccid del parell
etanol-grup NH aporta un efecte estabilitzant menor que 1’aportat en la mateixa interaccid del
dimer D2. No obstant, la contribucié dels 3 cossos irreduibles a I’energia total d’interaccid és

significativament atractiva (eapc=-3 kcal/mol).

L & - ne;q ‘ﬁ" 1.91A
8 2 ¢ o e e
..-I 1.02 A 182A = h‘_‘;ﬂf 12,02 A G e 6

@ 181A g\ o Vs " )
° L e,, ﬂg % ) g a e (199 A

T1 | T2 T3 $

Figura 61. Estructures optimitzades (HF/6-31G) pels tres trimers paracetamol-(etanol),. Les distancies

intermoleculars R es mostren sobre cada interaccio “grup funcional del paracetamol-etanol”

Finalment, el tetramer paracetamol-(etanol);, que implica interaccions entre molécules
d’etanol i els grups CO, NH i OH del paracetamol, mostra de nou que les distancies d’enllag,
les distancies intermoleculars i els angles relatius son molt semblants als valors obtinguts pels
dimers 1 trimers en cada interaccio estudiada. Les distancies intermoleculars O--HO, O--HN 1
H--OC s6n, doncs, caracteristiques d’interaccio per pont d’hidrogen. L’estructura optimitzada
del tetramer, la geometria del qual es representa en la Figura 62, presenta una energia
d’interacci6 BSSE corregida AEi,=-22.8 kcal/mol. Aquesta estructura tetrameérica apareix

com a una quasi superposicio de les estructures dels dimers D1, D2 i D3.

Figura 62. Estructura optimitzada (HF/6-31G) del
tetramer paracetamol-(etanol);. Les distancies
intermoleculars R es mostren sobre cada interaccid “grup

funcional del paracetamol-etanol”
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3.24.3 Calcul de la geometria i les energies d’interacci6 dels complexos

paracetamol-(acetona),

En la Taula 13 es mostra una seleccid dels parametres estructurals més rellevants de les
diferents estructures optimitzades entre el paracetamol i I’acetona. Igualment com en la Taula
12, aquests parametres relatius a la formacié de complexos son les distancies internes d’enllag
dels grups C=0, O-H 1 N-H del paracetamol, les distancies intermoleculars calculades i els
angles relatius, quan hi ha interacci6 entre aquests grups funcionals i una molécula d’acetona.
També s’indiquen les energies d’interaccid (AEiy) de les estructures optimitzades.

Els dimers D’1, D’2 i D’3 permeten, com en el cas dels dimers amb etanol, definir clarament
la naturalesa i intensitat de les interaccions intermoleculars que es poden donar entre
molecules d’acetona i els grups CO, NH 1 OH del paracetamol. Els dimers més estables son,
amb aquest ordre, aquells que impliquen la interacci6 d’una molécula d’acetona amb el grup
OH (dimer D’1) i NH (dimer D’2) del paracetamol. En les interaccions que defineixen
aquests dimers, els grups OH i NH actuen de nou com a donadors de pont d’hidrogen que
accepta el grup carbonil de les molécules d’acetona. Les distancies intermoleculars
Ro-no=1.88 A, corresponent a D’1, 1 Ro.un=2.07 A, corresponent a D’2, son també
caracteristiques d’enlla¢ d’hidrogen 1 son lleugerament més elevades que les observades en
les interaccions dels mateixos grups en D1 i D2 d’etanol. També s’observa que aquestes
interaccions en D’1 i D’2 porten a unes energies d’interaccio inferiors (AEij,=-8.1 1 -6.8
kcal/mol) a les obtingudes per D1 i D2 (AEix=-8.9 o -7.0 kcal/mol). Es dedueix, doncs, que
aquestes son més febles en acetona que en etanol, tot i que en ambdds casos es produeix
donacié de pont d’hidrogen del paracetamol cap al dissolvent. Pel que fa a I’estructura D’3, la
qual és la menys estable, el grup carbonil de I’acetona interacciona amb una configuraci6 cap
i cua amb el grup carbonil de la molécula de paracetamol amb una distancia intermolecular
Rc.c de 3.16 A. Aquesta interaccié és resultant d’interaccions dipol-dipol i I’energia
corregida de BSSE AEi,(“" calculada per aquesta interaccio és de -4.8 kcal/mol. La seva
naturalesa és, doncs, ben diferent de la que governa la formacio del complex D3 de
paracetamol amb etanol amb interaccid per pont d’hidrogen sobre el grup carbonil. Les

geometries dels tres dimers es poden visualitzar en la Figura 63.
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Taula 13. Parametres geométrics de les estructures optimitzades dels oligomers paracetamol-(etanol), calculats

al nivell HF/6-31G. Els valors de les energies d’interaccio AEint“ en aquesta taula estan corregits utilitzant

BSSE i d’acord amb I’esquema generalitzat Boys-Bernardy.

Estructura D’1 Estructura D’2 Estructura D’3
B=Acetona...HO, B=Acetona...HN, B=Acetona...OC,
Parametres estructurals ™
don(A) 0.958 (+0.9107) don (A) 0.949 don (A) 0.949
dan (A) 0.992 dx(A) 0.997 (+0.4 107) dni (A) 0.992
deo (A) 1.227 (+0.1 10?) deco(A) 1.231 (+0.5 107) deo(A) 1.233 (+0.7 107
Ro 1o (A) 1.881 Ro_in(A) 2.072 Re.oc(A) 3.161
Uy 166.2 R 179.4 U 98.1
Energia d’interaccio ™
AE;, 8.1 AE;, " -6.8 AE;, " 4.8
Estructura T’1 Estructura T°2 Estructura T°3
B=Acet...HO, C=Acet...NH, | B= Acet...HN, C= Acet...OC; | B=Acet...OHy, C=Acet...OC,
Parametres estructurals ™
don(A) 0.958 (+0.9 107) don (A) 0.949 don(A) 0.958 (+0.9 10)
dai(A) 0997 (+0.5 107) dai (A) 0.992 dyi (A) 0.992
deo(A) 1.232 (+0.6 10?) deo(A) 1.238 (+1.2 10?) deo(A) 1.234 (+0.8 10?)
RYg. 1o (A) 1.902 RYo. v (A) 2.084 R4 oc(A) 1.874
o 164.0 o 147.5 o 167.2
OHO O"HO HOC
R v (A) 2.072 R oc(R) 3.331 R oc(A) 3.156
I 167.5 o 89.4 e 99.4
Energies d’interaccié ™!
AE;, (P -14.4 AE;, -13.7 AE; -13.0
eap” -8.0 g’ 5.2 eap”) -8.2
eac® 6.7 eac? -4.4 eac? 4.8
enc? ~0 eac? 2.7 enc” ~-0
SABC(3) +0.3 SABC(3) -1.4 SABCG) ~0
Estructura del tetramer paracetamole(acetona);
B=Acet...HO, C=Acet...NH, D= Acet...OC,
Parametres estructurals ™ Energies d’interaccié ™
don(A) 0.958 (+0.9 107) AE;, (P 21.3
dxu(A) 0.997 (+0.4 10?) eap -8.0
deo (A) 1.239 (+1.3 10?) eac? 5.2
RV 1o (A) 1.894 eap’ 4.4
- 164.9 enc? ~0.
RZ v (A 2.103 enp"”) ~0.
Oy 147.0 ecp? 2.7
RYc oc(A) 3.304 eanc” +0.3
o 89.9 eanp’) -0.1
eacp’’) -1.4
SBCD(3) ~+0.
SABCD(4) ~-0

[a] Entre paréntesis, desviacions significatives de la distancia d’enllag dels grups funcionals OH, NH i CO en
relacié al monomer de paracetamol aillat

[b] Unitat d’energia (kcal/mol)
[c] A=Paracetamol
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x_

Figura 63. Estructures optimitzades (HF/6-31G) pels tres dimers paracetamol-(acetona). Les distancies

¢. D2 D3

intermoleculars R es mostren sobre cada interaccio “grup funcional del paracetamol-acetona”

Cal destacar que les desviacions de la distancia d’enllag C=O son significatives tant si es
produeix interacci6 directament sobre el grup carbonil com si la interaccié es produeix sobre
el grup NH i OH. Es confirma doncs, tant en acetona com en etanol, que el grup CO ¢és
bastant sensible a qualsevol interaccié que pugui afectar altres punts de la molécula de
paracetamol.

En els trimers T°1, T°2 1 T’3 la naturalesa i intensitat de les interaccions no varia massa
significativament en relacio als dimers corresponents, tal i com es dedueix de la poca variacio
que s’observa en les distancies intermoleculars. El trimer més estable s’obté quan es produeix
interaccio per pont d’hidrogen a través dels grups OH i NH del paracetamol que actuen com a
donadors (AEint(CP)=-14.4 kcal/mol). Els trimers T°2 1 T’3, s6n en aquest ordre menys estables
en relacio a T’1 degut a la menor contribucid que té la interaccio dipol-dipol sobre el grup
carbonil en I’estabilitzacié dels complexos. La geometria d’aquestes estructures es mostra en

la Figura 64.
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Figura 64. Estructures optimitzades (HF/6-31G) pels tres trimers paracetamol-(acetona),. Les distancies

intermoleculars R es mostren sobre cada interaccio “grup funcional del paracetamol-acetona”
Finalment, en la Figura 65 es mostra la geometria del tetramer paracetamol-(acetona);. Els

parametres estructurals de la Taula 12 indiquen que aquesta estructura es defineix per dues

interaccions de pont d’hidrogen entre els grups OH 1 NH del paracetamol, que actuen com a
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donadors sobre I’atom O de dues molécules d’acetona, i una interacci6é dipol-dipol de tipus
cap 1 cua entre els grups carbonil del paracetamol 1 una tercera molécula d’acetona. Aquest
tetramer, que reprodueix les interaccions observades en els dimers i trimers, té una energia
total d’interaccid corregida segons BSSE de -21.3 kcal/mol. Aquesta energia és lleugerament

inferior a I’energia total d’interacci6 observada en el tetramer paracetamol-(etanol);.

Figura 65. Estructura optimitzada (HF/6-31G) del

tetramer paracetamol-(acetona);. Les distancies

intermoleculars R es mostren sobre cada interaccio

: “grup funcional del paracetamol-acetona”

3.2.4.4 Calcul teoric de les frequéncies i intensitats de vibracié dels modes vco, W |

Von en els complexos paracetamol-(etanol), i paracetamol-(acetona),

Les freqiiéncies de vibracid i les intensitats d’IR dels modes vcp, wwm 1 vou de tots els
complexos mostrats en els dos apartats precedents, han estat determinats pel Dr. Yann Danten
a partir dels calculs ab initio. Cada complex permet definir, per a cada mode vibracional, un
parell de valors de la freqiiéncia i la intensitat, representatius d’una banda d’absorci6. Els
parells de valors -freqiiéncia/intensitat- corresponents al mode v han estat representats en la
Figura 66 juntament amb la banda experimental d’aquest mode obtinguda en acetona i etanol,
mentre que aquelles corresponents als modes vor 1 vyy han estat representades en la Figura
67, en relacio també a les bandes experimentals en els mateixos dissolvents. Els valors de les
freqliéncies han estat corregits mitjangant el factor empiric determinat per les diferéncies
observades habitualment entre les freqiiéncies experimentals i les freqiiéncies calculades dins
les diferents bases.” Les intensitats d’IR també han estat corregides en relacié a I’escala

experimental.
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En la Figura 66 s’observa que les freqiliencies i intensitats del mode vcp en els diferents
complexos mostren una important variabilitat. En concret, en aquells complexos on es
produeix interacci6 directa sobre el grup CO s’observa variabilitat tant en la freqliéncia com
en la intensitat, mentre que en aquells complexos on no es produeix interacci6 directa sobre el
grup CO, sin6 que es dona sobre altres grups de la molécula, la variabilitat s’observa
principalment en la intensitat d’IR. Es especialment interessant comparar la banda vco del
dimer D3 1 del trimer T3. Aquests oligomers es diferencien perque en el primer només es
produeix interaccio sobre el grup CO, el qual rep un pont d’hidrogen d’una molécula d’etanol,
mentre que en el segon es produeix la mateixa interaccid perd també la interaccid per pont
d’hidrogen del grup NH amb un altra molécula d’etanol. La Figura 66 mostra una diferéncia
molt important en la posicid i1 intensitat de les bandes simulades. La introduccio de la
interaccid que involucra el grup NH té, per tant, un efecte molt important de disminuci6 de
I’energia de vibracid del mode vep. Pel qué fa als modes vpy 1 wyy, la Figura 67 mostra
I’existéncia d’una variabilitat bastant menor de les freqiiéncies i les intensitats dels diferents

complexos. Concretament, aquesta figura permet definir, per a cada mode, dos grups de
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complexos segons la seva posicio en I’espectre: aquells amb interaccio directa sobre el grup
OH/NH 1 aquells on no es produeix interacci6 directa sobre el grup. Cada grup presenta poca
variaci6 tant en els valors d’intensitat com de freqiiéncia. Per tant, aquesta diferent variabilitat
dels modes vcp, vwm 1 Vo corrobora I’afirmaci6 ja realitzada en 1’analisi dels dos primers
modes per LSER. El mode v¢o no pot ser considerat com un mode pur i per tant no només les
interaccions que es donen directament sobre el mode carbonil afecten la seva freqiiéncia de
vibracio 1 intensitat IR. En canvi, els modes vom 1 vyy s6n modes bastant menys conjugats
amb d’altres modes interns de la molecula i per tant els efectes d’interaccions col-laterals hi
son menys rellevants.

En termes de freqiiéncies calculades, els punts representats en la Figura 67 mostren que, en
els complexos amb interaccid directa sobre els grups OH 1 NH, es produeixen importants
desplagaments de banda cap a freqiiencies de vibracid més baixes en relaci6 a la freqiiéncia de
vibraci6 del monomer o molécula sense interaccid directa. La magnitud d’aquests
desplacaments confirma la naturalesa d’enlla¢ d’hidrogen d’aquestes interaccions.
Concretament, els desplacaments de banda calculats pels complexos amb interaccié sobre OH
es troben dins els intervals 200-230 cm™ en etanol i 160-180 cm™ en acetona. Pel qué fa al
grup NH, aquests intervals son de 100-130 cm™ en etanol i 50-60 cm™ en acetona. Les majors
variacions espectrals obtingudes en etanol indiquen que els centres donadors de pont
d’hidrogen OH i1 NH interaccionen amb major for¢a amb etanol que amb acetona. Aquesta
tendéncia ja s’havia observat per LSER. Per altra banda, la posicid de les bandes de complex
calculades es correspon bastant bé amb la posicid de les bandes experimentals. Es confirma
que la posici6 de les bandes dels modes wyy 1 voy és prou propera com perque
experimentalment s’observin solapades. Pel que fa a la intensitat d’IR calculada pels modes
wi 1 Vom, no s’observa el mateix grau de correspondéncia que s’ha obtingut en les
freqiiencies. En concret, 1’espectre experimental del paracetamol en acetona mostra que
I’absortivitat maxima de la banda corresponent a vyy €s superior a la de la banda de vpg.
Contrariament, els calculs indiquen que, tot i que ambdds modes presenten una exhaltacio de
la intensitat, la intensitat d’IR resultant pel mode vpy €s superior a la del mode vyy. Aquesta
incoherencia pot ser deguda a una possible desviacio de la hipotesi d’harmonicitat que s’ha
realitzat en els calculs relatius als dos modes. Aixi, el mode vyy podria presentar una major
anharmonicitat que allunyaria el calcul de I’espectre experimental.

Com ja s’ha comentat anteriorment, la variabilitat que presenten les freqiiencies calculades en

relaci6 al mode v dificulta establir relacions entre aquestes i la intensitat de les interaccions.
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S’ha optat, com a primera aproximacio, per calcular el baricentre de les bandes dels quatre
complexos que impliquen interaccié sobre el grup CO tant en etanol com en acetona.* En
realitzar aquest calcul, s’estd suposant una abundancia relativa equivalent per a tots els
complexos. S’ha calculat tamb¢ la desviacid estandard associada al baricentre com a mesura
de I’amplada de la distribucié que engloba els complexos en cada cas. El baricentre en el cas
dels complexos en etanol resulta tenir un valor de 1630.85 cm™ mentre que en el cas dels
complexos en acetona pren un valor de 1642.95 cm™. Aixi doncs, la diferéncia en la
naturalesa de la interacci6 en etanol (pont d’hidrogen) i en acetona (dipol-dipol) observada en
el conjunt de parametres estructurals dels complexos, es manifesta en una diferéncia en el
desplagament de banda 12 cm™ més elevat en etanol. La desviaci6 estandard, la qual pot ser
associada a I’amplada de banda, ofereix una major diferéncia, doncs en etanol pren un valor
de 23.5 cm™ mentre que en acetona és de 8.54 cm™. En conclusio, tot i que s’observa amb
menor claredat que la mostrada en la descripcid de la geometria de les estructures, les
freqiiéncies 1 intensitats d’IR calculades confirmen que les interaccions sobre el grup carbonil

tenen major intensitat en etanol que en acetona.

3.2.4.5 Conclusions dels calculs teorics ab initio

Els calculs ab-initio han permés veure que, en tots els complexos, els grups funcionals OH i
NH del paracetamol actuen com a centres donadors de pont d’hidrogen en la seva interaccid
amb molécules d’acetona i1 etanol. La geometria dels complexos paracetamol-(etanol), i
paracetamol-(acetona),, 1’energia d’interaccié dels parells grup funcional-molécula de
dissolvent i els desplacament significatius de banda cap a freqiiéncies menors sustenten
aquesta assignacio 1 permeten afirmar que la forca de les interaccions és més elevada en els
oligomers d’etanol. De totes maneres, la diferéncia més important que s’observa fa referéncia
a la naturalesa de la interaccid que té lloc sobre el grup CO del paracetamol. Els calculs
teorics indiquen que aquest grup actua com a acceptor d’un pont d’hidrogen quan interacciona
amb etanol, mentre que manté interaccions dipol-dipol amb molécules d’acetona. Aquesta
diferéncia es manifesta de manera més acusada en la geometria i estabilitat dels complexos

que en els desplacaments de banda calculats.
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3.2.5 Conclusions dels estudis a nivell microscopic. Correlacio entre les

mesures espectroscopiques i les mesures de solubilitat

Les mesures espectroscopiques realitzades sobre els sistemes “paracetamol/acetona/CO,” 1
“paracetamol/etanol/CO,”, els models de LSER relatius a I’efecte de dissolvent sobre els
modes vibracionals del paracetamol 1 els calculs ab-initio de complexos
paracetamol-(acetona), i1 paracetamol-(etanol), han permes estudiar a escala molecular la
solvatacio de la moleécula de paracetamol en aquests sistemes. Aixi, la naturalesa 1 la intensitat
de les interaccions entre els grups funcionals del paracetamol i les molécules d’acetona i
etanol, s’ha deduit a partir de I’analisi de LSER i dels calculs ab-initio, mentre que la variacid
dels desplagaments de banda d’IR Avep and Awvyy amb el contingut en CO, de les
dissolucions d’etanol expandit amb CO; i acetona expandida amb CO,, ha permés descriure la
sensibilitat de les interaccions especifiques 1 no especifiques solut-dissolvent organic a la
variacio de Xcop. La variacié més lenta del desplagament de banda del mode v¢o en etanol
expandit amb CO;, que en acetona expandida amb CO;, quan augmenta el contingut en CO,
de la dissolucid, indica que les interaccions dipol-dipol establertes entre els grups carbonil de
les molecules d’acetona i paracetamol son més facilment pertorbades pel CO, que les
interaccions per pont d’hidrogen que es donen entre el grup CO i les molécules d’etanol. Per
altra banda, I’evolucié similar observada en Avyy quan Xco; augmenta en ambdods dissolvents
expandits, indica que les interaccions per pont d’hidrogen entre el grup NH del paracetamol i
les molecules de dissolvent organic, en les quals el grup NH actua com a donador, séon
igualment sensibles al contingut en CO, tant en etanol expandit amb CO, com en acetona
expandida amb CO,. Tot i que, com s’ha vist per calculs ab initio, la forca de la interaccio
entre el grup NH 1 les molécules d’etanol €s més gran que la de la interaccio entre el grup NH
1 les molecules d’acetona, les dues interaccions son pertorbades en el mateix grau per
I’augment en Xcoy. Sembla ser, per tant, que la naturalesa de la interaccid t€ un major pes en
el grau de pertorbacid que provoca el CO; que la intensitat de la interacci6. Per ultim, a causa
del solapament de bandes i de la substitucid isotopica, no ha estat possible estudiar
espectroscopicament la sensibilitat del mode vpy en relacio al contingut en CO, dels sistemes
analitzats. No obstant, per calculs ab initio s’ha observat que el grup OH del paracetamol
interacciona com a centre donador de pont d’hidrogen tant amb etanol com amb acetona, de la
mateixa manera com ho fa el grup NH. Per tant cal esperar que la variacié de Avpyamb Xco2

no hauria de presentar diferéncies significatives en etanol expandit amb CO, i acetona

147



Resultats 1 Discussid

expandida amb CO, degut a la igual naturalesa de les interaccions entre el grup OH 1 les
molecules de dissolvent organic.

Aixi doncs, la més abrupta pertorbacid experimentada en [’esfera de solvatacio del
paracetamol en acetona expandida amb CO,, quan el contingut en CO, augmenta, la qual esta
relacionada amb el fort comportament anti-solvent del CO, en aquest sistema, és basicament
causada per la marcada sensibilitat de les interaccions dipol-dipol entre el grup CO i acetona a
la presencia del CO,. En el cas de paracetamol en etanol expandit amb CO,, la pertorbacid
experimentada per ’esfera de solvatacié del solut és menor degut a la menor sensibilitat, a la
preseéncia de CO», de les interaccions per pont d’hidrogen entre el grup CO i I’etanol.

Fins aquest punt s’ha demostrat que el grup carbonil de la molécula de paracetamol és el grup
funcional que mostra una major sensibilitat envers les diferéncies, a nivell molecular, entre els
sistemes “paracetamol/etanol/CO,” 1 “paracetamol/acetona/CO,”. Aixi, el seu mode de tensid
Vco presenta una important sensibilitat a la naturalesa i intensitat de les interaccions que es
donen tant directament sobre el grup CO com en altres punts de la molécula. A més, aquest
mode vep es comporta de forma sensible i selectiva davant la pertorbacid que suposa la
preséncia del CO, per a les interaccions paracetamol-acetona i paracetamol-etanol. Tot aixo fa
que es pugui considerar aquest mode com una bona sonda a nivell molecular, mitjangant la
qual es puguin correlacionar mesures microscopiques amb mesures macroscopiques com la
solubilitat. Aixi, amb la intenci6é de correlacionar el diferent comportament de solubilitat del
paracetamol en etanol expandit amb CO; i acetona expandida amb CO, (veure Figura 50) amb
la diferent pertorbacidé que experimenta I’esfera de solvatacié de la molecula de paracetamol
en aquests dissolvents (veure Figura 58), s’ha representat en la Figura 68, per a diferents
valors de Xcop, I’energia lliure associada al procés de solubilitzaci6 del paracetamol, AGge, €n
relaci6 als desplacaments Aveo mesurats amb als mateixos valors de Xcor en ambdos
dissolvents expandits. AGys del paracetamol en acetona i etanol expandits amb CO, va ser
calculada a partir de ’Equaci6 16, associada a un equilibri quimic de solubilitat (S) en una
dissolucio diluida ideal,” i a partir de les dades de solubilitat representades en la Figura 50,
les quals es troben detallades en I’Annex 1-Part Experimental. En 1I’Equaci6 16, T ¢és la

temperatura i R és la constant dels gasos (R=8.314 J-mol™-K™).

AGgs = -R-T"In(S) (16)
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v, (cm?)

1=0.997)

La bona linealitat observada entre Avcp 1 ’energia lliure de dissolucio, 4Gys, indica que el
comportament de la solubilitat del paracetamol en els dos dissolvents expandits amb CO; 1
I’evolucio del mode vep quan Xco, augmenta en ambdéds medis dissolvents, son dos processos
que estan controlats pel mateix tipus d’interaccid intermolecular. Aixi, en el sistema
“paracetamol/etanol/CO,” tant els desplacaments de banda, Avcp, com la disminucié en la
solubilitat, estan controlats majoritariament per la interaccid per enllag d’hidrogen entre el
grup CO del paracetamol i D’etanol, i per altra banda, en el cas del sistema
“paracetamol/acetona/CO,” Avco 1 la variacié de S vénen governats per la interaccié dipol-
dipol entre els grup CO del paracetamol i I’acetona. Es confirma per tant, que el mode v¢o, tot
1 ser una propietat molecular local, és una bona sonda per correlacionar propietats
microscopiques i macroscopiques en els sistemes “3/etanol/CO,” i “3/acetona/CO,”.

Els resultats exposats en aquest apartat confirmen que la metodologia emprada, en la qual
s’ha combinat I’analisi vibracional d’IR, I’analisi per LSER i calculs ab initio, és un
procediment de treball molt adequat per a analitzar, a nivell molecular, fenomens de

solvatacio en dissolvents expandits amb COs.
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3.3 Estudi a nivell molecular dels fenomens de solvatacié en el

sisterma metenamina/etanol/CO,”

3.3.1 Comportament de solubilitat del compost metenamina en etanol

expandit amb CO,

En la Figura 69 es representa la dependéncia de la solubilitat de la metenamina en etanol
expandit amb CO,, a Tw=313 K i Pw=10 MPa, amb la variacié de la fraccié molar de CO, del
dissolvent expandit. Tal 1 com s’ha esmentat en [Dapartat 1.1.3, el sistema
“metenamina/etanol/CO,” es caracteritza perquée 1’efecte de co-solvéncia del CO, es
manifesta al llarg de tot I’interval de valors de Xcop, 1 perque la mescla binaria de dissolvents
¢s capag de dissoldre més quantitat de metenamina que els dos dissolvents purs a la mateixa

temperatura. S’obté doncs, un efecte sinergic de la capacitat solvatadora dels dos dissolvents.

Figura 69. Variacid de la solubilitat de la
metenamina amb Xco, en “‘etanol/CO,” a

Pw=10Mpa i Tw=313 K. La linia de punts

C (mol/mol)

correspon a la variacio de la solubilitat esperada

segons un procés de diluci6 ideal.

Amb D’objectiu d’entendre a nivell molecular aquest comportament de solubilitat tan
sorprenent, s’ha aprofitat I’equipament i la metodologia desenvolupats per a [’analisi
vibracional dels sistemes “paracetamol/acetona/CO,” 1 “paracetamol/etanol/CO,”, descrits en
els apartats anteriors. Ara bé, en aquest estudi i a diferéncia amb el descrit en 1’ Apartat 3.2,
han estat subjecte d’estudi tant les bandes corresponents als modes vibracionals del solut com
les bandes de vibracio dels dissolvents, sobre les quals s’ha posat especial émfasi tot i
I’elevada concentraci6 de les especies a les que corresponen. Aquest major aprofundiment en
I’estudi del sistema de tipus “solut/dissolvent convencional/CO,” respon a la major
complexitat que presenta el comportament macroscopic (solubilitat) mostrat en la Figura 69.
A més, pretén contrarestar el fet que 1’analisi de bandes vibracionals de solut pot resultar

insuficient ja que, tot i la simplicitat i simetria de ’estructura de la molécula de metenamina,
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aquesta té una elevada predisposicio per a interaccionar de manera especifica a través dels
seus quatre nitrogens ternaris, via interaccions per enlla¢ d’hidrogen o formaci6 de parells
donador-acceptor d’electrons (interacci6 acid-base de Lewis). L’objectiu final d’aquest estudi
¢és determinar, a través de ’analisi dels modes de vibracio de les molécules de solut i de
dissolvent, les interaccions que tenen lloc en 1’esfera de solvatacié de la metenamina en etanol
expandit amb CO,, les quals son responsables de la diferent organitzacié de les molécules de
dissolvent en la regid cibotactica del solut en relacié a la seva organitzaci6 en el global del
dissolvent, on no es produeix pertorbacié deguda a la preséncia del solut.

Aquesta organitzacio diferencial de les molécules de dissolvent pot ser revelada, per exemple,
en ’espectre vibracional d’IR de les molécules de dissolvent presents en la regid cibotactica i
fora d’aquesta regio. Les principals limitacions que poden dificultar I’obtencié d’indicis
d’aquesta estructuraci6 a través de 1’espectre d’IR de dissolvent tenen a veure, logicament,
amb la seva elevada concentraci6 total. Aquesta provoca que es doni un predomini de les
caracteristiques massives de dissolvent, les quals poden arribar a obscurir possibles senyals
corresponents a estructures concretes del dissolvent al voltant del solut. La resolucid
d’aquests senyals en el cas d’espectroscopia d’IR depén de la intensitat de la pertorbacidé que
sigui capac de generar la molécula de solut en els modes vibracionals d’aquelles molecules de
dissolvent estructurades al seu voltant. A major intensitat d’aquesta perturbacid, per exemple
degut a I’ocurréncia d’interaccions especifiques fortes, més gran sera la intensitat d’absorcio
del senyal corresponent a les molécules de dissolvent de la regid cibotactica i més probable

sera la seva resoluci6 en relacio al senyal del dissolvent en massa.

3.3.2 Determinaci6 dels espectres d’absorcio de mescles “etanol/CO,”

Per a poder analitzar tant les bandes dels modes de vibracié del solut com les dels modes de
vibraci6 del dissolvent en el sistema “metenamina/etanol/CO,” era necessari reduir al maxim
el cami optic, /, de la cel-la de mesura, 1 aixi evitar la saturacido de les bandes d’IR del
dissolvent. En aquest apartat es descriuen els experiments que es varen realitzar sobre mescles
“etanol/CO,” per tal de validar la configuraci6 de la cella de mesura emprada per a
enregistrar espectres de dissolucions expandides amb CO, amb una bona resoluci6 de les
bandes de dissolvent. En els estudis descrits en 1’Apartat 3.2 s’havien emprat espaiadors de
coure amb una espessor determinat per a fixar el cami Optic, /, de la mesura. Amb aquests
espaiadors no ¢€s possible reduir / per sota de 50 um. La necessitat de treballar amb valors de /

inferiors va portar a provar un meétode de fixacid del cami Optic sense espaiadors.
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Concretament, es varen instal-lar les dues finestres de ZnSe de la cel-la de mesura de tal
manera que es trobessin en contacte a pressié atmosférica. En aquest metode, quan es
pressuritza la cel-la amb el fluid de mesura, les finestres es separen fins a generar un trajecte
optic. El grau amb que¢ es troben collats els dos cossos buits cilindrics que fixen la posicié de
la junta J 1 disc D, mostrats en la Figura 70, i la pressio del fluid intern determinen la
separacio que es genera entre les dues finestres 1 per tant /. La reproduibilitat d’aquest sistema
de fixacid del trajecte Optic va ser comprovada mitjangant 1’enregistrament de I’espectre de
CO; a 10 MPa i 40°C repetides vegades. Aquests espectre aparegué¢ com a invariable en les
diferents mesures realitzades a la mateixa pressio i va ser utilitzat per a calcular, mitjangant
I’Equacio 17, el valor del cami optic resultant a través de la periodicitat de les bandes

d’interferéncia:
I=n/(2:(vi-»)M (17)

En I’Equacié 17 n és el nombre de periodes entre dues bandes d’interferéncia 11 2, v; és el
nombre d’ona de la banda 1, v, és el nombre d’ona de la banda 2, i n és I’index de refraccio

del medi. El valor de 1 pel CO, a 10 MPa i 40°C és igual a 1.15.%

Peca cilindrica que
empeny la junta J

!

!

Figura 70: Detall intern i extern de
la cel'la de mesura d’IR. El detall

intern és simétric per a les dues

) finestres.
Finestres

de ZnSe

Junta J

Peca cilindrica que
empeny el disc D

La utilitzaci6 d’aquest sistema de fixacio del trajecte Optic de mesura en la configuracid i
procediment experimentals ja descrits en 1I’Apartat 3.2.2, va permetre enregistrar, a tall
d’exemple, I’espectre d’IR de la mescla d’etanol deuterat i CO,, “EtOD/CO,”, a Pw=10 MPa i
Tw=313 K, a diferents valors de Xco, des de O fins a 0.9. En aquestes condicions els dos

. , .. . .. 47
dissolvents emprats son completament miscibles en tot I’interval de composicions.
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Figura 71. Espectre de la mescla “EtOD/CO,” a 10 MPa i 313 K amb contingut en CO, des de X¢0,=0 fins a
XCO2=O.9.

Com s’observa en la Figura 71, va ser possible resoldre sense saturacio totes les bandes
corresponents a ’etanol. Pel qué fa a les bandes dels modes actius d’IR del CO,, es va
aconseguir obtenir sense saturacié la banda corresponent als dos moviments de deformacio
degenerats de 1’angle O=C=0, habitualment anomenats com a 1,. No obstant no va ser
possible resoldre, degut a la seva elevada absortivitat, la banda del mode de tensi6 asimétrica
de la molecula de CO, anomenat v;. El cami optic calculat per aquests espectres €s de 5 um, i
una major reduccid d’aquest per a poder resoldre 14 resulta inviable.

La bona resoluci6 de les bandes d’aquests espectres permet observar la seva evolucié amb la
composicid del sistema. Les bandes corresponents als modes 15(CO;) 1 vop(EtOD) presenten
desplacaments de banda bastant significatius amb la variacido en Xcox. A més, en tots els
espectres, la banda vpp presenta una amplada molt destacable i similar a la de I’espectre de
I’etanol pur. Aixd demostra que la xarxa de ponts d’hidrogen constituent de 1’etanol liquid és
també caracteristica de la mescla “etanol/CO,” en I’interval de composicions de la mescla
binaria estudiat. No obstant, en el dissolvent expandit amb CO,, una nova banda esdevé
visible just per sobre d’aquesta banda de I’etanol. Aquesta absorcio, situada al voltant de 2700
cm’', augmenta en intensitat a mesura que augmenta el contingut en CO, de la mescla, tal i
com s’observa en la Figura 72, i és atribuible a la preséncia de monomers d’etanol. Amb aixo
s’esta evidenciant que el progressiu increment en el contingut en CO, provoca una certa
distorsio de la xarxa de ponts d’hidrogen de les molecules d’etanol portant a la coexisténcia
d’etanol monomeric i polimeric. El CO; té doncs, un efecte de disminucid de la cohesivitat de
I’etanol com a medi dissolvent que pot resultar molt significatiu en els processos de dissolucid

en aquests medis liquids expandits.
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Aixi doncs, queda demostrat que €s possible aconseguir una bona resolucio de 1’espectre de
dissolvents expandits amb CO, tot i I’elevada concentracio6 de les espécies dissolvent organic
1 CO,. A més, com a fet molt important de cara a I’estudi que es mostrara a continuacio, s’ha
comprovat que les absorcions de les moleécules de dissolvent en massa no impedeixen
observar certes senyals corresponents a molécules de dissolvent amb un entorn diferent de les
primeres. Per exemple, la pertorbacid causada per I’expansié de I’etanol amb CO; ha mostrat
I’aparici6 de senyals corresponents a monomers d’etanol que manifesten un menor nivell

d’estructuracio i cohesivitat del dissolvent expandit en relacid al dissolvent pur.

3.3.3 Estudi de I’espectre d’absorcio d’IR en dissolucions de metenamina

en etanol expandit amb CO,

En la Figura 73 es pot visualitzar la composicié de les dissolucions de metenamina en etanol
expandit amb CO; per a les quals es va mesurar ’espectre d’IR, en relacié a la corba de
solubilitat de la metenamina en aquest medi dissolvent. També es varen enregistrar els
espectres d’etanol expandit amb CO, sense preséncia de metenamina i a les mateixes

fraccions molars de CO; que les dissolucions anteriorment mencionades.

Figura 73. Localitzacio de les composicions de les
dissolucions de 5 en etanol expandit amb CO, (o),

per a les quals s’han mesurat els espectres d’IR, en

C (mol/mol)

relacio a la corba de solubilitat de 5 en “etanol/CO,”

a Pyw=10 Mpa i Tw=313 K (linia continua). La linia

de punts correspon a la variacid de la solubilitat

esperada segons un procés de dilucio ideal.

C0o2
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En la part superior de la Figura 74 s’hi troba representada la regio espectral que va de 3600 a
2800 cm™, corresponent a dues dissolucions de metenamina en etanol expandit amb CO, a
Xco2=0.6. Aquestes dissolucions es diferencien perqué en una d’elles la concentracid
correspon a la concentracio de saturacid per aquest valor de Xcop, 0.0217 mol/mol, i en I’altre
la concentracié ¢és de 0.00648 mol/mol i1 per tant significativament inferior a la primera.
Juntament amb aquests espectres es mostra la mateixa regio espectral de la mescla dissolvent
“etanol/CO,” a la mateixa Xcoz2. En la part inferior de la mateixa Figura, es pot observar
I’espectre resultant de la subtraccié de I’espectre de la mescla binaria de I’espectre del sistema
ternari corresponent. Els camins optics de les mesures s’han ajustat en funcié de la

concentracio de metenamina, a fi d’assegurar una bona resolucié de 1’espectre.

Xo,=0:6 C,=0.00648mol/mol X.0,=0:6 C,=0.0217mol/mol
|:33|.Lm 1,5+ I:16um
o o
S D
= c
T &
£ T T T T T T T o T T T T T T T
o o o o
g Espectre diferéncia o 4 Espectre diferéncia
o
<
0,05 <
0,00
T T T T T T T T T T T T T T
3600 3400 3200 3000 2800 3600 3400 3200 3000 2800
, -1 . -1
Nombre d'ona (cm™) Nombre d'ona (cm™)

Figura 74: Procediment de subtraccio realitzat per les dissolucions de metenamina en etanol expandit amb CO,,
amb Xc0,=0.6, Cw=0.00648 mol/mol (esquerra) i Cw=0.0217 mol/mol (dreta). Sistema ternari (—). Sistema

binari (---).

Per sota de 3000 cm™ els espectres de les mescles ternaria i binaria no sén coincidents degut a
la preséncia de les vibracions de tensido dels grups alquilics tant de 1’etanol com de la
metenamina. En 1’espectre diferéncia s’observa que s’han aillat tres bandes de vibracid
corresponents als grups CH, de la metenamina. Es tracta del mode de tensid simétrica

(v15=2880 cm']), el mode de tensid asimétrica (117=2965 cm'l) 1 una banda de combinacid
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(vt 1,2v15=2929 cm™). Aquestes assignacions es basen en el treball de Bertie i col.* Per
sobre de 3000 cm™ els espectres de les dissolucions ternaries i binaries tampoc es solapen.
Aquesta regid espectral no conté cap banda de vibracidé de la metenamina, 1 en el present
sistema només pot estar associada als moviments d’elongacié de 1’enllag OH dels alcohols.
Aixi, la preséncia de metenamina en el dissolvent expandit amb CO, sembla provocar una
modificaci6 de la banda del mode vou de I’etanol, que pot indicar una reestructuracio de la
xarxa de ponts d’hidrogen de I’etanol en funci6 del solut. La modificacié de la banda von és
sensible a la concentraci6 de metenamina, tal i com s’observa quan es comparen els espectres
amb Cw=0.00648 1 0.0217mol/mol (veure Figura 74). Els espectres diferéncia d’ambdues
dissolucions mostren I’aparicio de dues noves bandes situades, respectivament, per sobre i per
sota del maxim de vpou. Aquestes poden ser atribuides a les vibracions de tensi6 del grup OH
d’aquelles molecules d’etanol contingudes en la regid cibotactica de les molécules de
metenamina solvatades. Cal destacar doncs, que les bandes de vibracié d’aquelles molécules
d’etanol que es troben estructurades al voltant del solut son satisfactoriament resoltes en
relacid a la banda representativa de les molecules de dissolvent que no tenen interacci6 directa
amb la molecula de solut.

En la Figura 75a es mostren els espectres diferéncia, en la mateixa regid espectral,
corresponents a dissolucions de metenamina en etanol expandit amb CO,, amb valors de
Xcox=0.15, 0.45, 0.6, 0.75, un cop normalitzats segons el cami optic i la concentracio. El valor
del cami optic en els diferents espectres va oscil-lar entre 16 1 33 um. La preséncia de les dues
noves bandes de tensié d’OH, obtingudes a partir de la subtraccio entre espectres amb i sense
metenamina, es manté per a tot I’interval de concentracions de CO; estudiat. Com a primera
aproximacio, assignem la banda situada a menor freqiiéncia, von"', a les vibracions de les
molécules d’etanol situades en un primera capa de solvatacié de la metenamina, i la banda
situada a major freqiiéncia, von">, a les vibracions de molécules d’etanol situades en una
segona capa de solvatacid. En un treball bastant recent, I’aparicié d’una banda de tensié de
grup OH enllagat per pont d’hidrogen demostra la formaci6 de complexos entre la
metenamina i bases del tipus MOH (M=Li, Na, K) en fase solida.* En el present estudi, les
bandes VQHC1 1 VOHC2 serien també¢ representatives de complexos metenamina-etanol governats
per interaccions especifiques, perd en aquest cas en dissolucid. Concretament, la banda vou"'
seria assignada a molecules d’etanol donadores de pont d’hidrogen cap als 4 nitrogens ternaris

de la metenamina. La banda V()HC2 correspondria a molécules d’etanol, situades en una segona
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capa de solvatacid, actuant com a donadores de pont d’hidrogen cap a les molécules d’etanol

presents en la primera capa de solvatacié de la metenamina.
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XC02=0 * 3
0
~ 2004 200-
5 : 1
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200- 200
X_,=0.6
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Figura 75. Evolucié dels espectres diferéncia normalitzats en unitats d’absortivitat molar (I'mol™-cm™) per les

regions 3600 a 2800 cm™ (a), i 700 a 625 cm™ (b), quan Xco, augmenta des de 0 fins a 0.75.

L’evolucid dels espectres normalitzats de la Figura 75a amb el valor de Xco, mostra que la
relacid entre la intensitat de les bandes VOHCI 1 VOch no ¢s constant al llarg de la variacio en el
contingut en CO,. S’observa que vou"~ esdevé progressivament més feble que vou“' quan
Xco2 augmenta i que per tant, la variacid en aquest parametre afecta de manera diferent
I’estructura de les dues capes de solvatacio i les interaccions que les governen. La preséncia
de CO; en el sistema té doncs un paper rellevant en I’estructura de la regid cibotactica de la
metenamina. Per tal d’intentar caracteritzar millor la influéncia del CO, sobre I’organitzacid

de les molécules de dissolvent que envolten el solut es va analitzar la regid espectral que
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conté el mode de deformacié 1, de la molécula de CO,. En treballs precedents, I’estudi
d’aquesta regié en espectres de dissolucions de CO, diluit o polimers inflats amb CO; ha
demostrat la capacitat del CO, per participar en interaccions especifiques acid-base de Lewis
(parells donador-acceptor d’electrons).®° Aquestes interaccions es basen en la donacio
d’electrons des de molécules amb parells electronics lliures cap a 1’atom de carboni acid de la
molécula de CO,. L’Esquema 3 mostra les interaccions acetona-CO; i etanol-CO, com a

exemples d’aquesta interacci6 acid-base de Lewis.

0=C=0 oN
5 o™
ICI; H2 é Esquema 3. Complexos donador-acceptor d’electrons entre les
H 3C/ \CH3 \CHS molécules d’etanol i acetona i el CO,.

En la Figura 75b, es mostra la regié espectral de 700-625 cm™ dels espectres diferéncia
normalitzats corresponents a dissolucions de metenamina en etanol expandit amb CO,, amb
valors de Xco» des de O fins a 0.75. Com en el cas de la zona 3600-2800 cm'l, un cop feta la
subtraccio de I’espectre dissolvent apareix una nova banda que no pertany a cap vibracié de la
molécula de metenamina. L’origen d’aquesta banda pot deduir-se de la Figura 76 on es
mostra la modificaci6 que pateix la banda v, del CO;, d’una dissoluci6 de metenamina en
etanol expandit amb CO; (Xc0,=0.45, punt experimental Figura 73) que es fa evident quan es
sobreposen el seu espectre i el d’una mescla “etanol/CO,” amb la mateixa Xco,. En la Figura
76a s’observa que en la regio espectral mostrada hi ha total sobreposicido de les bandes
corresponents a vibracions de 1’etanol i que les bandes de metenamina sobresurten clarament
en I’espectre de la mescla ternaria. També s’observa a la Figura 76b que la banda v, del CO,,
en I’espectre amb preséncia de metenamina, pateix una disminucié d’intensitat en la zona
propera al maxim d’absorcidé i un augment d’aquesta en ambdos costats de la base de la
banda. Pel costat de major freqiiéncia, ’augment en intensitat és degut a 1’absorci6 associada
al mode de deformacié de metenamina del grup CNC 154.*® Pel costat de menor freqiiéncia
I’augment en intensitat és deguda a 1’absorcié que varem anomenar, 1»°, i que es va assignar,
a molecules de CO, presents en la regi6 cibotactica de la metenamina. Aquestes molécules
tenen una energia de vibracio del mode 1» inferior que les molécules de CO, que es troben en
el dissolvent en massa, degut a la seva participacié en la regio cibotactica de la metenamina

amb interaccions especifiques.
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Figura 76. Espectres d’absorcié d’IR de “metenamina/etanol/CO,” amb Xw=0.45 i f=1 (linia continua) i

d’”etanol/CO,” amb Xw=0.45 (linia discontinua) en la regio que conté la banda relativa al mode v; de CO..

Per tal de definir la naturalesa i1 direccionalitat d’aquestes interaccions cal analitzar I’evolucid
de la banda vzc en la Figura 75b. Quan Xco, augmenta, la intensitat de vzc augmenta
progressivament. Aquesta tendéncia és contraria al que s’observa en la banda v, la qual
disminueix en intensitat a mesura que el contingut en CO, augmenta. Si es té en compte que,
a més a més, 1o es manté invariable tant en forma com en intensitat, es pot concloure que
les molecules de CO, substitueixen les d’etanol en la segona capa de solvatacié de la
metenamina. La interaccio especifica que governa la substitucio té probablement lloc amb la
. .7 \ 9 b
primera capa de solvatacié formada per molecules d’etanol, que actuarien com a bases de
Lewis donadores d’electrons cap a 1’atom de carboni de les moleécules de CO,. Aixi doncs,
aquests resultats experimentals evidencien que la interacci6 acid-base de Lewis entre les

14¢,51 .
" es veu sensiblement

molécules d’etanol i CO,, ja descrita en treballs precedents,
afavorida quan una molécula acceptora de pont d’hidrogen com la metenamina interacciona
cooperativament amb la molécula d’etanol.

Fins aquest punt es pot afirmar que les bandes de vibraci6 dels dissolvents en el sistema
“metenamina/etanol/CO,” proporcionen una bona descripcidé de la regid cibotactica de la
metenamina. Aixo ha estat possible gracies a la resolucid satisfactoria de les bandes de
vibraci6 de les molécules de dissolvent estructurades al voltant del solut 1 I’estudi de
I’evolucid que experimenten la seva intensitat 1 freqiiéncia de vibracid enfront el canvi en
Xcoo. Per tal de validar aquesta descripcid, es va analitzar 1’espectre de la metenamina com a
solut. Aixi doncs, es va avaluar la influéncia de I’entorn del solut, o sigui de les molécules de

dissolvent que conformen la regio cibotactica de la metenamina, sobre les bandes d’absorcio

de modes vibracionals d’aquest solut. Els modes de tensi6 de I’enllag C-N son probablement
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aquells que poden aportar una major quantitat d’informacié en el cas d’interaccions
especifiques sobre 1’atom de N, essent aquest el centre més probable d’interaccid amb
molécules de dissolvent. Precisament, en 1’espectre d’IR de la metenamina hi ha dues bandes
amb intensitat molt destacable que corresponen a modes de tensid wn. Segons la
nomenclatura establerta per Bertie i col,”® aquests modes son el 151 i el 1. Les regions
espectrals 1040-980 cm™ i 1255-1220 cm™ representades en la Figura 77 contenen,

respectivament, les bandes d’absorcio 15, 1 15 de la metenamina en dissolucio d’etanol.
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Figura 77: Regions espectrals que contenen les bandes dels modes de tensié w, (esquerra) i 15 (dreta) de la

metenamina en dissolucid d’etanol

En la regi6 espectral 1040-980 cm™ representada en la Figura 77 es pot observar una segona
banda a més de la corresponent a 15,. La banda situada a menor freqiiéncia correspon
precisament al mode v, mentre que la banda situada a major freqiiéncia correspon a un
primer sobretd del mode 155 (2155), el qual consisteix en un mode de deformacio del grup
CNC.* La banda 2, tot i pertanyer, segons les regles de seleccié d’IR, a una transicié
prohibida, presenta una intensitat comparable a la de v, 1 a la vegada, apareix solapada amb
aquesta banda. El comportament anomal de la transicié associada a 21»5 es justificaria segons
un fenomen de ressonancia de Fermi.’” La proximitat entre I’energia de vibracié d’aquests dos
modes fa que la transici6 associada a 255 absorbeixi part de I’energia de I’absorci6 associada
a la transici6 de wy. Aixi doncs, el solapament i aquest bescanvi d’energies d’absorcid
dificulta 1’analisi quantitatiu de la banda 15, 1 cal descartar-la de cara a I’estudi de la
influencia del CO, en I’espectre de la metenamina. Pel qué fa a la regié espectral
1260-1220 cm™, s’observa també la preséncia d’una banda composta. En aquest cas perd, no

existeix solapament entre bandes relatives a diferents modes sind que les possibles
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components que inclou la banda s’assignen unicament al mode 1»;. Aquest fet s’explica per la
naturalesa de I’esmentat mode ja que aquest, presenta simetria F, 1 per tant conté tres
moviments de vibraci6 energéticament degenerats.”® En funcié de I’entorn de la molécula de
la metenamina és bastant probable que els nivells vibracionals d’aquest mode perdin la
degeneracio, es separin energeticament i donin lloc a diferents bandes en I’espectre d’IR. En
el nostre cas, en el qual la metenamina es troba en dissolucié d’etanol (Figura 77), les
interaccions especifiques entre el dissolvent i I’atom de N son molt probablement les
responsables de que s’observin varies bandes d’absorcid relatives al mode »;. La interaccid
especifica que molt probablement es dona és la interaccid per enllag d’hidrogen entre els
grups OH de les molécules d’etanol i els atoms de N ternaris de la molécula de metenamina,
que actuen com a acceptors. S’ha comprovat en la realitzacié d’espectres d’IR, no mostrats en
el present treball, que quan el dissolvent utilitzat és tert-butanol, igualment donador de ponts
d’hidrogen, també s’observa la separaci6 de bandes de 1»;. En canvi quan s’utilitzen
dissolvents menys interactius com el ciclohexa o 1’acetonitril o s’enregistra 1’espectre en
pastilla de KBr, la banda és simétrica i per tant, no es produeix perdua de degeneracié dels
nivells vibracionals associats a 1»;. Per tant, aquest mode és molt sensible a la variaci6 del
medi dissolvent.

Aixi doncs, es va estudiar el comportament de la banda v»; en etanol expandit amb CO; per
tal d’avaluar la naturalesa i intensitat de les interaccions al voltant de la molécula de
metenamina, quan es produeix la variacid en la composicié del medi dissolvent. En la
Figura 78 es mostra la regid espectral que conté la banda associada a 1»;, un cop realitzada la
subtraccio entre els espectres de les dissolucions de metenamina i els corresponents als
dissolvents (purs o mescles), a valors de Xcp,=0, 0.45, 0.75 1 1. S’observa que I’asimetria de
la banda i la perdua de la degeneracid es manté per a totes les composicions de sistema en que
hi ha preséncia d’etanol. En la mateixa Figura s’observa que és possible descomposar la
banda assimetrica en dues bandes gaussianes. La triple degeneracio del mode 1»; es tradueix
en la diferenciacié de dues transicions vibracionals. També es pot veure que quan el
dissolvent és CO; pur s’aconsegueix una banda simetrica, cosa que implica que es recupera la
degeneraci6 dels nivells vibracionals. Aquest comportament confirma que la interaccid
especifica que té lloc sobre la metenamina en etanol expandit amb CO,, en tot I’interval de
composicions estudiat (excepte Xco,=1), consisteix en la donacio de ponts d’hidrogen per part

de les molecules d’etanol de la primera capa de solvatacié cap als N ternaris de la
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metenamina, 1 que es pot considerar que la interaccid entre el CO; i els atoms de N és molt

feble.
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En conseqiiéncia, mitjangant 1’analisi de la banda de solut 1»; s’arriba a la mateixa conclusio
que s’arribava a partir de I’estudi de la banda von de ’etanol, pel queé fa referéncia a
I’ocupacioé de la primera capa de solvataci6 de la metenamina. Per altra banda, mitjangant

I’observacié del mode v, també s’obtenen algunes informacions indirectes relatives a la
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segona capa de solvatacio. Concretament, I’evolucid de la intensitat i posicio de les bandes
resultants de la descomposicié de la Figura 78, mostra que la progressiva introducci6 de
molécules de CO, en la segona capa de solvatacié de la metenamina influeix sensiblement la
intensitat de I’enlla¢ d’hidrogen metenamina-etanol ja que la separacié entre les dues bandes
descomposades passa de 6.7 cm’! quan Xcox=0 a 5.1 cm’! quan Xc02:0-75-53 De totes
maneres, cal remarcar que Unicament amb 1’estudi de les bandes de solut i1 per tant, sense la
resolucio del banda vzc, no hauria estat possible evidenciar la preséncia de molécules de CO,
en la segona capa de solvatacid ni tampoc determinar la naturalesa acid-base de Lewis de la
interaccié amb que participa el CO; en la regio cibotactica de la metenamina.

En conclusi6, I’estudi del comportament de les bandes vibracionals d’IR de les molécules de
dissolvent presents en la regid cibotactica de la molécula de metenamina 1 de la banda de
tensié 1»; de la metenamina, en relaci6 a la composicido de la mescla dissolvent, permet
evidenciar I’existéncia d’un efecte cooperatiu de les interaccions metenamina-etanol i etanol-
CO; que fa possible la formacio de clusters de metenamina en dissolucid, amb molécules
d’etanol en la primera capa de solvatacié i moleécules de CO, en la segona. Aquestes especies
de solvatacido basades en interaccions especifiques coexistirien amb altres espécies on la
metenamina només estaria envoltada per molécules d’etanol en les dues capes, les quals ja
s’observen en dissolucié d’etanol. L’equilibri entre aquestes espécies de solvatacido mostrat en
I’Esquema 4 estaria progressivament desplagat cap al predomini de clusters de metenamina-

etanol-CO; a mesura que el contingut en CO; de la dissolucié augmenta.

Et, //C///O
O-H,, o =
O—-Et O—Et Esquema 4. Equilibri entre les especies de

solvatacié de la metenamina en etanol expandit

+COo, —— + EtOH
(\ﬁ (NW amb CO,. Les interaccions que es donen al
"Nl N, //2\1 N, voltant de I’atom de N superior es donarien de la

LN/ N/ mateixa manera en la resta de nitrogens.

[NRN
RN}

3.3.4 Relacio entre les mesures espectroscopiques i les de solubilitat

L’efecte sinérgic observat en el comportament de solubilitat de la metenamina en etanol
expandit amb CO, pot ser considerat com una conseqiiéncia macroscopica del fenomen de
clustering que es dona al voltant de les moleécules de metenamina, el qual ha estat analitzat a

nivell molecular a través de mesures espectroscopiques sobre el sistema
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“metenamina/etanol/CO,”. La cooperativitat entre les interaccions metenamina-etanol i
etanol-CO; 1 el seu aport entalpic a I’energia lliure de solvatacio de la metenamina en etanol
expandit amb CO, , AGs,y, deriva doncs en una exaltacié de la solubilitat en més d’un ordre
de magnitud en relacio al CO; pur, i en un 30% en relacid a I’etanol pur. Aquest fet implica
que el CO; participa activament en 1’esfera de solvataci6 de la metenamina en etanol expandit
amb CO, fins al punt que proporciona un efecte d’estabilitzacidé de la regié cibotactica del
solut mitjancant interaccions especifiques de naturalesa acid-base de Lewis. Aquest
comportament del CO, ¢és ben diferent del que s’observa en els sistemes
“acetaminofen/acetona/CQO,” 1 “acetaminofen/etanol/CO,”. En aquests casos el CO,, no
només no participa en les espécies de solvatacioé de 1’acetaminofen, sindé que té una acci6 de
pertorbacié de D’esfera de solvatacié del solut i de les interaccions especifiques 1 no
especifiques que es donen entre les molecules de acetaminofen i dissolvent convencional. La
regi6 cibotactica del solut es veu doncs inestabilitzada i com a conseqiiéncia es produeix la
baixada de la solubilitat amb 1’augment en Xcop, la qual cosa es dona de manera menys
acusada pel sistema “acetaminofen/etanol/CO,” que pel sistema “acetaminofen/acetona/CO,”.
En el sistema “metenamina/etanol/CO,”, no ha estat possible realitzar una correlacié entre
mesures microscopiques i macroscopiques similar a la realitzada de manera satisfactoria en
I’Apartat 3.2.5, en el qual s’ha demostrat la linealitat entre els desplagaments de banda del
mode 1o del paracetamol en etanol i acetona expandits amb CO; i les mesures de solubilitat
d’aquest compost en els mateixos dissolvents expandits. Aix0 succeeix aixi perque la
complexitat de les espécies de solvatacié que governen I’equilibri de I’Esquema 4 impedeix
que un Unic mode vibracional de solut o de dissolvent pugui ser utilitzat com a sonda per a
descriure quantitativament 1’evolucié de la solubilitat de la metenamina en etanol expandit
amb CO,. De totes maneres, cal remarcar que les bandes associades a les vibracions de
I’etanol, Vo' ! i VOHCZ, del CO,, vzc, i de la metenamina,1»;, si han permes coneixer la
naturalesa 1 direccionalitat de les interaccions que es donen en la regid cibotactica del solut 1
que defineixen [’estructuracié d’aquesta regi6. També han permés deduir, com ja s’ha
esmentat, que el fenomen a escala molecular que actua com a impulsor de I’efecte sinergic
que s’observa en aquesta propietat macroscopica de solubilitat és la cooperativitat entre les
interaccions metenamina-etanol i etanol-CO, per a formar clusters metenamina-etanol-CO,.
No obstant, cal afegir que aquesta cooperativitat també implica que [’ocurréncia de
I’interacci6 etanol-CO, en la regid cibotactica comporta 1’afebliment de [I’interaccid

metenamina-etanol en la mateixa regio, tal com s’evidencia en el progressiu acostament dels
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maxims de banda del doblet constituent de I’absorcié del mode 1,;, a mesura que Xcoz
augmenta. Qualitativament, es podria deduir que per a valors baixos i mitjos de Xco»
I’afebliment de I’interaccié metenamina-etanol(C1) és compensat de manera suficient per
I’aport entalpic de I’interaccio etanol(C1)-CO,(C2), amb la qual cosa la solubilitat augmenta
fins al seu valor maxim situat aproximadament a Xco,=0.5. A partir d’aquest valor de Xco2,
aquest afebliment de la interaccid6 que governa la primera capa de solvatacio C1 és més
important i no seria compensat de forma suficient per la interaccié que governa la segona capa
de solvatacié C2 i per tant, es produiria la disminuci6 de la solubilitat portant-la fins al seu
valor en CO; pur.

Aixi doncs, I’ocurréncia d’interaccions cooperatives “solut-dissolent organic” i “dissolvent
organic-CO,” pot ser considerada com una via molt prometedora per a obtenir exaltacions de

solubilitat en dissolvents expandits amb CO,.

Finalment, es vol puntualitzar que seguint la metodologia de treball ja emprada en I’analisi
dels sistemes “paracetamol/acetona/CO,” 1 “paracetamol/etanol/CO,”, actualment s’estan
realitzant calculs teorics ab initio per a avaluar la geometria i estabilitat de les espécies de
solvatacié del sistema ‘“metenamina/etanol/CO,” mostrades en I’Esquema 4. Per mitja
d’aquests calculs també es validaran les assignacions realitzades en relacio a les bandes
d’absorcio d’IR de les molécules d’etanol i CO, presents en la regid cibotactica de la

metenamina, i s’estudiara la intensitat de les interaccions metenamina-etanol i etanol-CO,.

3.4 Conclusions de I’estudi a nivell molecular de fendomens de

solvatacio en dissolucions expandides amb CO,

La metodologia emprada en I’estudi a escala molecular de dissolucions expandides amb CO;
basada en la realitzacid6 de mesures d’espectroscopia d’IR a alta pressid, ha permes obtenir
una descripcid molt detallada d’esferes de solvataci6 de soluts com el paracetamol o la
metenamina dissolts en dissolvents expandits en CO,. Aquestes descripcions han evidenciat la
presencia de fenomens de solvatacid de naturalesa diversa. En el cas del paracetamol dissolt
en acetona o etanol expandits amb CO,, s’ha pogut veure que el solut es troba preferentment
solvatat per molécules de dissolvent organic i que el CO, té un efecte de pertorbacié
d’aquesta esfera de solvatacié enriquida en etanol o acetona. El grau d’aquesta pertorbacid

depén de la naturalesa i1 intensitat de les interaccions entre el solut i el dissolvent
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convencional. Per exemple, la interacci6 dipol-dipol entre el paracetamol i 1’acetona, a través
dels seus respectius grups carbonils, resulta ser més sensible i per tant més pertorbable que la
interaccid per pont d’hidrogen entre el grup carbonil del paracetamol i ’etanol. En el cas de
dissolucions de metenamina en etanol expandit amb CO,, s’ha observat que el CO, ¢€s capag
de participar en I’esfera de solvatacio del solut per mitja de interaccions especifiques amb
aport entalpic, la qual cosa contribueix a la formacio6 de clusters en dissolucio.

L’observacio de I’organitzacié de les molécules de dissolvent en la regié cibotactica dels
soluts en els diferents sistemes estudiats, dona una informacié molt valuosa per a trobar
sistemes idonis que facilitin 1’obtenci6 de comportaments de solubilitat favorables per a la
realitzaci6 de processos en dissolucions expandides en CO,, com és ara el procés de
cristal-litzaci6 en fluids comprimits DELOS. Basicament, s’observen dues vies que poden
afavorir el comportament com a co-solvent del CO; i permetre mantenir un solut en dissoluci6
durant I’expansi6 amb CO,: que es doni I’existéncia d’interaccions solut-dissolvent
convencional bastant fortes, les quals siguin dificils de ser trencades pel CO,, o bé que el CO,
pugui incorporar-se en ’esfera de solvatacid del solut via interaccions especifiques. Aquesta
segona possibilitat pot comportar, fins i1 tot, I’obtencié d’efectes sinérgics de la capacitat
solvatadora del dissolvent convencional i el CO,.

Per tant, es pot concloure que els factors entalpics que constitueixen les interaccions solut-
dissolvent en dissolucions expandides amb CO, tenen un paper molt important per entendre a
nivell molecular 1’origen dels comportaments macroscopics de solubilitat observables en

aquest tipus de medis.
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