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Resum

Gran part dels farmacs que en l'actualitat es poden trobar al mercat estan generats per
dos grups de substancies clarament diferenciades. El primer d’aquests components es el
principi actiu i es 'encarregat de l'accié farmacologica del medicament. L’altre grup de
substancies es el que es coneix com a excipient, que es una el component auxiliar que
aporta estabilitat al principi actiu i que assegura una accio eficag i segura sobre el receptor
del farmac. Tradicionalment, tan el principi actiu com els compostos que formen 'excipient
es troben en la fase solida cristal-lina d’equilibri, donat que la seva alta estabilitat
termodinamica assegura la fiabilitat dels protocols industrials per la produccié de grans
guantitats de medicaments. Un desavantatge de la fase cristal-lina es la seva baixa
solubilitat. Per contra, es sap que els principis actius amorfs son notablement més
solubles en compostos amb base aquosa, i també tenen una major dispersio i

biodisponibilitat que les fases cristal-lines.

Una d’aquestes substancies recentment desenvolupades a principi actiu es el Stiripentol,
un farmac anticonvulsionant novell, estructuralment diferent als antiepiléptics actuals. Tot
i ser utilitzat en tractaments contra el sindrome de Dravet, el Stiripentol cristal-li te una

dispersio lenta pel plasma sanguini, i es practicament insoluble en aigua i fluids aquosos.

En aquest projecte es pretén estudiar el comportament dinamic del Stiripentol amb un
excipient poliméric bioactiu i biodegradable com ara 'acid polilactic. Mitjancant tecniques
com la calorimetria dieléctrica d’escaneig, la espectroscopia dieléctrica i la difraccié de
Raigs-X s’ha obtingut la temperatura de transici6 vitria per diferents concentracions de
Stiripentol amb PLA, i s’han estudiat els diversos processos fisics observats en els analisi,

per determinar I'efecte del PLA com excipient sobre la dinamica del Stiripentol.
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Acid polilactic

Poli(L-acid lactic)

Poli(D-acid lactic)

Poli(L,D-acid lactic)

Capacitancia al buit [F]

Permitivitat del buit

Permitivitat del medi amb dieléctric

Camp de Polaritzacié [C/m?]

Camp Electric [N/C]

Camp de Desplacament [C/m?]

Permitivitat real

Péerdua dieléctrica
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o Conductivitat [S/m]

Ae Strenght [V/m]

T Temps caracteristic de relaxacio [s]

Td Temps caracteristic de relaxacio de Debye [s]

HN Equacio de Havriliak-Negami

TyN Temps caracteristic de relaxacio de Havriliak-Negami [s]

VFT Equacio de Vogel-Fulcher-Tammann

TuN Temps caracteristic de relaxacié de Vogel-Fulcher-Tammann [s]

Ty Temperatura de transicio vitria [°C]

Te Temperatura de cristal-litzacio [°C]

Tm Temperatura de fusio [°C]

DSC Calorimetria térmica d’escaneig

BDS Espectroscopia dielectrica
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1. Introduccio

Aquest projecte s’ha realitzat dins del marc d’investigacié del Grup de Caracteritzacio de
Materials, del Departament de Fisica de la UPC. Aquest grup d’investigacié esta
especialitzat en I'estudi de les propietats de diferents materials, majoritariament organics,
mitjancant diverses técniques que permeten obtenir informacié sobre les propietats
termodinamiques, estructurals i dinamiques que presenten els materials en fases

desordenades.

En aquest projecte s’han aplicat diverses técniques d’analisi térmica amb l'objectiu
d’estudiar l'estabilitat de les diferents fases de I'Stiripentol en una mescla amb un excipient
poliméric. Aquesta investigacié s’ha realitzat en les instal-lacions que el Grup de
Caracteritzacid de Materials disposa en la segona planta de l'edifici C del Campus

Universitari del Besoés, on esta ubicada 'Escola de Enginyeria de Barcelona Est (EEBE).
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2. Objectius

L’objectiu d’aquest treball es determinar els efectes que te un excipient poliméric sobre la
dinamica molecular del compost farmacéutic Stiripentol, aixi com la estabilitat de les

mescles en estat amorf.

Com excipient poliméric s’ha escollit I'acid polilactic (PLA), ja que te una temperatura de
transicid vitria bastant més alta que la del Stiripentol, i a més es tracta d’'un biopolimer,

pel que realment es podria utilitzar com excipient d’un futur farmac.

Per dur a terme l'objectiu principal, s’han plantejat diversos objectius especifics, que son

els seguents:

e Mesurar el temps de relaxacio estructural de les mescles per tal de estudiar la
dinamica conjunta del Stiripentol i el polimer, i aixi determinar els efectes d’un
excipient polimeric sobre la dinamica molecular del Stiripentol.

e Determinar la temperatura de transicio vitria de les mescles per diferents
concentracions de PLA.

e Estudiar els diversos fenomens fisico-quimics que poden patir les mescles de
Stiripentol i PLA, per tal de determinar el rang d’estabilitat de les mescles en
funcié de la concentracio i temperatura.

e Determinar si el PLA seria realment un bon excipient per farmacs de

Stiripentol.
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3. Principis del comportament d’un material

dielectric

3.1 Comportament d’un dieléctric sota la influencia d’un

camp eléctric DC

Considerem un condensador pla paral-lel format per dues plaques metal-liques
col-locades una en front de l'altre, al buit i separades per una distancia d. Quan s’aplica
un voltatge V entre les plaques, aquestes adquireixen carregues lliures +Q i -Q

respectivament. Aleshores el condensador al buit te una capacitancia de:
Co = % — %4 (Eg. 3.1)

On C, es la capacitancia al buit, £q es la permitivitat del buit (sense dieléctric) i A I'area de

les plaques del condensador.

Al omplir I'espai entre ambdues plaques amb un material dieléctric, sota el mateix
potencial V, les plaques del condensador adquireixen una carrega Q" major que en el buit,
ja que les carregues de polaritzacié a la superficie del dieléctric produeixen un camp que
va en sentit contrari al camp eléctric produit per les carregues lliures. Dit d’'un altre forma,
es requereix més carrega a les plaques metal-liques (Q’) per tal d’obtenir el mateix camp

eléectric total dins del dieléctric. La nova capacitancia amb material dielectric és:
C=—=—— (Eq. 3.2.)

On &, es la permitivitat del medi amb dieléctric.
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Des d’una perspectiva microscopica, un material dieléctric sota la influencia dels efectes
d’un camp eléctric produit al situar el material entre les dues plaques d’un condensador a
un voltatge constant, es polaritza amb una orientacié dels dipols permanents paral-lela a
les plaques del condensador, aixi com també apareixen moments induits. Aquests dos
fendmens provoquen I'aparicié d’una polaritzacio, es a dir, d’'una distribucié macroscopica
de dipols elementals. El camp de polaritzacio (P) es defineix com a la mitjana del moment
dipolar per unitat de volum. Aquest efecte de polaritzacio es pot veure esquematitzat en
la figura 3.1.

Charge &5
+Q -

Electric
fleld E

—~—————
Plate separation d

Figura 3.1.: Polaritzacié d’un dieléctric entre les plaques d’un condensador

Assumint que el camp eléctric aplicat no es gaire gran, i que el material dieléctric es lineal,
homogeni i isotropic, es troba una relacio lineal entre P i el camp eléctric aplicat (E), i a la

seva vegada una relacio entre E i el camp de desplacament (D):
P = ygoE (Eq. 3.3.)
D = &yE + P = gy, (Eq3.4))

On y = ¢, — 1 s'anomena susceptibilitat electrica del dielectric, i es un parametre que
depen només del material i descriu la resposta lineal d’'un material en front un camp

eléctric. En un condensador pla i paral-lel amb una separacié d petita comparada amb

Ia) A
Yo
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larrel de 'area A, omplert amb un material dieléctric homogeni, el camp de desplagament

D es producte només de les carregues lliures, i 'equacio 3.4 descriu la relacio entre aquest

camp “parcial” i el camp eléctric macroscopic total al dieléctric.

3.2 Mecanismes de Polaritzacio

A nivell macroscopic, es poden donar els segilents mecanismes:

Fenomens de conduccio i relaxacié de carrega espacial. Les carregues lliures,
com poden ser electrons de conduccio o valéncia, o com poden ser els ions en
materials ionics, es desplacen per el material dieléctric resultat del camp
aplicat, donant lloc a la conductivitat eléctrica o ionica. Si el medi es no
homogeni, aquesta carrega lliure pot acumular-se a les discontinuitats del
medi, donant lloc a una polaritzacié addicional anomenada relaxacié de
carrega espacial o en el cas de medis amb coexistencia de fases diferents,
polaritzacié de Maxwell-Wagner.

Polaritzacié electronica o Deformacié atomica. L’aplicacié d’'un camp eléctric
sobre una substancia no polar causa un desplagament del nucli atomic dels
electrons. A més a meés, si el material estd compost de molecules amb atoms
gue poden compartir la seva carrega de forma asimeétrica, aquests atoms
adquireixen carregues de polaritat oposada quan s’aplica el camp eléctric,
resultant en un canvi d’equilibri de la posicions dels nuclis atdmics

Polaritzacié ionica. Els materials ionics contenen enllacos ionics que nomes es
poden moure molt lleugerament en la posicié d’equilibri. La aplicacié d’un
camp electric desplaca els ions en direccions oposades depenent del tipus de
carrega, formant una distribucio d’enllagos idnics que es pot descriure com a
polaritzacié deguda als dipols produits per els ions de signe contrari.
Polaritzacié d’orientacio: A diferencia dels tres fendmens anteriors, on els
dipols locals eren induits pel camp eléctric aplicat, la polaritzacié d’orientacio, o
polaritat dipolar) es creada pels dipols permanents que formen la mostra

(molécules dipolars), que existeixen sense necessitat de la presencia d’'un
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camp electric. Un cop s’aplica el camp eléctric, apareix un moment de rotacio
sobre els dipols, que tendeixen a orientar-se en el sentit del camp. Aquesta
orientacio dels dipols amb el camp aplicat es veu afectada de forma important
per un desordre derivat del moviment térmic, motiu pel qual aquesta

polaritzacié depéen molt de la freqtiéncia del camp aplicat i de la temperatura.

No Field Field Applied
— E

Electronic Polarization

Atomic Polarization

© © &) e
Dipolar Polarization

o w2 aN

=N i —

Figura 3.2.: Fenomens de polaritzacié

Tan la polaritzacio idnica com la electronica tenen lloc a causa de la formacié de moments
dipolars moleculars induits. Degut que els electrons i ions son molt mes lleugers que les
molecules poden seguir els canvis del camp eléctric a major velocitat, es a dir, a molt altes

frequiéncies.

3.3 Resposta dieléctrica dependent de la frequéncia

Quan un camp eléctric extern es aplicat de cop sobre un material dieléctric, la polaritzacio
d’aquest no assoleix I'equilibri de manera immediata, sind que necessita un determinat
temps. El mateix succeeix al desconnectar el camp eléctric, quan la polaritzacié no decau

de manera immediata. Aquest retard, tan a l'accionar com al desconnectar el camp
eléctric, es coneix com a temps caracteristic de relaxacio T.
MR

A4
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L’existéncia d’aquest temps caracteristics provoca que, en el cas d'un voltatge aplicat
sinusoide, la resposta de la polaritzacié no estigui en fase amb el camp eléctric, sind que
estigui retardada. En aquest cas, les equacions 3.3. i 3.4. es poden reescriure, en el

domini de les frequéncies, com a:

P(w) = y(w)&E (w) (Eg. 3.5.)

D(w) = gy (w)E(w) (Eg. 3.6.)

On en aquest cas &,- no es nomeés funcio de la frequéncia, sind que es a més complexa,

anomenant-se funcio dieléctrica complexa del material dieléctric, que normalment s’escriu

com:

c(w) = (w) —ig"(w) (Eq. 3.7.)

En l'expressio anterior, £'(w) es la part real de la permitivitat (ja que en el limit DC es
converteix en permitivitat real), que es una mesura de 'energia emmagatzemada en les
oscil-lacions de les unitats dipolars, i ¢ (w) es la part imaginaria, que s'anomena perdua
dielectrica, ja que esta relacionada amb I'energia dissipada en el material a causa de la

friccio interna que actua en contra dels moviments moleculars.

3.4 Models per relaxacions dieléectriques d’orientacio

Per els dipols permanents, el procés de reorientacié d’un dieléctric sota influencia d’'un

camp eléctric AC es pot caracteritzar per el que s’Tanomena temps de relaxacio dipolar T.

Debye va desenvolupar un model matematic basat en els dipols no interactius de les
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molécules, tots ells caracteritzats pel mateix temps de relaxacié T4 . Per un dielectric, la

formula del model de Debye es la seglent:

EW)—€00 _ 1

= Eqg. 3.8.
Es—Ex0 1+witg (Ea )

On &4 es la permitivitat estatica, el limit inferior de la frequéncia on els dipols tenen el
suficient temps per reorientar-se amb el camp electric actiu, i on & — &, s'Tanomena

strength A€ i es proporcional al nombre de molécules que participen del moviment de

reorientacio. La strength dona informacioé de la quantitat de material cristal-li present en la

mostra, ja que com més material cristal-li hi ha, menys molecules es mouen i més petit es

aquest parametre. La figura mostra la dependéncia de la permitivitat real &' i la perdua

d’energia &'’ amb la freqiiencia segons el model de Debye:

£(T)
(%)

f
Cequency [Log scuk)

Figura 3.3.: Dependéncia de &' i ¢ en front la freqliéncia
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El model de Debye, desenvolupat per dipols no interactius preveu un pic de &'’ simétric
amb una amplada de 1.4 décades (amplada a la meitat del valor maxim). En materials
reals, en el dieléctric hi ha interaccions intermoleculars que provoquen que I'espectre de
pérdua d’energia presenti pics asimetrics o0 amb una amplada major que el previst pel

model de Debye.

dlog & T/

observed response

0w

Figura 3.4.: Resposta de Debye comparada amb la resposta real del material

Diversos models matematics fenomenologics s’han desenvolupat per modelar els
espectres de pérdua dielectrica, sent el més utilitzat el model de Havriliak-Negami (HN).

La funcié de HN de la permitivitat complexa es la seguent:

eW)—€e 1
€s— €00 B (1+(inHN)ﬁ)y

(Eq. 3.9.)

On B iy son els parametres de forma, amb valors entre 0 i 1 i que descriuen 'amplada i

la asimetria del pic de pérdua. Com es pot observar, el model de HN reprodueix un
comportament de Debye per g = y = 1. Mentre que en el model de Debye 7, es el (Unic)
temps caracteristic de relaxacié, en el model de HN no hi ha un Unic temps caracteristic
(veure figura 3.4), pero es pot definir el temps 7,,,x On la pérdua dieléctrica (la funcio
¢""(w)) es maxima. Aquest 7.,y depén, degut a la asimetria de la funcid6 HN, tan del

parametre 7, com dels parametres de forma, i te la segiient expressio:
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Tyax = THN (sin zi_izry) /b (sin m)l/ﬁ (Eg. 3.10.)

242y

El pic de €'’ en 'espectre de pérdua es mou a altes freqiiéncies segons s’incrementa la
temperatura, ja que el temps de relaxacié decreix al haver-hi un moviment molecular
termic més rapid. L’evoluci6 de T amb la temperatura dona informacié sobre la

dependéncia de la dinamica molecular amb l'energia térmica.

3.5 Relaxacio dielectrica en fases desordenades:

Transicio vitria

En un liquid, les molécules que el formen tenen una dinamica, tan d’orientacié com de
posicid, desordenada, en el sentit que estan en constant moviment i no tenen cap posicié
o orientacio definida. Quan aquest liquid es refreda per sota del punt de fusio, normalment
s’observa una transicié de primer ordre a una fase solida cristal-lina. No obstant, si el liquid
es refreda molt rapidament, la cristal-litzacio pot ser evitada obtenint el que es coneix com
a liquid subrefredat, que es el mateix liquid inicial, amb idéntica estructura i dinamica, pero
gue es ara metastable al ser fase cristal-lina d’equilibri a la mateixa temperatura. Al igual
gue en l'estat liquid, en l'estat liquid subrefredat el moviment molecular es alentit segons
decreix la temperatura. A una temperatura T, , anomenada temperatura de transicio vitria,
les molécules es mouen tan lentament que ja no tenen temps suficient de rejuntar-se
abans que la temperatura del fluid disminueixi mes. Un refredament mes enlla de la T,
forca al sistema a un estat de desordre estatic on les diferents parts del fluid no son en
equilibri les unes amb les altres, anomenat estat vitric (veure figura 3.5), i que s’obté sense
cap transicié de fase, sin6 amb un alentiment de la dinamica molecular. L’estat vitric es
defineix com un estat on la viscositat del liquid subrefredat es de 'ordre de 10 Poise, o
de forma equivalent un estat amb temps caracteristic ¢ per la relaxaci6 molecular
col-lectiva de 100s. Aquesta relaxacio es coneguda com a relaxacio estructural o primaria

(a), i la seva frequéncia decreix amb quan es disminueix la temperatura.
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supercoocled
liquid

—r

Tg Tm

Figura 3.5.: Procés de transicio vitria

El vidre obtingut aixi obtingut (refredant rapidament per sota de T,) s'anomena vidre

estructural, i manté el desordre molecular del liquid del qual deriva, pero ara el desordre
es més bé estatic i no pas dinamic. La majoria de polimers normalment només mostren
aquests tipus d’estat vitrics, degut a que la llargada de les cadenes polimeriques dificulta

la cristal-litzacio.

Tot i que no sempre es compleix, normalment a prop de la temperatura de transicio vitria
el temps de relaxacio t es veu incrementat per la temperatura més rapidament del que

sosté la llei d’Arrhenius, que preveu una dependéncia lineal entre log(7) i l'inversa de la
temperatura 1 /T . En la majoria de casos, aquest temps caracteristic es pot descriure amb

lequacié empirica de Vogel-Fulcher-Tammann (VFT):

Typr = To€xp[DTyr/T — TyF] (Eg.3.11)

On Ty és el parametre anomenat temperatura fenomenoldgica de Vogel-Fulcher, 7, es

el temps caracteristic en el rang de l'oscil-lacié atomica (1014 Hz = 10-14 s) i D es el
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coeficient de strength.
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4. Tecniques analitiques

4.1 Tecniques d’analisi téermiques

Les técniques térmiques d’analisi son técniques experimentals que permeten mesurar els
canvis que una determinada propietat fisica de la mostra analitzada pateix al variar la

temperatura.

Les principals aplicacions de les técniques d’analisi termica son:

e Determinacio de la Tg de polimers i de mescles amb polimers.

e Determinacio de temperatures i entalpies de transicio de fase.

e Estudis de descomposicio i estabilitat termica.

e Estudis de la cinética de cristal-litzacio i de reaccié quimica.

e Estudis de contingut d’humitat i matéria organica en mostres.

e Estudis de composicio.

e Caracteritzaci6 de les propietats termiques de la mostra, com ara capacitats

calorifiques.

Els aparells moderns d’analisi termica solen constar de cinc parts principals:

e Compartiment o suport on es diposita o fixa la mostra.

e Sensors per la mesura de la propietat fisica a estudiar i per a la temperatura.
e Actuadors per transformar les ordres en accions sobre la mostra a estudiar.
e Recinte tancat on es poden controlar els diversos parametres experimentals.
e Ordinador més software per recollir les dades i introduir les variables

necessaries.

Existeixen diverses técniques d’'analisi térmica. A la taula 4.1 es mostra la classificacio
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d’aquestes técniques segons la magnitud fisica que mesuren:

Teécnica d’analisi termica Propietat mesurada

Termogravimetria Massa

Calorimetria diferencial d’escombrat Entalpia

(DSC)
Analisi térmic diferencial (DTA) Diferencia de temperatura
Analisi Electrotermica Conductivitat electrica

Taula 4.1.Técniques d’analisi termiques (Rouquerol, 2012).

En aquest projecte s’han realitzat analisi de DSC de les diferents mostres, per tal d’obtenir
la temperatura de transici6 vitria de les diferents mostres, i per monitoritzar les diferents

transicions fisiques de les mostres analitzades.
4.1.1 Calorimetria termica d’escombrat

El DSC es una técnica d’analisi termica que te com a principal objectiu la caracteritzacio i
determinacié dels canvis d’estat termodinamics, com poden ser cristal-litzacions,
transicions vitries, transicions solid-solid o altres canvis de fase. Existeixen diversos
models de DSC. L'utilitzat per aquest projecte es un aparell del fabricant TA instruments,

model Q100 DSC, que permet treballar a pressié atmosfeérica.
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El model amb el que s’ha treballat es un DSC de flux, on la mostra a analitzar i la referencia
es troben situades de forma simetrica, una al costat de l'altre, dins d’un forn i sobre uns
discs metal-lics que condueixen la calor, cada un connectat al seu corresponent
termoparell. El termoparell lligat a la referencia mesura la temperatura absoluta, mentre
gue el corresponent a la mostra mesura la diferencia de temperatura entre totes dues
capsules (AT). S'utilitza una sola font de calor. A la figura 4.1 es pot veure un esquema

comparatiu del DSC de flux:

- AT —»

4—7

single heat source

b) heat-flux DSC

Figura 4.1. Esquema d’un DSC de flux.

4.11.1 Interpretacio d’'un termograma

Els resultats que s’obtenen en una mesura de DSC son representats en un diagrama
anomenat Termograma, que aporta informacio sobre les temperatures a la que la mostra

varia la seva estructura, aixi com la corresponent variacio d’entalpia.

Els conceptes basics que s’han de tenir en compte a I'hora d’analitzar el termograma

obtingut en una mesura DSC son els seguents:

e Linia de base: Linia recta (hormalment) que es produeix quan la mostra
analitzada no pateix cap transformacio.
e Pic: Quan la mostra pateix una transformacié termodinamica, en el

termograma apareix un pic amb una certa amplada, ja que la mostra absorbeix
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o cedeix energia tot i mantenint una temperatura de forma constant. El valor
extret de la interseccio entre la linia de base i el pendent maxim del pic es la
temperatura de transicio T,.
Entalpia associada (H): Es I'area compresa sota el pic.
Segons si la direcci6 del pic es per sobre o per sota de la linia base, la
transicio pot ser:
o Exotérmica: La mostra allibera calor (T). Es pot representar cap amunt
(sentit Exoup) o cap avall (sentit Exodown).
o La mostra absorbeix calor (T;,,). Es pot representar cap avall (sentit
Exoup) o cap amunt (sentit Exodown).
Transicio vitria: Quan la mostra té una transicié vitria, hi ha un salt en la linia
base degut a que el calor especific del vidre es inferior al calor especific del

liquid. La temperatura de transicio vitria T; s’obté de la interseccio entre la linia

de base i el maxim pendent de la transicié.

Tots aquests conceptes es poden veure representats en la figura 4.2:

¢ 3
‘ Tc
138.2°C
| \
e |
| Tg
E |
g L : TSTOH) \ rarfign
& 29 "*‘:,H_wtsrﬂ o o Hidg
T ] — f — —
5 1300°C \\ f
- - g /
1 \
-1 \" {
_G..
HEC  Tm
B T . T r ;
50 100 150 200 250 300
B Up Temel’ElLl’B {ﬂC] Universal WVé. T4 TA Instruments
Figura 4.2. Termograma Exoup.
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En I'’Annex A es descriu el procediment de preparacio de les diferents mostres analitzades
per DSC.

4.2 [Espectroscopia dieléctrica

L’espectroscopia dieléctrica (BDS) es una técnica d’analisi de gran utilitat pes estudiar les
propietats estatiques i dinamiques de substancies polars, mesurant les propietats
dielectriques de la mostra en funcié de la freqiéncia del camp eléctric aplicat. La BDS es
basa en el comportament dels materials dieléctrics sota els efectes d’'un camp eléctric,

que s’ha explicat en aquesta memoria al capitol 3.

En aquest projecte només s’ha mesurat en un rang de 10? Hz a 10’ Hz amb un control
de temperatura que permet mesurar de -150 °C a 300 °C (als experiments només s’ha fet

servir un rang de temperatures de 0 °C a 145 °C).

Al laboratori s’ha disposat d’un espectrometre dieléctric amb control de temperatura amb
gas de nitrogen obtingut per evaporacié de nitrogen liquid, que principalment esta format

per les segients parts:

e Xassis principal, on es troben la majoria de controls | pantalles per fer
funcionar I'aparell. Esta connectat a un ordinador, amb el qual mitjangant un
software s’entren els rangs de frequiencia i temperatura a mesurar i els
parametres geometrics de la mostra, i recullen els resultats.

e Diposit de la mostra. Suport on es col-loca la mostra (condensador), connectat
a I'entrada de nitrogen i que també esta connectat tan al sensor de
temperatura com als cables que surten de I'electronica que mesura la resposta
dieléctrica en frequencial.

e Dip0osit de nitrogen liquid. Conté el nitrogen liquid que es fa bullir per obtenir
gas nitrogen a -195 °C que es tan per refredar la mostra com, mitjangant una

resistencia, per escalfar-la, i aixi controlar la temperatura de la mostra.
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En'Annex A es presenta el procés de preparacié de les diferents mostres analitzades per
BDS.

4.2.1 Analisis de laresposta dieléctrica

D’un analisi d’espectroscopia dieléctrica es poden extreure multitud de resultats, tan com
propietats dielectriques es poden mesurar. La espectroscopia dieléctrica permet mesurar
la permitivitat complexa e(w) = &'(w) — ie" (w), definida al capitol anterior. Per a la

realitzacid d’aquest projecte, s’han tingut en compte a més dels espectres de €' i &”,

també l'espectre de la conductivitat 0’(w), definida amb l'expressio:
o' (w) = weye" (w) (Eq. 4.1)

El valor a baixa frequéncia de o’(®») es la conductivitat en corrent continu 0., que es

mesura en [S/m] i que es la capacitat d'un material per deixar passar la corrent eléctrica
a traves seu. Una major conductivitat pot suposar tenir major cristal-linitat en la mostra

analitzada, ja que els cristalls son millors conductors de carregues electroniques

(electrons i forats) que no pas els vidres. A la figura 4.3 es pot veure un espectre de €' |

de ¢, ialafigura 4.4 un espectre de &'’.
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ample
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Frequency [Hz]
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=
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=
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[=]

10-3 102 10-1 100 101 102 103 104

Frequency [Hz]

107 108

Figura 4.4. Espectre de &' en funcié de la freqiiéncia.
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Tan de l'espectre de &' com de l'espectre de &'’ es pot treure informacié sobre els

processos de polaritzacié descrits al capitol 3. En I'espectre de pérdua £ (w) cal parar
atencio als pics que es poden veure. En el cas de la figura 4.4 es tracta d'un pic de
relaxacié primaria o estructural (a), tot i que en general poden aparéixer altres pics
corresponents a altres tipus de relaxacions. Del pic de relaxacié se n’extreu la posicié en
frequencia. Com més a la dreta (alta frequéencia) estigui situat el pic, més rapid es el
procés de relaxaci6. Mitjangant un diagrama d’Arrhenius es representa el logaritme en
base 10 del parametre Tyy max ©n front de linvers de la temperatura T [K], i
posteriorment fer un altre ajust amb I'equacié d’Arrhenius o la Vogel-Fulcher-Tammann
(VFT, veure capitol 3). Trobant la interseccio de la corba d’ajust amb la recta y=2 es pot

obtenir la temperatura de transicio vitria Tj,.

En l'espectre de la permitivitat real £’ cal fixar-se en el nombre d’esglaons que presenta

l'espectre, ja que equivalen al nimero de processos dinamics en l'espectre €', Aquest
fet es molt util, ja que en determinats casos l'algada dels pics de transicions en 'espectre

€'’ son débils i costen d'identificar.

4.3 Difraccio de raigs X en fase policristal-lina

La difraccié de Raigs X es un dels fenomens fisics que es produeixen al interaccionar un
feix de raigs X amb una substancia cristal-lina. Quan els raigs X es troben amb un atom
de matéria interactuen amb els seus electrons més externs. Aquests remeten la radiacio
electromagnetica dels raigs X en diferents direccions i amb la mateixa frequéencia. Aquests
raigs remesos interfereixen entre ells, creant noves ones destructives o constructives.

D’aix0 se’n diu fenomen de Difraccio.

Es pot dir que una interferéncia es constructiva quan la diferencia de fase entra la radiacio
emesa pels diferents atoms es proporcional a 2. La Llei de Bragg prediu la direcci6 en
gue es dona la interferéncia constructiva entre raigs X dispersats per una serie de plans
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cristal-lins, i té la seglent equacio:

niA = 2dsin 6 (Eq. 4.2)

On n es un nombre enter, A la longitud d’'ona [m], d la distancia entre els plans de la xarxa

cristal-lina i © 'angle entre els raigs incidents i els plans de dispersio.

En aquest estudi s’ha fet servir la difraccié de Raigs-X en fase policristal-lina (DRXP).
Aquesta tecnica es més senzilla que no pas la difracci6 de monocristalls. Ambdues
permeten identificar les fases cristal-lines, ja que les diferents xarxes cristal-lines tenen un
diagrama de difracci6 (difractogrames) caracteristic. Per contra, un vidre no té un patré
de difraccié6 amb pics de Bragg, només presenta un fons més o menys ampli. En alguns
casos, com en aquest projecte, es interessant realitzar un estudi de I'evolucio térmica dels

difractogrames, per conéixer I'evolucié de la cristal-linitat de la mostra.

4.3.1 Analisi d’un patré de difraccio

Els resultats obtinguts en un analisi DRXP es recullen en un difractograma, on es
representen les intensitats dels pics en front de la seva posicio, expressada com 20. Es

pot veure un exemple de difractograma tipic en la figura 4.5.
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Figura 4.5.Difractograma.



Estabilitzacié del compost farmaceéutic Stiripentol mitiangant excipients
polimeérics. Pag. 33

5. Introduccié dels compostos analitzats

En aquest apartat es presenta un resum de les dades bibliografiques dels compostos
estudiats durant la realitzacié del projecte.

5.1 Descripcio del compost Stiripentol

L’Stiripentol o 1-(1,,3-benzodioxol-5-yl)-4,4-dimethyl-1penten-3-ol (veure figura 5.1),
registrat com Diacomit per 'empresa Laboratories Biocodex, es un compost amb formula
molecular C14H1503 que s'utilitza com a farmac anticonvulsionant en tractaments contra
el sindrome de Dravet o en episodis de epilépsia severa en la infancia (Tran et al., 1996).

Es un compost practicament insoluble en aigua o fluids aquosos.

OH
O \ CH3

< H;C CH
O 3 3

Figura 5.1. Forma molecular del Stiripentol.

Les dades bibliografiques del Stiripentol més importants per la realitzacié del projecte son :

e Temperatura de transicio vitria: -26.8 £ 0.5 °C (Ruiz et al., 2017).

e Temperatura de fusio: 82 °C. (Afifi, 2015)

e Pes molecular: 234,29 g-mol™.

e Estat estable a temperatura ambient (Ruiz et al., 2017).

e Elsespectresde & del Stiripentol subrefredat es poden veure en la figura

5.2. S’observa una relaxacié estructural (a) i dos secundaries (B i y) bastant

B
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menys intenses que la primera. La relaxacio estructural es cooperativa i es
associada a la transicio vitria. La relaxacio secundaria B es, segons l'estudi
previ del grup de recerca (Ruiz et al., 2017), la reorientacié Johari-Goldstein
del Stiripentol, o sigui, una dinamica de relaxacio no cooperativa de les
molecules de Stiripentol aillades, que és el precursor de molecula aillada de la
dinamica cooperativa. Finalment, la relaxacié y es una dinamica intramolecular
deguda al moviment d’'un o més grups polars de la molécula del compost

farmaceutic (Ruiz et al., 2017).
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Figura 5.2. Espectres de ¢ de la relaxacio primaria a (a) i d’'una relaxacié secundaria 3 (b) del

Stiripentol per temperatures entre 140K i 282K. Les linies solides indiquen els ajusts realitzats

(Ruiz et al., 2017).

Stiripentol cristal-litza des de el liquid cristal-litzat directament a la fase

&2
g
Y

El difractograma del Stiripentol es pot veure en la figura 5.3. S’observa que el

atn
Y

W
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cristal-lina d’equilibri, sense indici, al menys a pressié ambient, de cap

polimorfisme.
o T T T y T Y | : v :
- 300K reheated
15000 } 273 K h
I 300K initial
12000 ]
=
-
=3 ®
g 9000 5 o i
W % |
z * ] -4
£ 6000 | e - {11 -
Q | | { i
) M
| ' l '
A AL ,? i i
L—’. '—--———a- et 'V A AL “‘t“ ‘N‘\.f’ oA c.'\.pwtow-m,, T —
o - | g 1 " 1 " | _—

10 20 30 40 50 60
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Figura 5.3. Difractograma del Stiripentol cristal-li a temperatura ambient (mostra rebuda del fabricant,
blau), comparat amb els difractogrames obtinguts fonent el material i subrefredant-lo per sota de la

seva Tq (verd) i després de la recristal-litzacio (vermell) (Ruiz et al., 2017).

5.2 Descripci6 del polimer Acid Polilactic

L’acid polilactic es un polimer termoplastic del grup dels poliésters, de propietats
semblants al PET pero que a més es biodegradable com bioactiu, pel que es ampliament

utilitzat en l'industria farmaceéutica i alimentaria.

El monomer de partida per la sintesi del PLA es I'acid lactic, que es una molécula quiral,
pel que pot existir en dos enantiomers diferents: I'acid D-lactic o 'acid L-lactic. Per tan,

existeixen tres tipus d’acid polilactic: El poli(L-acid lactic) (PLLA) pur, el poli (D-acid lactic)
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(PDLA) pur i el copolimer (PDLLA). Tan el PLLA com el PDLA son semicristal-lins, mentre
gue el PDLLA es amorf (Arnoult et al., 2007). En la figura 5.4 es pot veure I'estructura tan
del PLLA com del PDLA:

CH,[ O] CHs
HO T ’O\(?)L“o O

O| CH,

CHs [ O] CHj

HO/(M/O T “O@TOH

O CHs3 |n O

Figura 5.4. Estructura del PDLA (superior) i PLLA (inferior).

Tan el PLLA, que esta format per 'enantiomer mes comu (R), com el PDLA son cristal-lins
i tenen les mateixes propietats a paritat de pes molecular i temperatura, pero no aixo amb
el PDLLA. Es considera que es parla de PLLA si el contingut de PLLA es major al 90%. A
continuacié es pot veure una taula comparativa entre les propietats del PLLA i PDLA en
front el PDLLA (Celli i Scandola, 1992). L’enantiomer analitzat en aquest projecte ha estat
el PLLA. En la taula 5.2 es mostren les propietats del PLLA depenent del seu pes

molecular. El pes molecular del PLA analitzat es de 181 kDa.
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T,° AH,* T} AC,”
M, (°C) Jg ') (C) (Jg'K™)
5300 156 61 55 0.60
20000 174 68 59 0.54
691 000 186 59 64 0.54

Taula 5.1. Propietats del PLLA segons el seu pes molecular (Celli i Scandola, 1992).

En les figures 5.5, 5.6, i 5.7 es poden veure, per el PLLA, els espectres de €, el
termograma de DSC i el difractograma de raigs X.

, PLA
101 C
10" .
:L.‘:
10" ;
: 50°C 1
-MI\’_"J.D‘_LLE-I{ EDC' J_F_uu-jrtl':H'FJ :
_”E,H? .
B H—"—r-r T 4 +1 _H"r]‘n'ﬁ_
10 ™ e e
w' 10" 10 108 10° 100 107 10°
Frequency [HZ]

Figura 5.5.. Espectres de &'’ del PLLA. (Pluta et al., 2007).
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Figura 5.6.. Termograma de PLLA i de PDLA. (Celli i Scandola, 1992).
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Figura 5.7. Difractograma PLLA (Kalani i Yunus, 2012).

En el termograma de la figura 5.6 es pot observar que no hi ha cap pic de recristal-litzacio

ni cap pic de fusio en el termograma del compost tactic.. Aixo es degut al caracter amorf
del copolimer PDLLA.
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6. Mesures i determinacions

L’objectiu d’aquest treball és estudiar el comportament estructural del Stiripentol amb el
PLA com excipient. Per aquest motiu, s’han realitzat diferents mostres de concentracio de
Stiripentol al 0%, 5%, 7.5%, 10%, 20% i 30%. No s’ha realitzat cap mesura del Stiripentol
pur (concentracio del 100%) degut que en el grup de Caracteritzacio de Materials

recentment s’havia realitzat un estudi sobre aquest material (Ruiz et al., 2017).

Amb aquestes mostres s’han dut a terme mesures tan de calorimetria térmica
d’escombrat (DSC), d’espectroscopia dieléctrica (BDS) com de difraccié de raigs X. En

aquest apartat es detallaran els resultats obtinguts mitjancant aquestes tecniques.

6.1 Calorimetria téermica d’escombrat

Per a cada concentracio s’ha realitzat el mateix procés. Un cop preparades les mostres,
com s’explica en 'Annex A, aquestes s’han equilibrat a temperatura ambient (20 °C), i
posteriorment s’han refredat fins -70 °C, a un ritme de 10 °C/min. A continuacié s’han
escalfat les mostres fins a 200 °C, també a un ritme de 10 °C/min. L’objectiu dels analisis
per DSC ha estat estudiar les transicions fisiques de les diferents mostres (com ara

transicions de fase o transicions vitries) en funcié de la temperatura.

A continuacid, en la figura 6.1 es poden consultar els diferents termogrames obtinguts, en
sentit Exoup, per cada concentracio de Stiripentol en un rang de temperatures de 0°C a
130 °C, on succeeixen les transicions fisiques més importants per la investigacio

realitzada en aquest projecte.
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Heatflow (WW/g)
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Figura 6.1. Termogrames obtinguts per diferents concentracions de Stiripentol.

140

Es pot observar com entre els 15 °C i els 35 °C per totes les concentracions hi ha un salt

en la capacitat calorifica de la mescla, d’on es pot deduir la temperatura de transicio vitria

per cada concentracio. També per totes les concentracions es pot veure al voltant dels 90

°C i els 110 °C un pic exotermic, que fa pensar una possible recristal-litzacié a aquesta

temperatura. A continuacio, a la Taula 6.1 es poden veure els valors de Tg, Tc i Tm extrets

d’aquests termogrames tal com s’explica en l'apartat 4.1.1.1, comparant-los també amb

les dades bibliografiques de les que es disposa:
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Concentracio

oo stiripentony  ° &0 O T, bibliografia (°C) Te (£1.0°C)
0% 34.4 50-60 + 1 (Celli i Scandola, 92.1
1992)
oY% 296 e 915
7.5% BA | e 82 3
10% 21.7 e 81.7
20% 256 | e 85.7
30% 241 e 77.1
e e -26.8 +0.5 (Ruiz etal., 2017) -

Taula 6.1: Valors de Ty i T¢ obtinguts experimentalment per DSC i comparats amb les dades

bibliografiques.

6.2 Espectroscopia dielectrica

Per a cada concentracié s’ha dut a terme el mateix procés. Amb una primera mostra es
feia un escombrat de freqiiéncia entre 10 i 10’ Hz en un rang de temperatures entre 0°C
i 145 °C, prenent mesures cada 5 °C. Un cop vist en global la dinamica molecular de la
mostra per aquestes temperatures, es mesura una segona mostra, per un rang de
frequiéncia de 102 a 10’ Hz i un rang de temperatures de 0°C a 80 (depenent de la mostra),
mesurant per increments de 2°C, amb l'objectiu de centrar-se més en el procés de
relaxacié a i d’obtenir dades més exhaustives de I'evolucié d’aquesta relaxacio primaria a

prop de la temperatura de transicio vitria.

A la figura 6.2 es mostren espectres de pérdua tipics de les mescles, en el cas concret de
la mostra amb una concentracié del 10% de Stiripentol. La relaxacié estructural (o) es

clarament visible a sobre de la temperatura de transici6 vitria, que per aquesta mescla es
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a prop de la temperatura ambient. Es pot veure que el valor de maxim de perdua
inicialment augmenta significativament amb la temperatura, per despres disminuir a partir
de 65 °C. A prop d’aquesta temperatura s’observa un canvi important al fons de
conductivitat, que podria indicar una recristal-litzacio parcial o canvi de fase parcial de la
mostra. L’augment del maxim de pérdua (o equivalentment, de la strength dielectrica) a
prop de T4 es un fenomen que no s’observa al Stiripentol ni al polimers purs, i que sembla
per aixo caracteristic de les mescles. Aquest augment de strength indica que, escalfant,
cada cop més molécules de Stiripentol participen a la dinamica estructural, com si el fet
gue la mescla (el polimer) es fa menys viscosa facilités la participaci6 de més i més

molecules a la relaxacio cooperativa.
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Figura 6.2: Espectres de " per la concentracio del 10% de Stiripentol a diferents temperatures, cada 5
°C.

A continuacio, a la figura 6.3 es mostra el diagrama d’Arrhenius obtingut a partir dels ajusts
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de les dades experimentals per 'equacié de Havriliak-Negami (Equacio. 3.9) , on s’ha
afegit també les dades del Stiripentol pur provinents del estudi previ (Ruiz i altres, 2017);
a la taula 6.2 els resultats de T4 obtinguts comparats amb els valors bibliografics, a la
figura 6.4 es mostren els espectres de ¢ per una mateixa temperatura (40 °C) per les

diferents concentracions analitzades.

° 10% A
I o° 30%
I o0 100%

28 30 81 82 33 84 85 35 37 38 3P 40 44
1000/T

Figura 6.3. Diagrama Arrhenius obtingut amb les dades de BDS per diferents concentracions de

Stiripentol. El diagrama Arrhenius de la concentracié 0% ha estat extret de Ruiz et al., 2017.
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Concentracio o .
(% Stiripentol) Ty BDS 0.5 (°C) Ty Bibliografia (°C)
0% 37.4 50-60 £ 0.5 (Celli i
Scandola, 1992)
5% 204 e
7.5% 180 e
10% 160 @ e
20% 232 | e
30% 212 | e
100% - -26.8 + 0.5 (Ruiz et al.,
2017)
Taula 6.2: Valors de Tg obtinguts per BDS i comparats amb les dades bibliografiques.
LR TrTTT T Ty rorrrTmy T T
| . . ul nul . !
10° 10’ 10° 10° 10° 10°
Freq. [Hz]
Figura 6.4: Espectres de ¢''a 40°C per diferents concentracions de Stiripentol
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A les figures anteriors es pot veure que el comportament de les mescles segueix un patrd
diferent per concentracions de Stiripentol inferiors o superiors al 10%. En concret, partint
del polimer pur, es veu que la Tg va disminuint i la strength dieléctrica va augmentant a
mesura que s’'afegeix més Stiripentol, i aixd es cert al menys fins a una concentracié del
10%. A partir de concentracions superiors, la Tg de la mescla torna a pujar, i la strength
dielectrica es molt més baixa del que caldria esperar. Aix0 indica que, per a
concentracions superiors al 10%, una bona part de les molecules de Stiripentol no
participen a la relaxacio estructural, fet que suggereix que hi ha una cristal-litzacié parcial
del Stiripentol en les mescles amb 20% i 30% de principi actiu, amb una separacio de fase
entre dominis amorfs i cristal-lins, molt probablement amb diferents concentracions de
Stiripentol. Es a dir, les dades semblen indicar que el limit de solubilitat de Stiripentol al

PLLA es entre el 10 i 20%, com es discutira al capitol 7.

6.3 Difraccio de raigs X

S’han dut a terme, per les concentracions de 5% i 10% de Stiripentol, assaigs amb
mostres a temperatura ambient (20°C) tant després de sintetitzar com amb mostres
previament escalfades a 120 °C per tal de comprovar la cristal-linitat o amorfisme de les
mostres per sota i per sobre dels pics exotérmics (recristal-litzacié) obtinguts per DSC. A
la figura 6.5 es poden consultar els difractogrames obtinguts per les concentracions del
5% i 10% de Stiripentol a temperatura ambient (20°C), abans i després de escalfar a 120
°C.
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10%a T=120C
R *WMW i

10%a T=10C

5%a T=120C

- 5%a T=20C '

26

Figura 6.5: Comparativa entre els valors difractogrames obtinguts per les concentracions de 5% i 10%

de Stiripentol abans i després de escalfar a 120 °C.
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7. Analisis dels resultats

Un cop realitzada la part experimental, es procedeix a analitzar els resultats obtinguts, i a
comparar-los amb els valors bibliografics. Cal dir que han sorgit alguns punts conflictius,
diferents als resultats hipotetitzats, com ja explicat al apartat 6.2.

7.1 Hipotesi de partida

Ruiz et al. han reportat que el Stiripentol t¢ una temperatura de transicié vitria de
-26.8°C, temperatura bastant més baixa que la temperatura de transici6 vitria del PLA,
gue es troba en un rang de temperatures entre 50°C i 60°C (Celli i Scandola, 1992). Per
tan, es d’esperar que les mostres de concentracions amb més quantitat de Stiripentol

siguin aquelles amb una Ty inferior.

El Stiripentol es una substancia cristal-lina a temperatura ambient, i el polimer utilitzat
(PLLA) es semi-cristal-li, pel que s’espera que per sobre de la Ty ambdues substancies

cristal-litzin o puguin fer-ho.

7.2 Analisis de resultats obtinguts

En aquest apartat es presenta una comparativa entre les dades experimentals obtingudes
per DSC, per BDS i per difraccid de raigs X. A continuacié, en la taula 7.1 es tornen a

presentar les dades vistes en l'apartat 6: Mesures i determinacions:
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Concentracio
- TgDSC+1.0 (°C) T¢yBDS+0.5(°C) T.DSC 1.0 (°C)
(% Stiripentol)

0% 34.4 37.4 92.1
5% 29.6 204 91.5
7.5% 28.4 18.0 82.3
10% 21.7 16.0 81.7
20% 25.6 23.2 85.7
30% 24.1 21.2 77.1

Taula 7.1: Comparativa entre els valors de Ty i T¢ obtinguts per DSC i BDS.

Com es pot observar, tan els resultats obtinguts per DSC com els obtinguts per BDS no
compleixen els resultats que s’esperaven tenint en compte la literatura consultada (Ruiz
etal., 2017 i Cellii Scandola, 1992), ja que la T4 obtinguda per les concentracions del 20%
i 30% de Stiripentol no de fet son les mes baixes obtingudes a totes les mescles. A més,
la Ty obtinguda per el PLA pur dista entre 13 i 15°C de les dades bibliografiqgues

consultades.

Tot i aix0, tan les dades referent a la Ty obtingudes per DSC com les obtingudes per BDS
segueixen la mateixa tendéncia, pel que es donen com a bones. El fet que, excepte en el
cas de concentracid 0%, les temperatures obtingudes en DSC son menors que les
obtingudes per BDS es degut al diferent ritme d’escalfament que s’ha produit en els
analisis. El DSC s’ha fet escalfant a un ritme de 10°C per minut, per contra les mesures
de BDS s’han dut a terme amb salts de temperatura de 2°C, pel que la temperatura de la
mostra augmenta molt més lentament. Aix0 provoca probablement que el procés de
desvitrificacio tingui lloc a temperatura més baixa en el BDS i, per tan, s’obtinguin
temperatures experimentals de vitrificacio inferiors (la Tq no és una temperatura critica
definida de forma univoca, si no que depén del ritme al que escalfa i refreda la mostra). A
més, cada mesura de BDS a cada temperatura suposa un temps de escaneig en
freqliéncia a més d’estabilitzacié térmica, que es tradueix en un major envelliment del
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vidre per sota de Tg (0 sigui, el vidre te més temps per relaxar-se en una mesura BDS que
en un escombrat DSC).

El fet que la temperatura de transicié vitria obtinguda per el polimer pur disti de la
reportada en la bibliografia es pot explicar amb el fet que el PLA analitzat no tingui el pes
molecular indicat per fabricant, 0 que sigui parcialment atactic. En el primer cas, les
cadenes polimériques serien més curtes i tindrien una mobilitat major, i per tant una Tg
menor. En el segon, el polimer no seria realment PLLA pur (amb només I'enantiomer R),
sind que contindria també l'altre enantiomer. Aquest fet provocaria obtenir una Ty més
propera a la del polimer atactic PDLLA, que es meés baixa. Donat que el polimer s’ha de
conservar sempre a baixa temperatura per tal d’evitar la seva descomposicié parcial,

sembla més probable la primera hipotesis.

De fet, podem descartar que el polimer contingui una fraccié important de PDLLA
comprovant els dades obtinguts per DSC i difracci6 de raigs X. Els termogrames
presenten pics de recristal-litzacié en un rang de temperatures de 77 a 92 °C que
s'atribueixen al PLLA, ja que el Stiripentol te una temperatura de fusio de 82 °C, i que

també apareixen en el termograma obtingut de la literatura consultada (figura 5.6).

Al mateix temps, als difractogrames obtinguts, adjunts altre cop en la figura 7.1, tan per la
concentracio de 5% de Stiripentol com de 10% de Stiripentol es pot veure com a la mostra
escalfada a 120 °C apareix un pic de material cristal-li que no era present a la mostra no
escalfada, amb un angle de 20 igual a 17.8°. Aquest pic es pot atribuir al PLA comparant-
lo amb el difractograma del PLLA obtingut a la literatura. Es descarta que sigui un pic

produit per el Stiripentol ja que a més concentracio de Stiripentol, menor es I'area sota el

pic.

Per contra, el pic situat a una posicié 20 igual a 31.8° es una senyal produida per el
Stiripentol, ja que el PLA no produeix cap pic en aquesta posicio. A més, es I'area d’aquest
pic augmenta amb la concentracio de Stiripentol. Aquest pic disminueix molt després de
escalfar a 120 °C, possiblement degut a evaporacié del Stiripentol o a formacié de
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Stiripentol amorf després de escalfar.

10%a T=120C
| MNW»-—W.,.‘ .

10%a T=10C

5%a T=120C

- 5%a T=20C 1

26

Figura 7.1: Comparativa entre els difractogrames obtinguts per les concentracions de 5% i 10% de
Stiripentol a 20°C i 120 °C.

La figura 7.1 mostra que, al principi, la major part de la mostra es amorfa. Aixo es pot
comprovar també amb el resultats de BDS. Observant els espectres de &' obtinguts per
el polimer pur (concentracid del 0% de Stiripentol), que es mostren en la figura 7.2,
s’'observa com hi ha un salt en el fons de conductivitat, es a dir, una relaxacio Maxwell-
Wagner produida per un efecte de carrega espacial, per acumulacié de carregues en la

separacio entre dominis amorfs i cristal-lins de PLLA. Aquesta relaxacié de carrega
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espacial no es present en cap mescla, al menys a prop i just per sobre de Tj.
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Figura 7.2.: Espectres de " per el PLLA pur, a diferents temperatures.

Com ja explicat al apartat 6.2, els resultats obtinguts de Tq per les concentracions de 20%
i 30% de Stiripentol difereixen de la hipotesis d’'unes mescles homogeénies. Per aquestes
concentracions s’esperaria obtenir les temperatures de transicio vitria mes petites, pero
per contra s’han obtingut unes temperatures semblants a les del 5% i 7.5%, pero
superiors. En canvi, les temperatures de transicio vitria obtingudes per les concentracions
del 5%, 7.5% i 10% de Stiripentol segueixen la tendéncia esperada, es a dir, la

temperatura de transicio vitria decreix a major concentracio de Stiripentol.

Aquest fet es deu a que per concentracions del 20% o superiors, el Stiripentol ha arribat
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al limit de solubilitat amb el PLA, i s’han format dos dominis de Stiripentol: el Stiripentol no
dissolt i present en fase cristal-lina, i dominis amorfs de Stiripentol dissolt amb el PLA. El
Stiripentol cristal:li no dona cap senyal en el analisis BDS i, per tan, només s’obté senyal
dels dominis amorfs. El fet que només una part del Stiripentol estigui de fet barrejat amb
el polimer implicaria que la part amorfa d’aquestes mescles realment conté una
concentracio de Stiripentol bastant menor del 20% i 30%, fet que explicaria perqué donen
un temps de relaxacié i una strength comparables amb la mostra del homogénia de
concentracio del 5%. Al tenir realment més concentracio de PLA del que es pensava, les
Ty de les mostres amb concentracio mitjana del 20% i 30% de Stiripentol tenen de fet una
Ty més alta de I'esperada. Aquest fet es consistent amb el que mostra la figura 7.3
(mateixa figura que la 6.4), on es veu que per una concentracio del 10%, I'area sota la
corba de " es més gran que en les concentracions del 20% i 30%, es a dir, per una

concentracio del 10% de Stiripentol hi ha més quantitat de fase amorfa.

Log(e")

E ool r sl o1l o1l o1l v nl
10° 10’ 10° 10° 10" 10°
Freq. [Hz]

Figura 7.3: Espectres de ¢''a 40°C per diferents concentracions de Stiripentol

De fet, en un primer lot de mostres, es va observar que, tot i que les mostres es van
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conservar en nevera, les mostres del 20% i 30% van patir un canvide color, de transparent
a groc i rosa respectivament. Aquest fet seria consistent amb de dos dominis de
Stiripentol, ja que els dominis cristal-lins no dissolts podrien reaccionar amb els grups
carboxilics terminals de les cadenes d’acid polilactic.
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8. Cost del projecte

El projecte s’ha dut a terme en els laboratoris dels que disposa el Grup de Caracteritzacio
de Materials, del departament de fisica i enginyeria nuclear, mitjancant les diferents

magquines d’analisi termica disponibles en aquests laboratoris.

Per comptabilitzar el cost que suposa aquest projecte, s’ha deixat de banda la possible
depreciacio dels equips utilitzats, i s’ha realitzat una aproximacioé de les hores que han
estat en Us, aixi com 'amortitzacié per hora que se’ls hi atribueix (taula 8.1). Per tota la
magquinaria s’ha considerat un periode d’amortitzacié de 5 anys. A més, s’ha de tenir en
compte el cost dels consumibles utilitzats durant I'execucio dels analisis (taula 8.2), i els
recursos humans que s’han destinat al projecte (taula 8.3). No es te en compte cap cost

d’adquisicio de mostres, ja que aquestes han estat cedides de forma gratuita al G.C.M.

A continuacié es mostren desglossats els diferents costos del projecte:

Equip Preu [€] Amortitzacio [€/h] Temps d'Us [h] Cost associat [€]

BDS ‘ 180000 36 120 4320
DSC 19700 7 8 56
Difraccio ‘ 220000 50 5 250
Altres 30
TOTAL 4626

Taula 8.1 Amortitzacié dels equips utilitzats.
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Producte Preu unitari N° Cost  associat
[€] unitats [€]
Bombona Nitrogen Liquid (60L) 90 10 900
Bombona Nitrogen Comprimit 134 1 134
(20L)
Bombona Heli comprimit (20L) 80 1 80
Eléctrodes Plata 5 4 20
TOTAL 1134

Taula 8.2 Cost dels consumibles.

Personal Salari [€/h] Temps invertit [h] Cost associat [€]
Projectista 25 500 ‘ 12500
Personal Investigador 25 500 12500

TOTAL ‘ 25000

Taula 8.3 Cost de personal.

Finalment, agrupant els conceptes anteriors, meés els costos de llum, aigua i material

d’oficina s’obté el cost total del projecte:

Partida Cost associat [€]

Amortitzacio dels equips 4626

Consumibles 1134
Personal 25000
Electricitat i aigua 125

Material oficina i laboratori 20
30905

Taula 8.4 Cost total del projecte.
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9. Estudi de sostenibilitat

9.1 Impacte mediambiental

Les mostres analitzades durant la realitzacié d’aquest projecte (PLA i Stiripentol) no
presenten cap risc ni perill contaminant envers les persones que manipulen aguestes
substancies. L’Unic risc que es pot presentar és la ingesta de Stiripentol, perd es un cas
molt poc probable, especialment amb les concentracions de les mostres analitzades. Es
pot dir que les mostres analitzades son inndcues, per la qual cosa no es requereix d’'un

analisi de riscos i perills en profunditat.

En canvi, el risc potencial augmenta al parlar dels fluids que utilitzen els aparells de
mesura utilitzats. El nitrogen liquid utilitzat per les mesures del Espectrometre, al trobar-
se a temperatures inferiors a 195.5 °C, comporta riscs de congelacid i cremades
criogeniques. A més, una fuga de nitrogen, en un espai reduit sense ventilacio, desplaca
loxigen present en l'aire, provocant insuficiéncies respiratories. Per aquest motiu, cal
emprar sistemes de ventilacié en les sales d’analisi, i per transportar el oxigen cal evitar

estar en espais tancats, com per exemple un ascensor.

La bombona d’oxigen utilitzada en el DSC, tot i que es molt poc probable, presenta un risc
de deflagracié en cas de fuga, pel que cal fer un bon manteniment de la valvula de
seguretat de la bombona. Tan en el cas dem les bombones d'oxigen com les d’heli
utilitzades en les mesures de DSC hi ha present un risc, també molt improbable degut a

la temperatura de treball, d’explosions provocades per altes temperatures.

Totes les fitxes de seguretat dels composts emprats en el projecte (tan mostres com fluids

de refrigeracio) es poden trobar adjuntes en 'Annex B.

Un estudi termodinamic, produeix un elevat consum energétic, degut a la potencia
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electrica dels aparells de mesura, i del temps que comporta realitzar una mesura

completa, ja que les mesures realitzades per BDS tenen una duracié de mes de 10h.

Tot i 'impacte ambiental que provoca un estudi termodinamic, aquest sempre es un pas
essencial en el procés de recerca i produccio d’'un farmac, pel que es considera necessari
realitzar el procés. Per disminuir en tot el possible 'impacte mediambiental, una nova
tecnologia de refrigeracié basada en substancies solides seria positiva, ja que es reduiria

el risc d’'emissions nocives dels gasos refrigerants.

9.2 Impacte social

Un projecte de recerca cientifica te sobre la societat un impacte positiu, retornant a la
poblacié coneixement amb un alt valor cientific i cultural. Tan I'estudi realitzat en aquest
projecte com altres estudis en 'ambit farmacéutic contribueixen al desenvolupament de
nous farmacs dels quals es podra beneficiar la societat, poden suposar una millora en
leficacia dels composts farmacéutics ja presents en el mercat, i fins i tot a detectar
possibles perills en farmacs que provoquin la retirada d’'un producte del mercat. Per tan,

es considera que I'impacte social d’aquest projecte es positiu.

9.3 Impacte economic

La industria, com normalment passa amb qualsevol tipus d’'industria, es mou en la cerca
dels majors beneficis economics possibles. Un punt clau en aguest ambit son les patents,
que permeten a una empresa gaudir dels drets exclusius de comercialitzacié durant un
temps limitat del seu descobriment, obtenint uns beneficis que permeten autofinancar les

investigacions i permetre’n de noves.

Es evident que durant el desenvolupament de nous farmacs hi hagi conflictes entre
diferents empreses per poder identificar, i posteriorment patentar, noves formes

polimorfiques, ja que les diferents formes cristal-lines d’'un mateix compost presenten
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propietats més 0 menys interessants per una determinada aplicacio.

Cada polimorf es potencialment patentable, per aguest motiu abans de fer pablic un nou
producte cal identificar, estudiar i caracteritzar tots els possibles polimorfs en els quals un
mateix compost pugui cristal-litzar. No realitzat el procés previ d’estudi permetria a altres
empreses avancar-se i introduir al mercat tots aquests polimorfs abans que la patent

original expiri, amb les consequencies economiques que aixo suposa.

L’estudi de identificacio i caracteritzacié dels possibles polimorfs d’'un compost, aixi com
les condicions que influeixen en l'aparicié d’'un o altre polimorf, permet evitar aquestes
condicions durant el transport i emmagatzematge d'un determinat farmac. Es poden
arribar a comercialitzar productes que, al patir transformacions, no només passin a ser
ineficacos, sind inclis poden produir efectes antagonics o toxics. Aquest fet provocaria
retirar el producte del mercat, que es tradueix en grans pérdues economiques derivades
de retirar un producte ja fabricat, de la perdua de ventes d’aquest producte i de la mala

imatge publica a ulls dels consumidors.
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Conclusions

Un cop fet 'analisi dels resultats obtinguts, es poden extreure les seglients conclusions:
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El Stiripentol, en concentracions inferiors al limit de solubilitat (entre 10 i 15 %
en pes), conforma amb l'acid polilactic com excipient una mescla amorfa, amb
una temperatura de transicio vitria (Tg) que, depenent de la concentracio, es
troba entre 19°C i 30°C.

Les mescles amb una concentracié en pes de Stiripentol igual o inferior al 10%
es mantenen estables fins a uns 40 °C per sobra de la T4 de la mescla.

Per sobre del limit de solubilitat, el Stiripentol forma dominis cristal-lins, que
poden arribar a reaccionar amb el PLA.

El PLA no es un excipient ideal per el Stiripentol, ja que presenta un baix limit
de solubilitat que limita el contingut de Stiripentol que conformaria el farmac, i
a més la possibilitat de reaccionar amb Stiripentol en concentracions altes es
un problema important per a la estabilitat no només fisica si no quimica del

farmac.
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Futures linies d’investigacio

Es proposen els seglents projectes en base a aquesta linia, per millorar els resultats

obtinguts:

e Estudiar més en detall el limit de solubilitat del Stiripentol amb l'acid polilactic
com excipient.

e Determinar exactament I'estabilitat quimica tant del PLLA pur com de les
mescles amb alta concentracié de Stiripentol.

e Estudiar el comportament dinamic del Stiripentol amb altres excipients

biopolimerics.
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