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RESUMEN.

El proyecto realizado consistid en la sintesis y caracterizacion de una serie de complejos
polielectrolito-tensioactivo obtenidos a partir del acido poli(y-glutdmico) de configuracion
enantiomérica DL (PG(DL)GA), con diferentes bromuros de n-alquiltrimetilamonio (nATMA-

Br). Los tensioactivos escogidos presentan una cadena alquilica par de 12 hasta 22 carbonos.

La sintesis de estos complejos se realiza con relativa facilidad a partir de cantidades
estequiométricas de Na-PG(DL)GA vy las diferentes sales de nATMA-Br. El proceso transcurre
espontaneamente por atraccion electrostatica. La composicion de los complejos acido poli(y-
glutamico)-n-alquiltrimetilamonio  (nATMA-PG(DL)GA) obtenidos es cercana a la

estequiométrica.

Los compuestos estudiados forman estructuras bifasicas en el estado so6lido. Las cadenas
polipeptidicas se disponen en estratos separados a su vez por cadenas laterales de tensioactivo en
conformacion extendida, también estratificadas. Se comprueba una dependencia lineal entre el
nimero de carbono de la cadena alquilica lateral y la periodicidad lamelar (L¢) de los complejos.
Este mismo comportamiento lo presentan los andlogos homopolimeros de conformacion D, asi

como para los ésteres alquilicos del acido poli(y-glutamico).

La fusion de las cadenas laterales provoca una contraccion de la estructura, efecto contrario

al mostrado por los homopolimeros enantioméricamente puros D analogos a la sere estudiada.

Los resultados obtenidos revelan que las cadenas polipeptidicas de los PATMA-PG(DL)GA
no tienden a adoptar una conformacion helicoidal como la que presentan el poliacido y sus

ésteres.
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GLOSARIO

A [mV]: Absorbancia

CL: Cristal liquido

B3C NMR: Espectroscopia de resonancia
magnética nuclear de carbono 13

DC: Dicroismo circular

DDTA : Dodeciltrimetilamonio

DIR: Dicroismo infrarrojo

DMF: Dimetilformamida

DMSO: Dimetilsulféxido

DSC: calorimetria digital de barrido
FTIR: Fonometria infrarroja

AH,, [mJ-g']: Entalpia de fusion cristalina
HMPA: Hexametilenfosforamida

"H NMR: Espectroscopia de resonancia
magnética nuclear de proton

HPLC: Cromatografia liquida de altas
prestaciones

IR: Infrarrojo

Ly: Periodicidad Lamelar

M [mol-dm™]: Molaridad

M,, [grmol™]: Peso molecular medio en peso
NaPGGA: Sal sodica del acido poli(y-
glutamico

nATMA-Br: Bromuro de n-

alquiltrimetilamonio

nATMA-PGGA: Complejo i6nico de
poli(y-glutdmico) n-alquiltrimetilamonio
y [dL-g""]: Viscosidad intrinseca

NMP: N-metilpirrolidona

T [°C]: Temperatura

T [°C]: Temperatura de fusién cristalina
T, [°C]: Temperatura de transicion vitrea
T : Transmitancia

THF: Tetrahidrurofurano

TMA: Trimetilamina

[@)*°p : Rotacion especifica

PAAG-n: Poli(a-alquil glutamato)
PABG-n: Poli(a-bencilo glutamato)
PAGA: Acido poli(o-glutamico)
PAME,G: Poli(a, n-etilenglicol glutamato)
PCL :Polimero cristal liquido

PGBL: Poli(y-bencil a, L-glutamico)
PGD: Poli(y,L-glutamico)
dodeciltrimetilamonio

PGGA: Acido poli(y-glutamico)
PMMA: Polimetimetacrilato

POE: Poli¢xido de etileno

RX: Rayos X

TFE: Trifluoroetanol

TGA: Termogravimetria

UCR: Unidad constitucional repetitiva
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PREFACIO

En la unidad de Quimica Orgénica del departamento de Ingenieria Quimica del E.T.S.E.I.B
existe una linea de investigacion sobre el acido poli-y-glutdmico, que estudia este polimero

natural y sus compuestos.

Este proyecto final de carrera tiene por titulo “Compuestos estequiométricos del 4cido poli-
y-glutdmico con tensioactivos catidénicos”. El trabajo consiste en la obtencion de una serie de
compuestos 16nicos del acido poli-y-glutdmico con sales de alquiltrimetilamonio, su
caracterizacion y estudio de propiedades térmicas y estructura supramolecular. Estd formado por

las siguientes partes:

Una Memoria que contiene los siguientes cuatro capitulos y unas conclusiones finales:

- Introduccion tedrica: En este capitulo se exponen las caracteristicas principales de los
materiales poliméricos en general y se detallan las aplicaciones y modificaciones del acido
poliglutdmico en particular. Acto seguido se exponen los polielectrolitos y se comentan diversos

antecedentes e investigaciones que este trabajo intenta continuar.

- Materiales y métodos: Informacion sobre los materiales y los métodos experimentales

empleados en la realizacion del trabajo experimetal.

- Sintesis y Caracterizacion: En este capitulo se muestran los procedimientos de sintesis
empleados asi como los resultados de pruebas experimentales que permiten la caracterizacion de

los complejos obtenidos.

- Estudio estructural: Costa de dos partes. Un primer estudio sobre la variacion de
comportamiento de los compuestos por encima y por debajo de la temperatura de fusioén de las
cadenas alquilicas laterales. Y un segundo estudio para intentar determinar la conformacion que

adopta el complejo
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Conclusiones: Se reflejan las deducciones en base a los resultados del trabajo

experimental.

Acompafiando la memoria hay cuatro anexos necesarios para completar el proyecto final de

carrera, somn:

- Anexo A, impacto Ambiental: Incluye informacion acerca de los residuos generados y

como deshacerse de ellos.

Anexo B, evaluacion econdmica: Se estudia el coste economico de los estudios

realizados.

- Anexo C, figuras y graficos: Material que debido a su tamafio no ha podido mostrarse en
el nucleo central del proyecto, y proporciona informacion complementaria sobre los diferentes

resultados experimentales.

- Anexo D, fichas de seguridad: se adjuntan las fichas de seguridad de substancias las

quimicas empleadas en la realizacion de este trabajo.
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INTRODUCCION

Los complejos polielectrolito-tensioactivo representan toda una serie de nuevos materiales.
Los complejos i6nicos del 4cido poli(y-glutdmico) proveniente de biosintesis con tensioactivos
tienen interés potencial como nuevos materiales en biomedicina con posibilidades de utilizacion
como membranas de separacion, debido al origen natural de uno de sus componentes. Por otro
lado, dadas sus propiedades termocrémicas, podrian ser de interés en el disefio de biomateriales

regulables.

Recientemente se han estudiado complejos derivados de aniones poli (a, L-glutdmico) y
cationes alquiltrimetilamonio y complejos a partir de poli(L-lisina) y aniones alquilsulfato. Asi
mismo, en el departamento de Ingenieria Quimica del E.T.S.E.L.LB., dentro de la linea de
investigacion dedicada a polimeros biotecnoldgicos, se han obtenido complejos estequiométricos

de aniones poli(y-D,glutdmico), utilizando como material de partida acido poli(y-D,glutdmico).

En este proyecto se estudio la sintesis y caracterizacion de los complejos estequiométricos

nATMA-PG(DL)GA, con n par de 12 hasta 22 carbonos.

El estudio comprende en primer lugar la preparacion de los complejos estequiométricos a
partir de poli(y-DL,glutamico) y las diferentes sales de Br(n-ATMA), de forma que las cadenas
de alquiltrimetilamonio constituyan las cadenas laterales de la matriz polimérica de poliamida.
Estos complejos fueron sometidos a una caracterizacion mediante espectroscopias de IR y RMN.
Se estudia el comportamiento de la serie de complejos al fundir la cadena lateral y como afecta
esto a su estructura, mediante analisis de RX. Asi como se buscan indicios de la conformacion

adoptada por dicroismo infrarrojo.

Los resultados obtenidos se comparan con los presentados por los nATMA-PG(D)GA, que

fue objeto de estudios anteriores en el departamento de Ingenieria Quimica del E.T.S.E.I.LB
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1. INTRODUCCION TEORICA

1.1. LOS POLIMEROS Y SUS CARACTERISTICAS

Los polimeros son sustancias organicas de alto peso molecular (macromoléculas) que
normalmente se sintetizan a partir de compuestos de bajo peso molecular. También se pueden
obtener por modificacion quimica de materiales naturales de alto peso molecular (como por
ejemplo la celulosa). Las materias primas mas frecuentes son el petrdleo, el gas natural y el
carbon. Materiales que son portadores de carbono, hidrégeno y oxigeno, y de otros productos que

contengan nitrégeno, cloro, azufre y fluor.

Las numerosas variantes posibles para la fabricacion de polimeros tienen como resultado
una gran variedad de constitucion de los polimeros obtenidos: homopolimeros, copolimeros,

mezclas de polimeros y sistemas reticulados.

En el afio 1838 el quimico francés Regnault polimerizd por primera vez el cloruro de
vinilo mediante la luz solar y, pocos afios después, se polimerizaron el estireno, el isopreno y el
acrilato de metilo. La industria del caucho se desarrolld rapidamente con ocasion del
descubrimiento de la vulcanizacién en 1839 por Goodyear, y la baquelita se comercializ6 a partir
de 1907, proporcionando el material aislante imprescindible para la industria eléctrica. Sin
embargo solo se admiti6 la teoria macromolecular después de 1922, como consecuencia de los
esfuerzos de Staudinger (premio Nobel en 1953) y a las investigaciones de Carothers. (Ramos y

De Maria, 1988).

Su importancia industrial ha crecido enormemente debido a sus propiedades, entre las que
destacan; bajo peso especifico, resistencia quimica aceptable, baja constante dieléctrica, facilidad
de transformacion y manufactura de productos terminados. Su principal limitacién es su
comportamiento a temperaturas del orden de los 150-200°C y, en algunos casos, atn por debajo

de este limite.
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En el aspecto econdmico han existido dos razones para su universal aceptacion: costes
totales de produccion inferiores a los que se obtienen con otros materiales, y escasez creciente de
productos de origen natural para determinadas aplicaciones. Por lo expuesto anteriormente, los
polimeros han sustituido en numerosas aplicaciones al vidrio, acero, cuero, lana, algodén, papel,
etc., donde en algunos casos aportan un nuevo conjunto de propiedades que permite por primera

vez solucionar determinados problemas técnicos.

Entre las macromoléculas que constituyen un polimero tienen lugar interacciones fisicas
de la misma forma que entre moléculas de un compuesto de bajo peso molecular. Estas
interacciones fisicas son responsables de la cohesion y de las propiedades derivadas como
resistencia, dureza y procesos de reblandecimiento. Los polimeros formados por moléculas
lineales (de varios cientos de nandémetros (nm) de longitud y unas décimas de nandémetro de
didmetro), o por macromoléculas que no estén fuertemente entrecruzadas, pueden reblandecerse
con el calor. En muchos casos funden. Por lo tanto, cuando un material polimero se calienta por
encima de una temperatura determinada, las macromoléculas, que a baja temperatura estan mas o
menos orientadas entre si, pueden deslizarse unas con respecto a las otras para formar un fundido

de viscosidad relativamente alta.

Seglin el grado de ordenamiento de las macromoléculas en el estado so6lido es posible
distinguir entre polimeros parcialmente cristalinos y amorfos (en su mayor parte desordenados).
Este grado de orden afecta también al comportamiento del polimero frente al calor y a su

solubilidad.

Dependiendo de sus caracteristicas fundamentales, derivadas de su diferente estructura

molecular, los polimeros se clasifican en tres grandes grupos:

- Termoplasticos.
- Termoestables.

- Elastomeros.
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Los polimeros que se reblandecen al calentarse y empiezan a fluir, se denominan
termoplasticos. Al enfriarlos se vuelven de nuevo solidos. Este proceso puede repetirse muchas
veces, es decir, el termoplastico se puede conformar una y varias veces, por efecto combinado de
la presion y la temperatura. Su estructura molecular es mayoritariamente lineal, con o sin
ramificaciones; las moléculas quedan entrelazadas unas con otras, pero sin que se reticulen entre
si con enlaces covalentes. La elevacion de la temperatura facilita su movimiento relativo,
fluyendo como un liquido altamente viscoso. Hay varias excepciones, como por ejemplo cuando
la estabilidad quimica (expresada en términos de la temperatura a la cual empieza la
descomposicion quimica) es inferior a la cohesion entre las moléculas que resulta de la
interaccion entre las cadenas, en cuyo caso, al calentarse, el polimero experimenta cambios

quimicos antes de alcanzar el punto de reblandecimiento o de fusion.

Ademas de los materiales termoplasticos estdn los llamados materiales termoestables, de
comportamiento contrario a los termoplasticos. Estos materiales, después del procesado y
habiendo alcanzado su estado final, son macromoléculas entrecruzadas que no pueden ni fundir
ni disolverse. Para obtener tales productos se parte generalmente de materias primas de caracter

liquido o solubles, de peso molecular mas bien bajo.

El entrecruzamiento se puede conseguir calentando con o sin presion o mediante reacciones
quimicas con aditivos y con condiciones de moldeo adecuadas. Los productos resultantes son
materiales de alto peso molecular, entrecruzados (endurecidos) formando redes de caracter
tridimensional, en la que los movimientos de los segmentos moleculares quedan muy
restringidos. Estas estructuras s6lo pueden romperse por destruccion quimica de los puntos de
entrecruzamiento, dando lugar a fragmentos mas pequefios y, por consiguiente, susceptibles de
fusién y disolucion. Esto puede ocurrir a temperaturas mas bien elevadas o con determinados
reactivos quimicos. Los termoestables contienen con frecuencia cargas que pueden influir

fuertemente en el aspecto y en las propiedades de los productos.

Finalmente, podemos distinguir los elastémeros, que son materiales elasticos tipo caucho
formados generalmente por macromoléculas débilmente entrecruzadas, donde su estructura es

también reticulada, pero en mucha menor extension que los materiales termoestables, de modo




14 Memoria

que admiten relativamente grandes deformaciones con recuperaciones de tipo elasticas (es decir,
que cesando los esfuerzos que originan la deformacion, recuperan, al menos en parte, su forma
original). En este sentido se comportan de forma diferente a otros muchos materiales
termoplasticos de caracter eldstico como el policloruro de vinilo plastificado. Los
entrecruzamientos del caucho natural o del sintético se producen durante los procesos de moldeo
o de vulcanizacion. Debido a su caracter entrecruzado, los elastomeros no funden cuando se

calientan hasta temperaturas muy proximas a la de su descomposicion.

Los procesos industriales de sintesis mas importantes para la preparacion de polimeros a
partir de mondmeros pueden clasificarse segin el mecanismo de la reaccion que da lugar al

polimero; asi tenemos reacciones de policondensacion y poliadicion. (Hellerich y col., 1989).

Poliadicion es el acoplamiento de mondémeros avidos de reaccion mediante la abertura de sus
dobles enlaces y la consiguiente “unién” de eslabones individuales para formar cadenas, sin que
en el proceso se desprenda ningun producto secundario. La polimerizacion se inicia mediante
temperatura, presion y catalizadores. Si la reaccion es exotérmica, habrd que dar una salida al
calor desprendido. El polimero resultante tiene la misma composicion quimica que el monémero,

solo que su peso molecular es relativamente mayor.

Policondensacion es la reaccion entre grupos reactivos pertenecientes a distintos materiales
de partida. Normalmente se necesitan materias primas por lo menos bifuncionales. La reaccion
puede realizarse entre el hidrégeno y los grupos hidroxilo (-OH) con desprendimiento de agua.
La policondensacion transcurre gradualmente y puede detenerse en cualquier punto. Esto es
importante para la fabricacion, almacenaje y transformacion de productos policondensados

curables.
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1.2. EL ACIDO POLIGLUTAMICO

El 4cido poli(y-glutamico) (PGGA) es un poli(y-péptido) que presenta un grupo carboxilo
en el carbono a (carbono quiral) de la cadena principal. En la figura 1.1 se muestra su estructura
quimica. El nombre recomendado por la TUPAC es poli[imino[1-(2-carboxietil)-2-oxo0-1,2-

etanodiilo]].

()

Figura 1.1. Constitucion del dcido poliglutamico

Este polipéptido es sintetizado por diversas especies bacterianas. El PGGA, que también
puede considerarse como un nylon 4 modificado, presenta importantes ventajas sobre las
poliamidas convencionales: puede obtenerse mediante biosintesis y es biodegradable, de aqui el

interés suscitado por este polimero en los ultimos afios.

El PGGA fue aislado por primera vez en 1913 por Sawamura. A partir de su
descubrimiento como componente de la pared celular del Bacillus Anthracis se consider6 un
polimero toxico causante de la enfermedad del carbunco, hasta que en 1963 fue descubierto por
Fuiji en un tradicional alimento fermentado japonés llamado natfo. Desde que en 1942 Bovarnick
lo conociera como componente extracelular producido por la fermentacion de Bacillus
Licheniformis, se ha ido demostrando en diversos estudios la capacidad que tienen diversas
especies del género Bacillus (Lichenifromis, Anthracis, Subtilis y Magatarium) para producir
PGGA expulsandolo al medio de cultivo (Shih y Van., 2001). También se ha estudiado la
produccion del PGGA por sintesis organica (Kajtar y col., 1869; Sanda y col., 2001)

En los ultimos afios ha suscitado un gran interés sus aplicaciones en la industria de la
alimentacion, cosmética, medicina y aplicaciones medioambientales, debido a que combina
propiedades como la solubilidad en agua, la biodegradabilidad y la no toxicidad. Este interés ha

llevado a realizar estudios acerca de las modificaciones del PGGA.
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1.2.1. Propiedades del PGGA

El PGGA es un polimero de solubilidad compleja. Se trata de un polielectrolito de pka = 2,27
(Kubota y col., 1993) que se encuentra sin ionizar como poliacido a PH = 1,5, o bien totalmente a

PH = 5,1 (Gonzales y col. 1996).

El acido poli(y-glutamico) es soluble en disolventes organicos como en DMSO y HMPA
en frio, y en NMP y DMF en caliente (Kubota y col.,, 1993). En forma de sal sddica, es

perfectamente soluble en agua pero insoluble en Metileno y Etileno. (Morillo, 2002).

Por lo que refiere a su comportamiento estructural, diversos estudios concluyen que el
poliacido se encuentra en forma de hélice a y su sal sdédica puede encontrarse en forma de ovillo

estadistico o en forma de hoja B en funcion del PH y la naturaleza del solvente (Kubota y col.,

1992).

El PGGA es oOpticamente activo y su rotacion especifica depende de la proporcion D/L.
Para el PGGA obtenido a partir del B. Subtilis F-2-01, con una proporcion D/L de 60/40, Kubota
y col. (1992) encuentran [a]*p= -7.0°.

La T, de este biopolimero es de aproximadamente 50°C y descompone al fundir. Su
temperatura de fusion-descomposicion es de 210°C, y presenta una pérdida de peso que llega a

ser del 10% a 236°C (Kubota y col., 1995).

1.2.2. Biosintesis del acido poliglutamico

El PGGA puede ser sintetizado por diversas especies bacterianas del género Bacillus
(anthracis, subtilis, licheniformis y magaterium) como componente principal de su capsula
celular. Entre las bacterias del género Bacillus existen ciertas especies que requieren la adicion
de acido glutdmico para la produccion de PGGA, mientras que existen otras especies que no

necesitan este componente en el medio de cultivo (Shih y Van, 2001).
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La especie mas estudiada ha sido Bacillus Licheniformis ATTC 9945 y se estudid por primera
vez en 1942 por Bovarnick, pero en 1954 Thorne y col. fueron los primeros en investigar las

condiciones para optimizar la produccioén del PGGA.

Leonard y col. (1958) descubrieron que la partida de FeCls utilizada por Thorne y col. (1954)
estaba contaminada con Mn>" y Ca®". A partir de este descubrimiento estudiaron la influencia de
los iones Mn®" y Ca*" y observaron que la presencia de estos iones mejoraba el rendimiento de la
biosintesis, con lo cual modificaron el medio C a medio E (Tabla 1.1). También se observéd que
la proporcion de mondémero acido D-glutamico aumentaba en la cadena polimérica con la

oy 2+
concentracion de Mn“".

Componente Cantidad
Acido L-glutamico 20g/ L
Acido citrico 12g/L
Glicerina 80 g/L
NH,4CI 7g/ L
MgSO4'7H20 0,5 g/ L
FeCl;-6H,0O 0,04 ¢g/L
KzHPO4 0,5 g/ L
CaCl3-2H,0 0,15¢g/L
MnSO,H,0* | 2,6:10° g/L
Agua 1L
PH" 7,4

Tabla 1.1. Medio empleado por Leonard y col. (1958) para la biosintesis de PGGA a)
Puede variarse para conseguir la composicion enantiomérica D/L deseada b) el PH ajusta con

NaOH.

Estudios posteriores han confirmado el trabajo realizado Leonard y col (1958 ) (Cromwick y
Gross, 1995 a,b; Pérez-Camero y col. 1999) y han demostrado que Mn?" aumenta la produccion
de PGGA debido al aumento del crecimiento y de la vida de las bacterias (Cromwick y Gross,
1995 a). Los polimeros obtenidos via biosintesis con Bacillus Subtilis resultan ser de M, entre 10°

y 10° g/ mol (Troy 1973; Cromwick y Gross, 1996; Pérez-Camero y col., 1999)
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El mecanismo de reaccion quimica de la biosintesis no ha sido resuelto con claridad, sin
embargo se sabe que las principales fuentes de carbono son el acido citrico, el 4cido L-glutdmico
y la glicerina (Leonard y col., 1958) y que el acido citrico es el principal substrato precursor para
la produccion del PGGA, transforméndose en glucosa y acido a-cetoglutarico mediante el ciclo
del &cido tricarboxilico (Cromwick y Gross, 1995 b, 1996; Goto y Kunioka, 1992). Otro
precursor de la formacién del PGGA es la glucosa, que ademas tiene la caracteristica de que
anadido al medio de cultivo mezclado con glicerina mejora el metabolismo del glutamato y el

citrato (Ko y Gros, 1998).

1.2.3. Sintesis a escala industrial

Actualmente el PGGA se produce a escala industrial por biosintesis, en Japon en base a los
estudios realizados por Kubota y col. (1993) y Tanaka y col. (1997). Los pesos moleculares
varian dependiendo del microorganismo utilizado, de las condiciones de fermentacion y del
método empleado para la determinacion. Los pesos moleculares siempre son mayores que
100.000 llegando incluso a 12.000.000 (Goto y Kunioka, 1992). La polidispersidad es un
parametro variable que aumenta para los pesos moleculares inferiores aunque, en general, los
valores suelen estar alrededor de 2. La cepa mas utilizada es Bacillus Subtilis F-2-01 y puede
producir hasta 50 g/L. La fermentacion se realiza en 5000 m’> de medio de cultivo con 10% de
glucosa, 8% de acido L-glutamico, 0,7% de peptona, 0,68% de urea, 0,5% de NaNO; y 0,24% de
KH,PO4 a PH 7,5 durante 6 dias a 37 grados bajo fuerte agitacion. (Tanaka y col., 1993)

1.2.4. Aplicaciones del PGGA

Debido a su solubilidad en agua el acido poliglutamico es un potencial candidato para
sustituir a los actuales floculantes que existen en el mercado (poliacrilamida y 4cidos
poliacrilicos), que se caracterizan por degradarse lentamente en el agua y dar lugar a sustancias

toxicas.

Al tratarse de un material biodegradable y que no produce respuestas inflamatorias (Otani y

col.,, 1996, 1998) es un potente candidato a ser utilizado como adhesivo biologico y como
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dosificador de farmacos. Sin embargo se han descrito ciertas respuestas citotoxicas del acido
glutdmico y los glutamatos (Froissard y Duval, 1994). También se ha investigado el uso de los
¢ésteres del PGGA debido a la capacidad de éstos para formar fibras y peliculas biodegradables
(Kubota y col., 1992, 1993; Borbély y col., 1994; Gross y col., 1995).

También tiene otras potenciales aplicaciones en la industria alimentaria como espesante de

alimentos, conservante de bolleria y humectante de moléculas.
1.2.5. Modificaciones del PGGA

El desarrollo de materiales biodegradables y/o biocompatibles es hoy en dia una de las
areas de investigacion prioritarias. El PGGA, a diferencia de los nylons tradicionales, es
biodegradable, sin embargo, algunas de sus limitaciones como la baja solubilidad o la dificultad
para formar fibras o peliculas han estimulado la exploracion de derivados en los que se mejoren

estas propiedades. (Morillo 2002, Melis 1999).

La principal modificacion que se ha estudiado del &cido poliglutdmico ha sido la
esterificacion del grupo COOH lateral. Los PAAG-n (Figura 1.2) son los ésteres cuya cadena

lateral es un grupo alquilo y #» denomina el nimero de carbonos en dicha cadena.

()

Figura 1.2. Constitucion del PAAG-n

Si el grupo lateral es un grupo bencilo se denomina PABG (Morillo 2002, Melis 1999). Se
caracterizan por ser solubles en disolventes organicos, aunque son poco biodegradables, ya que la
cadena lateral confiere propiedades hidrofobas. Los PAME,G (Figura 1.3) son los ésteres cuya
cadena lateral es un mono-, di- y tri- etilenglicol con el grupo hidroxilo terminal bloqueado con

un metoxido, donde » indica el nimero de etilenglicoles en la cadena lateral (Pérez-Camero y

col., 1999).
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CO—(OCH,GH,)n—0CH,

e

Figura 1.3. Constitucion del PAME,G

Los hidrogeles del PGGA tienen interés en aplicaciones como dosificadores de farmacos.
Los principales hidrogeles estudiados han sido los formados por Una matriz de PGGA
entrecruzado con o,w-dibromoalcanos y los obtenidos por irradiacion de PGGA y poli-g-lisina

(Gonzales y col., 1996; Choi y col., 1995a,b). Ambos mostraron ser hidrofilos y degradables.

También se ha estudiado la modificacion mediante la sintesis de copolimeros de injerto
PMMA-PGGA (Tsubokawa y col., 1993a) y con N-vinilcarbazol y N-vinil-2-pirrolidona
(Tsubokawa y col., 1993b).

Por lo que se refiere a los complejos i6nicos del poliglutamico, se han estudiado sus sales
con diferentes cadenas de alquiltrimetilamonio (Pérez-Camero y col. 2003), siendo el objetivo de
este proyecto continuar esta linea de investigacion. En el apartado 1.6. se muestran los

antecedentes de este trabajo.
1.3. POLIPEPTIDOS DE CRISTAL LiQUIDO

Algunos compuestos que son solidos cristalinos a temperatura ambiente, muestran dos
cambios de fase al ser calentados. En una de estas fases fluyen y presentan anisotropia en algunas
de sus propiedades y en la siguiente se transforman en liquidos isotropicos. La anisotropia de la
primera fase sugiere que las moléculas no estan distribuidas al azar como sucede en los liquidos,
sino que conservan una parte del orden cristalino. Este comportamiento fue interpretado por
Lehman como evidencia de una fase nueva, conocida como mesofase, intermedia entre los
estados solido y liquido isotropico. Esta mesofase es muy fluida y muestra birrefringencia y, por
tener propiedades tanto de cristales como de liquidos, Lehman propuso nombrar a los compuestos

que presentan esta fase como cristales Liquidos (CL).
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Los materiales liquidos cristalinos tienen generalmente muchas caracteristicas en comun.
Una estructura tipo varilla, rigidez en el eje longitudinal y fuertes dipolos y/o substituyentes

facilmente polarizables.

La caracteristica distintiva del estado liquido cristalino es la tendencia de las moléculas
(mesogenos) de orientarse a lo largo de un eje comln llamado director. Esto contrasta con las
moléculas en fase liquida, que no tienen un orden intrinseco. En el estado sélido las moléculas
estan muy ordenadas y no hay libertad para movimiento translacional. El orden orientacional
caracteristico de los cristales liquidos se encuentra entre los sélidos y liquidos tradicionales. Y
¢éste es el origen del término ‘estado mesogénico’, empleado para definir el estado liquido

cristalino.

A veces es dificil de determinar cuando un material se encuentra en estado cristalino y
cuando en estado liquido cristalino. Los materiales cristalinos demuestran un orden periddico de
alto alcance en tres dimensiones. Por definicion, un liquido isotrépico no tiene orden
orientacional. Las substancias que no estan ordenadas como los solidos pero, sin embargo tienen
alglin tipo de alineamiento, son propiamente llamadas cristales liquidos. Una condicion necesaria
aunque no suficiente, para que un tipo de moléculas dé lugar a la formacion de cristal liquido, es
que estas deben ser “anisométricas”. Quimicamente pueden estar compuestas por un esqueleto
central que englobe unidades aromadticas o cicloalifaticas unidas por enlaces rigidos que tengan

grupos terminales polares, alcoxi o alquilicos flexibles.

También existen polimeros cuyo grado de orden molecular en disolucion o en estado
fundido es intermedio entre el orden encontrado en cristales y el desorden estadistico de los
liquidos, y se les denomina polimeros cristal liquido (PCL). Puesto que estos polimeros son
capaces de formar disoluciones o fundidos parcialmente ordenados, es de esperar que produzcan
fibras con alto grado de orientacién molecular y orden, presentando una resistencia mecéanica
superior y formando peliculas con interesantes propiedades fotoeléctricas (Watanabe y col.,

1984).
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Los cristales liquidos poliméricos (PLCs) son una clase de materiales que combinan las
propiedades de los polimeros con la de los cristales liquidos. Estos “hibridos” muestran las
mismas mesofases caracteristicas de CL ordinarios, sin embargo, retienen muchas de las

propiedades de los polimeros.

Para que los polimeros de cadena normalmente flexible exhiban caracteristicas de cristales
liquidos, deben incorporar en sus cadenas elementos rigidos llamados mesdgenos. El
emplazamiento de los mesdgenos juega un papel muy importante determinando el tipo de PLC
formado. En los cristales liquidos poliméricos de cadena principal, los mesodgenos forman parte
de la cadena principal de un polimero separados por grupos espaciadores. Los cristales liquidos
poliméricos de cadena lateral, se forman cuando los mesdgenos estan conectados como cadenas

laterales al polimero por un grupo espaciador. Los grupos espaciadores pueden ser rigidos o
flexibles. (figura 1.4)
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Figura 1.4. Clasificacion general de los PCL de acuerdo con la situacion del mesogeno:
(a) PCL de cadena principal; (b) PCL de cadena lateral; (c) PCL de varilla rigida. Tomado de
Daly y col., 1994.

Los cristales liquidos se pueden clasificar en dos grandes categorias: termotropicos y
liotropicos. Estos dos tipos de cristales liquidos se diferencian en el mecanismo por el que se

ordenan, aunque son muy similares en muchos aspectos.
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En los termotropicos las transiciones al liquido cristalino son inducidas térmicamente.
Puede llegarse al estado liquido cristalino mediante el aumento de temperatura de un sélido y/o
bajando la temperatura de un liquido. Los CL termotrdpicos estan formados por sustancias puras
que en un intervalo de temperaturas presentan una mesofase. A temperaturas inferiores la muestra
es solida y a temperaturas superiores es un liquido isotropico. Estos CL se pueden dividir en tres

clases: esmécticos, nematicos y colestéricos.

1.4. POLIMEROS TIPO PEINE.

Los polimeros tipo peine contienen cadenas laterales largas unidas a la cadena principal.
Pueden considerarse un caso especial de polimeros ramificados debido a su particular
constitucion: la longitud de las cadenas laterales es igual es igual o superior a la seccion
transversal de la cadena principal. Estos polimeros exhiben caracteristicas intermedias entre las

de los polimeros ramificados y las de los lineales (Platé y Shibaev, 1974).

Las ramificaciones pueden conectarse a la cadena principal mediante diferentes tipos de
enlaces. Los grupos laterales mas frecuentes suelen ser cadenas de hidrocarburos que contienen
entre 5 y 20 atomos de carbono. Los Poli(a-péptido)s tipo peine, como los poli(a,L-aspartato)s,

han sido ampliamente estudiados (Morillo 2002).

El estudio de un gran nimero de polimeros rigidos con cadenas laterales largas flexibles ha
revelado que estos sistemas en el estado so6lido tienden a un empaquetamiento bifasico, es decir,
las cadenas laterales y la cadena principal cristalizan por separado, presentando estructuras
diferenciadas. Este empaquetamiento bifasico les confiere propiedades térmicas muy particulares

que se manifiestan en forma de transiciones de fase.(Morillo 2002)

Un estudio detallado de difraccion de rayos X llevado a cabo por Turner-Jones en 1964
sobre poli(a-olefina)s demostrd que la cadena polimetilénica lateral se encuentra cristalizada solo
si contiene 7 o mas atomos de carbono y que la estructura cristalina adoptada puede ser

ortorrémbica o monoclinica. Hoy se acepta que la longitud de cadena critica para la cristalizacion
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depende de la constitucion quimica del polimero y esta alrededor de 8-10 4tomos de carbono.

(Morillo 2002).

En algunos polimeros tipo peine tales como pioliacrilatos, poliéteres o poli(N-acil
acrilamida)s la cadena lateral tiende a cristalizar en una red hexagonal similar a la encontrada en
n-parafinas a temperaturas cercanas a la temperatura de fusion y descrita como un
empaquetamiento hexagonal de cilindros con una distancia media de 0.46-0.48 nm. El nimero de
metilenos incluidos en los cristalitos de las cadenas laterales ( el cual puede ser estimado por
calorimetria, usando los datos de calores de fusion disponibles para n-alcanos) es variable y
puede ser solo una pequefia fraccion de la cadena lateral. Esto se cree que puede deberse a las
distorsiones conformacionales creadas cuando las cadenas laterales se aproximan unas a otras y a
la restriccion de la movilidad impuesta por los grupos funcionales que interaccionan (factores

estéricos).

Las cadenas laterales pueden estar perpendiculares o inclinadas con respecto a las capas,
aunque el primer modelo es el observado més frecuentemente. Ademas, las cadenas pueden estar

interdigitadas en mayor o menor extension.

Las poliolefinas ramificadas con cadenas laterales que contienen menos de cuatro metilenos
cristalizan de acuerdo con el empaquetamiento observado en polimeros lineales. A medida que
aumenta la longitud de la cadena lateral el empaquetamiento tridimensional se ve dificultado
hasta alcanzar una longitud critica donde la cristalizacion se ve significativamente impedida. Para
la serie de poliolefinas ramificadas, esta longitud critica es de aproximadamente seis d&tomos de
carbono. Las cadenas laterales empiezan a participar en la formacion de una fase cristalina

independiente de la cadena principal cuando su longitud alcanza los diez carbonos.

En su forma ordenada, estos polimeros se organizan en planos paralelos, con las cadenas
laterales completamente extendidas perpendicularmente a los mismos y cristalizadas en un

empaquetamiento ortorrombico similar al observado en el polietileno.
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A diferencia de las poli(a-olefina)s, las cadenas laterales unidas a los poli(acrilato)s,
poli(metacrilato)s y poliésteres y poliéteres vinilicos cristalizan con un empaquetamiento

hexagonal (Platé y Shibaev, 1974).

En los polimeros tipo peine los empaquetamientos hexagonal y ortorrémbico de las cadenas
laterales alifaticas pueden diferenciarse en base a sus espectros de infrarrojo (Chapman 1957 y
1962). La forma hexagonal se caracteriza por un maximo que aparece a 720 cm™ correspondiente
a la absorcion del CH; de los grupos metilenos de la cadena lateral, mientras que para la forma

ortorrdmbica se observan dos picos de intensidades similares que aparecen a 720 y 730 cm’.

En cuanto a los polipéptidos tipo peine se clasifican segun el tipo de enlace (covalente o

16nico) que une las cadenas laterales a la cadena principal.

Dentro del grupo de polipéptidos con cadenas laterales unidas mediante enlace covalente a
la cadena principal, encontramos los ésteres del acido poli(a o B, L-aspartico) y las poli(N-acil
L-lisina)s. Aunque los estudios en disolucion revelaron que las poli(N-acil L-lisina)s estdn en
conformacion o-helicoidal, cuando se disuelven en hidrocarburos, muestran una fuerte tendencia

a adoptar la conformacion lamina-f3 en el estado sélido.

En cuanto a los polipéptidos con las cadenas laterales unidas mediante enlace i6nico a la
cadena principal, encontramos los complejos estequiométricos de poli(a,L-glutamico) y
alquiltrimetilamonio con grupos alquilo largos lineales y los complejos estequiométricos de lisina

y aniones alquil sulfato.(Morillo 2002)

Un caso caracteristico de estos materiales, lo constituyen los polipéptidos helicoidales que
contienen como grupos laterales cadenas polimetilénicas largas (Loos y Mufioz-Guerra 2000,
Watanabe y col. 1985, Lopez-Carrasquero y col. 1995). Este tipo de polimeros ha sido
ampliamente estudiado y contintian siéndolo debido a sus propiedades particulares que incluyen

su habilidad de generar fases de cristal liquido.
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1.5. COMPLEJOS POLIELECTROLITO-TENSIOACTIVO

1.5.1. Los polielectrolitos

Los polielectrolitos, son polimeros que poseen muchos grupos ionizables a lo largo de su
estructura, los cuales pueden disociarse en especies cargadas en disolucion. Dependiendo del tipo
de carga los polielectrolitos pueden se catidnicos o anidnicos. Segun el grado de disociacion que

presentan en disolucion se clasifican en:

- Fuertes: disociables en todo el intervalo de PH.

- Débiles: disociables en un intervalo restringido de PH.

- Anfotéricos: pueden ionizarse parcialmente bien en medio acido o medio basico.

De acuerdo con la distribucion de cargas en las cadenas, pueden dividirse en dos tipos:

- De tipo integral: donde las cargas se ubican dentro de la cadena principal de la

macromolécula.

- De tipo colgante: donde las cargas se ubican en las cadenas laterales de la cadena principal

del polimero.

En solucion las cargas electrostaticas de los polielectrolitos se localizan en las cadenas,
mientras que gran niumero de cargas opuestas se dispersan en la solucion. Cuando estas cadenas
poliméricas se encuentran pobladas de cargas iguales, se produce una repulsion mutua que hace
que el polimero no pueda plegarse sobre si mismo, tal y como se indica en la figura 1.5.a, lo que

conlleva que la solucidn presente una alta viscosidad.

Usualmente para evitar este tipo de comportamiento se realiza un proceso de salado, que

consiste en agregar una sal para neutralizar las cargas. Cuando esto sucede las cadenas
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poliméricas se colapsan y pueden formar el ovillo al azar tal y como se muestra en la Figura 1.5.

b.

Nal’l

Figura 1.5. (a) Conformacion de los polielectrolitos en solucion;, (b) Cambio
conformacional de los polielectrolitos en solucion por adicion de sal. Tomado de:

http.://www.psrc.usm.edu/spanish/electro.htm.

1.5.2. Los tensioactivos

Por su parte los tensioactivos son sustancias anfifilicas, es decir, que poseen una parte polar
o hidrofilica y una parte apolar o hidrofébica. Dependiendo del tipo de disociacion del grupo
hidrofilico en fase acuosa los tensioactivos se clasifican en catidonicos, aniénicos, no i06nicos o

anfotéricos.
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Las moléculas anfifilicas presentan a menudo un fendémeno de autoasociaciéon por
interaccion hidréfoba a una cierta concentracion, donde se minimiza la superficie de contacto
entre las partes hidrofobas y el solvente acuoso polar, favoreciendo la asociacion de las moléculas

en una micela. Ver Figura 1.6.

Una micela en solvente acuoso, es una particula energéticamente estable porque los grupos
hidrofilicos estan unidos por puentes de hidrégeno al agua que los rodea, mientras que los grupos

hidrofébicos estan protegidos en el interior e interactuan con otros grupos hidrofébicos.

Debido a las diferentes afinidades de los dos extremos de su molécula, los tensioactivos
pueden se empleados como agentes limpiadores. Cuando una soluciéon micelar solubiliza una
grasa, ésta se cubre de moléculas de tensioactivo, formandose una micela con una pequeia
cantidad de grasa en su interior. Esta micela se suspende con facilidad en agua en forma de

emulsion por estar cubierta de los grupos hidrofilicos del tensioactivo.

Cuando se satura la superficie ...

M}}H%}Hr

no hay agua
en el centro

o T
R = zona de
\. .,‘.(f'."l:xclu5|cn

se forman agregados » MICELAS

Figura 1.6. Proceso de formacion de micelas en disolucion. Tomado de:

http://www.firp.ula.ve/cuadernos/s201A.pdf
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1.5.3. Formacion de los complejos polielectrolito-tensioactivo

En los ultimos anos ha aumentado el interés por los complejos formados por polieletrolitos
y tensioactivos cationicos de carga opuesta que se forman cuando son mezclados en disolucion
acuosa. El proceso transcurre espontaneamente debido a la atraccidon electrostatica entre las
unidades de la cadena polimérica y los iones de tensioactivo de carga opuesta y a las

interacciones hidrofébicas de estos con el agua.

El resultado puede conducir a la obtencion de complejos poliméricos i6nicos
estequiométricos que presentan estructuras ordenadas tanto en disolucion como en estado solido.
Estos complejos se ordenan en estructuras lamelares, donde el periodo de la lamela viene
determinado por la estructura quimica del tensioactivo y por la longitud de cadena (Antonietti y

col 1994).

Uno de los atractivos que presentan estos sistemas es la simplicidad de su sintesis, que
junto con la amplia variedad de polielectrolitos y tensioactivos ha motivado que en las ultimas
décadas aumentara el interés por estos materiales. Su diverso comportamiento en disolucion,
frente a disolventes de distinta polaridad, asi como su estructura en estado so6lido predicen
interesantes aplicaciones corno composites 0 membranas de separacion entre otras. (Mufioz-

Guerra y col, 2000)

La asociaciones intermoleculares espontdneas via uniones no covalentes (p.e. interacciones
electroestaticas, puentes de hidrogeno o interacciones hidrofébicas), que dan lugar a estructuras
termodinamicamente estables, con longitudes de 10 nm hasta 10um, son sistemas particularmente

interesantes como unidades conformacionales en la generacion de estructuras supramoleculares.

La unién a través de interacciones no covalentes ofrece algunas ventajas sobre la sintesis
quimica, que implica la formacion de enlaces covalentes: No requiere procedimientos
preparativos complicados, las reacciones son tipicamente rapidas (Macknigt y col. 1997), y las
estructuras resultantes pueden ser capaces de reajustes adaptativos reversibles en respuesta a

cambios en el medio (p.e. solvente o temperatura).
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El control sobre la organizacion de estructuras supramoleculares sintéticas mediante la
variacion de los procesos de uniéon abre muchas posibilidades en la manipulacion de propiedades
de los materiales a escala molecular. Esto puede ser particularmente importante en la fabricacion
de materiales multifuncionales para aplicaciones tecnologicas, donde el control preciso de las
propiedades es esencial, por ejemplo en aparatos electronicos, microsensores, membranas de
separacion, catalizadores y biomateriales (Macknigt y col. 1997). Hay que destacar que estas
uniones son capaces de reproducir las mesofases que se conoce, existen en uniones covalentes de

polimeros tipo peine (Loos y Mufioz-Guerra, 2000).

El estudio de los procesos de union basados en interacciones electroestaticas, formacion de
puentes de hidrogeno, o transferencias de carga han conducido hacia la formacion espontanea de
estructuras ordenadas, tanto en solucion como en estado sélido. La amplia variedad de
polielectrolitos y tensioactivos, acompafiada de la sencillez relativa de los procedimientos para la
sintesis estequiométrica ha motivado un reciente interés en este area (Ponomarenko y col.

1996a).

La formacion de complejos de polielectrolitos con sales portadoras de grupos hidrofébicos
es una manera sencilla de preparacion de materiales sensibles a los efectos del entorno que puede

ser aprovechada con diversos fines mediante la seleccion adecuada del contraion.

Los complejos polimero-tensioactivo anticipan exhibir unas propiedades interesantes en
disolventes orgénicos y en el estado sélido debido a la combinacién de su naturaleza polimérica
con la naturaleza amfifilica de los tensioactivos (Ponomarenko y col. 1996a). Constituyen una
nueva clase de polimeros tipo peine donde cada unidad de la cadena polimérica tiene una cadena
lateral unida electrostaticamente. Los componentes poliméricos pueden proporcionar, por
ejemplo, resistencia mecanica y estabilidad térmica, mientras que los tensioactivos conservan su

tendencia a ordenarse en capas y su capacidad para cristalizar.

Los esfuerzos en investigacion en el area de los polielectrolito-tensioactivos se han

concentrado en comprender la influencia de la cadena lateral, unida electrostaticamente, sobre las



Compuestos estequiométricos del acido poli-y-glutamico con tensioactivos catidnicos. 31

propiedades del polimero (p.e. solubilidad y conformacion) y el efecto de la cadena polimérica
sobre los tensioactivos  acomplejados. Sus caracteristicas los convierten en materiales
particularmente prometedores para composites moleculares, membranas de separacion,
solubilizacion y compatibilizacion. Al mismo tiempo, los complejos unidos mediante
interacciones electroestaticas pueden presentar caracteristicas similares a sus andlogos covalentes

(Macknigt y col. 1997).

Los complejos i6nicos polimero-tensioactivo del acido poli(y-glutdmico) tienen interés
potencial como nuevos materiales con posibilidades de utilizacion en biomedicina como
membranas de separacion, debido al origen natural de uno de sus productos de partida. Por otro
lado, la combinacion de propiedades fisicas que exhiben, tales como elevada solubilidad y
capacidad de formar fases cristal-liquido, les confiere interés como composites moleculares con

propiedades termocrémicas y electroopticas de optica no lineal. (Loos y Muioz-Guerra, 2000)

1.5.4. Comportamiento en disolucion

Los complejos polimero-tensioactivo derivados del acido poli(y-glutdmico), insolubles en
agua y solubles en disolventes como cloroformo, metanol, etanol, trifluoroetanol, NMP y DMSO,
son capaces de formar peliculas transparentes y resistentes. Estos polimeros presentan mejores
propiedades técnicas y de solubilidad que el polimero de partida, lo que resuelve algunos de los

mayores inconvenientes en cuanto al manejo de los mismos.

Estos compuestos se forman espontdneamente si se mezclan disoluciones acuosas diluidas
de los dos componentes. La uniéon implica interacciones electroestaticas entre la cadena
polimérica y la cabeza polar opuestamente cargada del tensioactivo (Ponomarenko y col. 1996a).
El proceso de complejacion es un intercambio de iones conducido por la atraccion electrostatica
entre las cadenas poliméricas y los iones tensioactivos (Macknigt y col. 1997). La reaccion de
complejacién tiene lugar a concentraciones relativamente mas bajas que la concentracion critica
de micela del tensioactivo. Las atracciones electroestaticas para la complejacion se ven

reforzadas debido a la asociacion hidrofobica entre las cadenas del tensioactivo en agua.
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Los principales tipos de polielectrolito-tensioactivos, pueden clasificarse de la siguiente

manecra:

- Los complejos del primer tipo se forman en la interficie aire-agua si un amfifilico se
disemina en una solucién acuosa de un polielectrolito opuestamente cargado. La complejacion
tiene lugar en la superficie acuosa y da lugar a films monocapa considerablemente mas estables

que aquellos con el amfifilico solo.

- Otro tipo de complejos se prepara por sucesiva adsorcion de tensioactivo (tipicamente con
dos cabezas polares separadas por una union apolar) y un polielectrolito en un substrato sélido,

dando lugar a films multicapas.

- Los complejos del tercer tipo consisten en polielectrolitos con cadenas flexibles y
pequetios amfifilicos opuestamente cargado con grupos mesogénicos, preparados mezclando
soluciones de los dos componentes en disolventes polares orgénicos (Macknigt y col. 1997).
Tales complejos exhiben mesofases cristal-liquido caracteristicas de las uniones amfifilicas,
mientras que las cadenas poliméricas aumentan la estabilidad térmica de las estructuras

ordenadas.

Al acoplar tensioactivo con polielectrolitos Se forman complejos de diferente arquitectura

segun la conformacion asumida por el polimero:

A: Las cadenas de polimero flexible y tensioactivo son vistas como un discreto racimo de

tensioactivo envuelto por vueltas de polimero (figura 1.7a)

B: En el caso de los polimeros rigidos se asume que la micela consiste en una estructura
con moléculas ionicamente unidas alineadas perpendicularmente al eje del polimero cilindrico.
(figura 1.7b). La estructura puede mantenerse en disolucion debido a la presencia de cargas no
compensadas en el exterior de la superficie del cilindro. La distribucion regular de componentes
rigidos (cadena polimérica) y flexibles (cadena de tensioactivo) reproduce las organizaciones

encontradas en composites de altas prestaciones y complejos biologicos cuando la cadena
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altamente orientada de polipéptido o polisacarido se encuentra encajada en una matriz amorfa de

proteinas entrecruzadas (Loos y Mufioz-Guerra, 2000).
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Figura 1.7. Representacion de complejos polielectrolito tensioactivo en disolucion. A)

Cadena polielectrolitica flexible B) Cadena polielectrolitica rigida. Toma do de Ciferri, 199.

Dependiendo de las cantidades relativas de polimero y tensioactivo en disolucion, los
complejos formados seran estequiométricos o no estequiométricos. Los complejos no
estequiométricos contienen un exceso de cadena polimérica cargada o de moléculas de
tensioactivo, generalmente siendo ambos solubles en agua. La formacion de una estructura de
complejo polielectrolito-tensioactivo soluble en agua conteniendo un exceso de cadena de
polielectrolito ha sido estudiada con detalle. Tales complejos de “micelas mezcladas” consisten
en grupos de cadenas de tensioactivos hidrofobicos rodeados por la cadena polar de

polielectrolito (Macknigt y col. 1997).

Una propiedad interesante de estos complejos es su capacidad para solubilizar moléculas

organicas no polares en soluciones acuosas, lo que tiene varias aplicaciones tecnologicas. Si se
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emplean cantidades equimolares de tensioactivo y polielectrolito los complejos formados seran
estequiométricos y precipitaran en agua, donde son insolubles. (Ponomarenko 1996a) ya que los
grupos i6nicos de tensioactivo y polielectrolito se encuentran escudados del solvente por las
partes no polares del complejo. Pero pueden redisolverse en algunos disolventes organicos

comunes de baja polaridad (€= 4-10) sin que se produzca disociacion. (Morillo 2002)

1.4.5. Comportamiento en estado solido

La organizacion en estado solido de los complejos de polielectrolito de cadena flexible y
tensioactivos opuestamente cargados esta dominada por la tendencia de las moléculas amfifilicas
de disponerse en capas. Los complejos formados por polielectrolitos lineales o entrecruzados y
tensioactivos de una o dos cadenas, adoptan espontaneamente estructuras lamelares, consistentes

en capas alternadas de cadenas poliméricas separadas por capas de tensioactivo.

La longitud del periodo de lamela depende de la organizacion de las moléculas de
tensioactivo dentro de las capas, que depende de la longitud de la cadena alquilica y la estructura
quimica del amfifilico. Tensioactivos con cadenas mas cortas (menos de 16 4&tomos de carbono)
se presentan desordenados en el complejo, mientras que tensioactivos de cadena larga (al menos
16 atomos de carbono) pueden cristalizar en el complejo. En complejos de aniones
polimetacrilatos entrecruzados y cationes hexadeciltrimetilamonio, las cadenas de tensioactivo

cristalizan en una celdilla hexagonal. (Macknigt y col. 1997)

Las propiedades mecanicas del polielectrolito tensioactivo han mostrado dependencia de la
estructura quimica de la cadena amfifilica. Los complejos doble cadena de tensioactivo en el
estado amorfo pueden presentar propiedades mecanicas similares a aquellos polimeros con alta

capacidad elastica. Con un modulo elastico del orden de 20-200 MPa. (Macknigt y col. 1997).

Gran parte del trabajo en el area de los complejos polielectrolito-tensioactivo solubles en
agua se ha basado en los complejos de polielectrolitos sintéticos convencionales y amfifilicos de
bajo peso molecular. Sin embargo, los biopolimeros pueden ofrecer ventajas especiales en el

desarrollo de nuevos complejos polimero-tensioactivo de ttiles propiedades.
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Un aspecto atractivo de los polipéptidos es su capacidad para formar estructuras
secundarias ordenadas, siendo las mas comunes la hélice-a y la ldmina-B. La hélice-a estd
estabilizada por puentes de hidrégeno conectando los residuos aminoacidos a lo largo del eje
helicoidal. La lamina-B estd formada por segmentos casi extendidos de cadenas polipeptidicas
unidas por puentes de hidrogeno laterales. El control sobre la formacion de los puentes de
hidrogeno (p.e. por disolvente o temperatura) puede permitir la manipulacion de la conformacion

de la cadena polipéptida y de propiedades del material relacionadas (Macknigt y col. 1997).

1.6. ANTECEDENTES

Durante la pasada década se realizaron de forma extensa investigaciones sobre complejos a
partir de poliamidas naturales o de sintesis. En concreto, recientemente se han estudiado
complejos derivados de aniones poli (o, L-glutdmico) y cationes alquiltrimetilamonio
(Ponomarenko y col. 1996 a y b) y complejos a partir de poli(L-lisina) y aniones alquilsulfato

(Ponomarenko y col, 1996 c y 1998).

Asi mismo, en el departamento de Ingenieria Quimica del E.T.S.E.L.B., dentro de la linea
de investigacion dedicada a polimeros biotecnologicos, se han obtenido complejos
estequiométricos de aniones poli(y-D,glutdmico), utilizando como material de partida acido

poli(y-D,glutamico) obtenido por fermentacion microbiana con cationes alquiltrimetilamonio.

1.6.1. Complejos del acido poli(a,L-glutamico) con cationes

alquiltrimetilamonio

Los complejos estequiométricos de 4cido poli(o,L-glutdmico) y cationes de
alquiltrimetilamonio con el grupo lineal alquil siendo dodecil, hexadecil y octadecil se obtienen
como precipitados solidos cuando cantidades equimolares de soluciones acuosas de poli-a,L-

glutamico sodico y tensioactivo son mezcladas a temperatura ambiente y PH 8. (Loos y Mufioz-
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Guerra, 2000). El complejo que no es soluble en agua, si lo es en disolventes de baja polaridad

(como el cloroformo).

Se ha comprobado que los complejos entre aniones poli(a, L-glutamico), y tensioactivos
cationicos se organizan en estado solido, en estructuras lamelares similares a sus analogos
covalentes, tales como los ésteres alquilicos del poli(a, L-glutdmico). Cuando las cadenas
laterales de dichos ésteres son suficientemente largas pueden cristalizar induciendo a la

formacion de fases cristal liquido de tipo termotropico (Watanabe y col, 1985).

134}
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Figura 1.7. Representacion de la estructura lamelar del complejo poli(a, L-glutamico) con
cationes de dodeciltetrametilamonio, en vista perpendicular a los ejes de hélice a. Tomado de

Ponomarenko y col. 1996 a.

El andlisis por FTIR y por dicroismo circular de films de estos complejos indica que la
cadena polipéptida se presenta predominantemente en conformacion helicoidal y la difraccion por
rayos X revel6 que todos los complejos adoptan una estructura lamelar formada por capas
alternadas de polipéptido y tensioactivo. Las cadenas alquilicas de tensioactivo mds cortas,
conteniendo de 12 a 16 atomos de carbono, estan desordenadas mientras que las cadenas de 18

atomos de carbono cristalizan en una celdilla hexagonal (Loos y Mufioz-Guerra, 2000).
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Ponomarenko y col. (1996a) llevaron a cabo experimentos FTIR con poli(y-bencil a, L-
glutdmico (PGBL) para compararlos con el poli (a,L-glutdmico)dodeciltrimetilamonio (PGD). El
desplazamiento en la banda amida I y amida II a alta temperatura es mucho menos pronunciado

en el caso del complejo PGD, en el rango de temperaturas estudiado.

T(°C) 20 °C 115 °C

PGBL PGD PGBL PGD
Amida I (cm-1) 1654 1653 1657 1663
Amida II (cm-1) 1549 1549 1547 1527

Tabla 1.2. El desplazamiento en la banda Amida I y amida I (Ponomarenko y col. 1995a).

La diferencia de comportamiento entre los ésteres de acido poliglutdmico y los complejos
de poliglutamico con tensioactivos estd posiblemente relacionada con la estabilidad de la
conformacién hélice-a. Las interacciones repulsivas dipolo-dipolo en el complejo pueden
desestabilizar la hélice y volver a los puentes de hidrogeno mas susceptibles a rotura térmica.
Este efecto encuentra analogia en la diferencia conformacional del acido poli(a,L-glutdmico) y
sus sales en estado sélido. Mientras el propio acido poli(o,L-glutamico) puede adoptar en el
estado solido a temperatura ambiente tanto la conformacion hélice-a como ldmina-f3 la sal de
sodio se presenta desordenada bajo las mismas condiciones. Por otra parte, en el caso de cationes
multivalentes como el calcio, estroncio o bario, las sales de 4cido poli(a,L-glutdmico) pueden

cristalizar en ldmina-3 (Ponomarenko y col. 1996a).

Se ha hallado una dependencia lineal entre el periodo de la lamela y el numero de dtomos
de carbono en la cadena de tensioactivo. La pendiente de la linea es sobre 1,3 A por metileno,
indicando que la cadena de tensioactivo estd casi totalmente extendida, interdigitada, y orientada

casi normalmente a las superficies de las lamelas.

Las cadenas alquilicas laterales con n<18 se encuentran desordenadas y las de n=18
cristalizan en una red hexagonal. Los cristales de parafina del octadeciltrimetil amonio funden a

48°C con un calor de fusién asociado sobre las 2,1 kcal'mol™. No se ha encontrado que ninguna
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otra transmision de calor tenga lugar en un rango de temperatura de 10-170°C. (Ponomarenko y

col- 1996b)

Los complejos no muestran fusion ordenada y no fluyen al calentar a temperaturas por
debajo de la descomposicion. Estos sufren cambios irreversibles en la estructura y propiedades
durante el almacenamiento, un proceso que viene acompanado por la generacion de pequeiias
cantidades de tensioactivo cristalino. Se asume que esta alteracion es causada por el desenlace de
los cationes de alquiltrimetilamonio causado por hidrolisis incontrolada. (Ponomarenko y col,

1996a, b).

1.6.2. Complejos del acido poli(y,D-glutamico) con cationes

alquiltrimetilamonio

Recientemente Pérez-Camero y col. (2003). Han obtenido complejos estequiométricos de
aniones poli(y,D-glutdmico) con cationes alquiltrimetilamonio (nATMA-PGGA), cuyas cadenas
laterales alquilicas lineales tienen un numero par de carbonos comprendido entre 12 y 22. La
formacion de los complejos idnicos ocurre al mezclar cantidades apropiadas de disoluciones
acuosas de la sal sédica del acido poli(y-glutamico), Na-PGGA, con los tensioactivos catidnicos,
bromuro de alquiltrimetilamonio, nATMA-Br, correspondientes. Los complejos precipitan en

agua al mezclar disoluciones acuosas equimolares de los dos componentes.

En todos los complejos se constata la adopcion de estructuras lamelares de capas alternadas
de poli(y,D-glutdmico) y tensioactivo, con una periodicidad entre 3 y 4 nm dependiendo de la
longitud de la cadena alquilica lateral. En estos complejos se ha encontrado que la cadena lateral
de 18, 20 y 22 carbonos cristaliza parcialmente en una fase separada, mientras que no se

observaba cristalinidad en las cadenas de tensioactivo mas cortas.
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Figura 1.8. Formacion del complejo polielectrolito-tensiactivo (Munoz-Guerra y col,

2003).

Los ensayos por DSC para estas cadenas mas cortas no mostraron ninguna transicion
térmica en un rango de temperatura de 0°C hasta la degradacion, por el contrario los termogramas
obtenidos para 18, 20 y 22 mostraron picos bien definidos, a 50, 60 y 70°C respectivamente,
indicando que en estos complejos, la cadena alquilica con 18, 20 y 22 atomos de carbono,
cristaliza parcialmente en una fase separada. Por tanto, existe también una longitud critica. Sin
embargo, la cadena principal polipeptidica abandona la conformacion helicoidal que adoptan

usualmente los ésteres del poliacido. (Morillo 2002).

La composicion y constitucion de los complejos nATMA-PGGA han sido investigadas por
espectroscopia de resonancia magnética nuclear de proton ('H NMR) y por FTIR. En la tabla
1.3. se recogen las bandas caracteristicas de poliamida asi como las correspondientes al grupo

carboxilo. (Pérez-Camero y col. 2003).
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Amida A Amida 1 Amida 11 COO~
Na-PGGA 3450s 1630m 1450m 1590s

12ATMA-PGGA(Il/L)° |3385m (0.9) [ 1647m (0.85) |1559, 1542w (1.22) [1600m (1.00)

ISATMA-PGGA(Il/ L) |3385m (0.95) |1637m (0.93) | 1561, 1544w (1.67) | 1590 m (1.00)

20ATMA-PGGA 3374m 1636m 1573w 1591 m
22ATMA-PGGA 3321m 1635m 1573w 1591m

Tabla 1.3. Frecuencias infrarrojas (cm-1) para complejos nATMA-PGGA y otros
compuestos. b) Entre paréntesis, ratio de dicroismo estimado para espectros polarizados en

paralelo y en perpendicular. Intensidad de las seriales: s = fuerte, m = media, w = débil. (Pérez-
Camero y col. 2003).
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2. MATERIALES Y METODOS
2.1. MATERIALES EMPLEADOS

El 4cido poliglutdmico empleado en este estudio se obtuvo de tres fuentes:

PG(DL)GA: se obtuvo a partir de la sal sodica proveniente de biosintesis, suministrado por

Kubota de peso molecular del orden de 10° y composicion enantiomérica D/L= 3

PG(D)GA: Sintetizado por Graciela Pérez-Camero (1998) en el Departamento de Ingenieria
Quimica de la UPC (Pérez-Camero ef al. 1998). Presenta también un peso molecular del orden de

10° y conformacion enantiomérica sobre el 90% D.
Las Sales de Bromuro de alquiltetrrametilamonio de calidad analitica empleadas fueron:

Bromuro de dodeciltrimetilamonio: suministrado por Aldrich, pureza del 99%.

Bromuro de tetradeciltrimetilamonio: suministrado por Aldrich, pureza del 99%.
Bromuro de hexadeciltrimetilamonio: suministrado por Aldrich, pureza del 98%.
Bromuro de octadeciltrimetilamonio: suministrado por Aldrich, pureza del 99%.

Bromuro de eicosiltrimetilamonio y docosiltrimetilamonio: sintetizados en el laboratorio.
Para sintetizar las sales de eicosiltrimetilamonio y docosiltrimetilamonio se empleo:

Bromoeicosano: suministrado por Aldrich, pureza del 98%
Bromodocosano: suministrado por Aldrich, pureza del 99%

Trimetilamina: suministrado por Sigma, pureza del 99%

Por lo que respecta a los disolventes, se empled agua ultrapura MilligQ , obtenida del
aparato Millipore del Labotatorio. El etanol empleado para la precipitacion del 4acido
poliglutdmico fue de 96° de caracter no analitico. Por ultimo también se empled Triclorometano

Purisimo estabilizado con 50 ppm de amileno suministrado por Panreac.
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2.2. METODOS

En la realizacion de este estudio se emplearon diversas técnicas experimentales que
permitieron caracterizar los productos obtenidos. A continuacién se detallan todos los

procedimientos analiticos seguidos.
2.2.1. Viscosimetria, obtencion de los pesos moleculares

La viscosidad de una disolucion es basicamente la medida del tamafio o extension en el
espacio de las moléculas de un polimero. La simplicidad en la medida y la utilidad de la
correlacion viscosidad-peso molecular son tan buenas que las medidas de viscosidad constituyen
una herramienta extremadamente valiosa para la caracterizacion de moléculas poliméricas. Para
la determinacion de los pesos moleculares de los acidos poliglutdmicos se emplearon los datos y
procedimientos descritos por Iruzun y col. (2001). Las mediciones de viscosidad se realizaron en
viscosimetro Cannon-Ubbelohde CUSMU 100 termostatizados a 25 & 0.1 °C. En la viscosimetria
se empled una disolucion tampon 50-mM de las sales Na,HPO4-12H,0 y KH,POy, ajustando el
PHa7,1%0,1 con HCIL

Los pesos moleculares de los PGGA se determinaron mediante la ecuacion de Mark-
Houdink-Sakurada (Ec. 2.1). Siendo K = 1,84-10° dL y a = 1,16 a 25°C establecida para el 4cido
poli(y-glutamico), [n] en dLg™.(Iruzun y col. 2001).

[n]= K-10°M,, Ec. 2.1

2.2.2. Analisis configuracional

Para determinar la configuracion del acido poli(y-glutdmico) a partir del que obtendremos
nuestros complejos, se empled un método desarrollado para la determinacion cuantitativa de la
composicion enantiomérica de mezclas de aminoacidos (Marfey, 1984). Dicho método fue
utilizado por Cromwick y Gross (1995a) y fue puesto a punto para el andlisis del PGGA en

nuestro laboratorio por Pérez-Camero y col. (1999). El método esté basado en la resolucion
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cromatografica del par de diastereoisomeros que se obtiene al reaccionar el 1-fluoro-2,4-
dinitrofenil-5-Lalanina (F-DNP-L-Ala-NH;) con la mezcla de los dos aminoacidos enantidmeros

DylL.

Para llevar a cabo la determinacion, las muestras se hidrolizaron en una disolucion de HCI
6N a 80-100°C durante 72 horas. Para ello se tom¢ la cantidad necesaria de cada polimero para
obtener concentraciones de acido glutamico 50 mM. Los polimeros se introdujeron en tubos de
hidroélisis junto con 2 mL de HCI 6N. Tras las 72 h a 80-100 °C, se tomaron 100 uL de cada
muestra y se secaron con una corriente de nitrégeno. Las muestras se redisolvieron en 100 uL de
agua destilada y se hicieron reaccionar a 35-40 °C durante 1 h, con 200 uL de una disolucién al
0.50% p/v del reactivo de Marfey (F-DNP-L-Ala-NH; ) en acetona que contenia 20 pL de
NaHCO; 1M. Una vez concluida la reaccion, se neutralizé el medio con 10 uL. de HCL 6N y se
dejo secar durante una noche sobre un deshidratante enérgico como es el NaOH. Finalmente el

producto seco se disolvio en 0.35 mL de DMSO para la inyeccion en la columna de HPLC.

El sistema de cromatografia esta compuesto por los siguientes elementos:

- Una bomba de inyeccion Perkin Elmer binaria LC 250.

- Un sistema de inyeccion Rheodyne, un detector por absorbancia de Applied Biosystems

modelo 785A.

- Una columna de fase reversa Spherisorb ODS2 de 5 u de tamafio de poro y dimensiones

25 x 0.46 cm de longitud y didametro respectivamente.

Como eluyente se us6 una mezcla 80:20 de fosfato de trietilamonio (50 mM, pH = 3.0) y
acetonitrilo. El flujo fue de 2 mL-min™ y el tiempo total de eluciéon de 25 minutos. El detector
utilizado fue de absorcion en el ultravioleta (A=340 nm). El contenido en cada enantidmero se
calculd a partir de las 4reas de los picos de cada diastereoisomero. Previamente se efectué una
curva de calibrado construida a partir de mezclas derivatizadas de acidos D y L-glutamicos

comerciales.
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2.2.3. Espectroscopia RMN

Los espectros de RMN se realizaron en un equipo Bruker AMX300 de nuestro grupo que
opera a 300,13 y 70,48 MHz para 'H y "°C respectivamente. Como referencia interna se emple6
tetrametilsilano (TMS) y la sal sodica del acido 3-(trimetilsilil)-propanosulfonico. Los espectros
correspondientes al PGGA se realizaron disolviendo la muestra en agua deuterada (D,0) y NaOD,
mientras que para los complejos nATMA-PGGA se emple6 CDCIl;. Las concentraciones

utilizadas para los espectros de "H y >C fueron de 3-10 y 25-30 mg'mL™" respectivamente.

2.2.4. Espectroscopia IR

Para el anélisis por espectroscopia infrarroja se utilizd un espectrofotometro FTIR Perkin
Elmer 2000. Los espectros de los complejos del acido poli(y-glutamico) con tensioactivos
cationicos se registraron en pastillas de KBr y en peliculas obtenidas por evaporacion de CHCl;
para los nATMA-PGGA con n = 18,20 y 22, ya que los complejos de cadena lateral menor no
podian obtenerse en forma de film a temperatura ambiente, debido a la baja temperatura de fusion
de las cadenas laterales. Los espectros se obtuvieron en un intervalo de frecuencias de 4000-600

-1
cm .

La espectroscopia infrarroja de polarizacion (DIR) es una técnica muy util en el estudio
conformacional de polimeros en estado solido, puesto que es particularmente sensible a la
orientacion espacial de los diferentes grupos funcionales. Las medidas de la absorbencia de los
diferentes grupos cromoforos con radiacion polarizada en funcion de la orientacidon, permiten
determinar el momento de transicion y obtener informacién sobre la disposicion del mismo en la

conformacion del polimero.

Para este analisis, es necesario trabajar con muestras orientadas mediante estiramiento. Se
hace variar el angulo de incidencia de la radiacidon infrarroja polarizada con respecto a la
direccion de orientacion de la muestra (8) y se registran los espectros IR cuando ésta incide de
forma paralela (60 = 0°), y perpendicular (8 = 90°) al eje de estiramiento. El cociente entre las

medidas de la absorbencia para estas dos orientaciones (relacion dicroica) es utilizado para
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calcular el angulo entre el momento de transicién de la banda analizada y el eje de estiramiento
de la muestra. El radio dicroico puede tomar valores entre 0 e o , y 0 puede ser calculado a partir

de las ecuaciones dadas por Fraser (1958).

Para la adquisicion de los espectros de dicroismo IR se us6 un polarizador de oro
suministrado por la casa Perkin Elmer. Dicho polarizador consta de un sistema mecanico que
permite variar el angulo del haz incidente polarizado respecto al eje de orientacion de la muestra
entre 0° (paralelo) y 90° (perpendicular). El barrido de fondo se realizé con un angulo de 45°,

intermedio entre los utilizados para determinar la relacion dicroica.

Las peliculas utilizadas para este estudio fueron disoluciones diluidas del complejo en
cloroformo solo, y con poli(6xido de etileno). El no presentar absorciones en la zona de interés y
la gran facilidad con que se se pueden las peliculas de este polimero mediante tension mecanica

convierten al POE en una matriz idonea para el estudio DIR. (Morillo 2002).

2.2.5. Difraccion de rayos X

Los diagramas de difraccion de rayos X se obtuvieron en una camara Statton Pinhole
modificada (W. H. Warhus, Willmington, Delaware, USA) con registro fotografico sobre film
plano y monocromador de grafito que selecciona la radiacion Cu-K, (A = 0.15418 nm). La
calibracion se hizo con sulfuro de molibdeno (dygo: 0,6147 nm). Para los registros fotograficos de

los difractograrnas se empleo film Kodak DEF-5.

Los diagramas se extrajeron de muestras en polvo, empleando capilares de paredes
delgadas de vidrio sin plomo, especial para rayos X, transparentes a la radiacion y con didmetros
comprendidos entre 0,5 y 1 mm. Para cada muestra se realizaron dos mediciones, una a
temperatura ambiente y otra a 80°C. Para asegurar que el espectro a alta temperatura no se viese
alterado por el movimiento de las cadenas laterales, se dejé cada muestra calentando durante 4

horas a la temperatura de registro antes de someterla a la exposicion de los rayos X.
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2.2.6. Calorimetria diferencial de barrido y termogravimetria

La calorimetria de los complejos tensioactivo-poliglutdmico se realiz6 en un calorimetro
DSC Perkin-Elmer, Pyris 1, con un dispositivo Intracooler que permite trabajar a temperaturas de
hasta -40 °C. Las curvas de DSC se registraron de las muestras provenientes de sintesis, ya
caracterizadas por RMN, empleandose entre 2 y 4 mg de muestra. Los barridos se efectuaron con
una velocidad de calentamiento de 10 °C/min, mayoritariamente en un intervalo de temperaturas
comprendido entre 0 y 100°C, bajo corriente de nitrégeno con un flujo de 60 mL-min™'. El aparato

se calibra con un estandar de indio de entalpia y temperatura de fusion conocidas.

Para el andlisis termogravimétrico se utiliz6 una termobalanza Perkin Elmer modelo TGA-
6 capaz de trabajar desde temperatura ambiente hasta 1000 °C. La velocidad de calentamiento
puede ser variada desde 0.1 a 100 °C'min”' y la microbalanza que posee tiene una precisiéon de 0.5

ug para pesos de muestra de 1 a 20 mg.

Para la obtencion de las curvas de TGA se emplearon cantidades de muestra de unos 5 mg
y se aplico una velocidad de calentamiento de 10 °C'min” en un intervalo de temperatura

comprendido entre 30-600 °C bajo corriente de nitrégeno con un flujo de 200 mL-min™".
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3. SINTESIS Y CARACTERIZACION DE LOS
COMPLEJOS POLIMERICOS DEL ACIDO POLI(y-
GLUTAMICO) CON TENSIOACTIVOS CATIONICOS.

La formacion de los complejos poliméricos idnicos tiene lugar al mezclar cantidades
apropiadas de disoluciones acuosas de la sal sodica del acido poli(y-glutdmico), Na-PGGA con
los tensioactivos catidonicos, bromuro de alquiltrimetilamonio, nATMA-Br, correspondientes (n
es el nimero de 4&tomos de carbono en la cadena alquilica). La estequiometria de los complejos ha

sido corroborada por espectroscopia de resonancia magnética de proton (‘HRMN ).

El PGGA se obtiene via fermentacion del B. Licheiformis en medio E. variando la
concentracion de Mn(Il) en el medio de cultivo de 0 a 615 um/L  se obtienen relaciones
enantioméricas D:L entre 1:9 y 9:1 (Pérez-Camero et al. 1999). Las sales de alquiltrimetilamonio
con grupos alquilos lineales con n = 12, 14, 16, 18 son comerciales. Mientras que las de n = 20,
22, se prepararon durante la realizacion de este proyecto. Los polimeros obtenidos han sido

caracterizados por espectroscopia FTIR, RMN de 'H y'°C, DSC y TGA.
3.1. PROCEDIMIENTO GENERAL DE SINTESIS

Para este trabajo se han utilizado dos tipos de PGGGA’s que difieren en la composicion

enantiomérica.
PG(DL)GA: cedido por H. Kubota (Meiji Co.) composicién enantiomérica D/L= 3
PG(D)GA: Sintetizado por Graciela Pérez-Camero en el Departamento de Ingenieria

Quimica de la UPC. Presenta también un peso molecular del orden de 10° y una composicion

enantiomérica D/L = 9.
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Se prepararon los complejos de poli(y-glutdmico) con sles de alquiltrimetilamonio.
Mayoritariamente se sigui6 la misma metodologia descrita por Ponomarenko y col. (1995a), para
la sintesis de con acido poli(a,L-glutamico) y posteriormente por Pérez-Camero y col. 2004 para
la sintesis de complejos de los mismos tensioactivos con acido poli(y, D-glutamico). En resumen,
100 mL de una disolucion acuosa 0,01 M del tensioactivo escogido se afiade al mismo volumen
de 0,01 M de Na-PGGA en agua y la mezcla se deja agitando, habitualmente durante 4 horas y a

temperatura ambiente.

El precipitado blanco que apareci6 se separd por centrifugacion y se lavo repetidas veces
con agua para eliminar el exceso de tensioactivo. Se seca durante 14 horas a vacio y temperatura

de 40°C. El producto obtenido fue almacenado en un desecador sobre CaCl,.

Para la obtencion de algunos de estos complejos, se encontraron dificultades a la hora de
disolver el tensioactivo a la concentracion de 0,01 M. Dependiendo de la longitud de la cadena
alquilica del nATMA-Br se variaron algunas de las condiciones de reaccion. Si n = 20, no se
puede alcanzar esta concentracion a temperatura ambiente, por lo que se decididé disminuir la
concentracion a 0,002 M. Por el contrario, si n=12 se debe aumentar la concentraciéon a 0,05 M o
el rendimiento bajaréd significativamente. Pues la solubilidad del complejo es mayor y precipita

con mas dificultad.

Los complejos obtenidos fueron caracterizados mediante espectroscopia 'H y °C RMN,
como se explica en el apartado 2.2.3. La estequiometria de los mismos se ha corroborado por 'H
RMN a 50°C, cuantificando las sefiales debidas al CH de la cadena principal con un
desplazamiento quimico entre 3,22 y 3,29 ppm. Se cumple que el area atribuida a los protones de

los CHj3 es el correspondiente multiplo de la sefial de CH.

Para determinar la relacion UCR de poliglutdmico-tensioactivo, nos basamos en la
espectroscopia de '"H RMN, siendo la relacion de areas de pico a: b = 1:11. Pues la sefial a
corresponde al unico hidrégeno del carbono alfa de la cadena principal, mientras b corresponde a
los 9 hidrégenos de los grupos metilo junto con los 2 hidrogenos de la cadena alquilica

adyacentes al atomo de nitrégeno, lo que indica la proporcion cercana a la estequiométrica (Ver
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figura 3.1). Esto proporciona una estimacidon bastante precisa de la composicion ionica del

complejo.
H
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Figura 3.1. Asignacion de las bandas representativas del espectro de H' RMN de un
complejo poliglutamico alquiltetrametilamonio (espectro correspondiente al complejo 16ATMA-

PG(DL)GA).

3.2. EL ACIDO POLIGLUTAMICO PARA SINTESIS

3.2. 1. Purificacion de la sal sodica de acido poli(y, DL-glutamico).

El 4cido poliglutamico de biosintesis que se aisla en forma de sal sddica, presenta toda una
serie de impurezas que pueden observarse en un espectro de 'HRMN. Con tal de eliminarlas y

obtener un producto puro se siguio el siguiente método:
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Partiendo de 300 mg de Na-PG(DL)GA, estos se disuelven con fuerte agitacion en 10 mL
de agua destilada. La intencion es precipitar solamente el Na-PGGA, por lo que gota a gota y en
agitacion se afiadieron hasta 8 volumenes en etanol (96°). Obteniendo un precipitado blanco que
mediante centrifugacién se compactdé en un solido gomoso, que cuando ha secado totalmente
adquiere una gran fragilidad lo que nos permite pulverizarlo. Con el fin de eliminar el etanol
presente, se termind por someter al producto a secado a vacio y temperatura de 40°C durante 12

horas.

3.2.2. Caracterizacion del acido poli(y-DL, glutamico).

La caracterizacion quimica se realizé por espectroscopia de RMN de 'H y "C. El peso

molecular fue evaluado por viscosimetria,

La medida de viscosidad se realizd con el método descrito en el apartado 2.2.1. Se
empled una disolucion tampon 50-mM de las sales Na2HPO4-12H20 y KH,POys, ajustando el PH
a7,1 £0,1 con HCI. La medida de los pesos moleculares de los PGGA se determin6 mediante la
ecuacion de Mark-Houdink-Sakurada, (Eec. 2.1) con los pardmetros K y a establecid Por Iruzin y

col. (2001) para el 4cido poli(y-glutamico). Los resultados se observan en la tabla 3.1.

n@dl-g’)| M, D:L
PGGA (D) 1,451 | 316000 | 90:10
PGGA (DL) | 4,448 | 121000 | 75:25

Tabla 3.1. Caracteristicas de los PGGA'’s utilizados en este trabajo para la preparacion de

los complejos poliméricos del acido poli(y-glutamico) con alquiltrimetilamonio.

La composicion enantiomérica se determind por HPLC a partir de muestras hidrolizadas del
polimero. Las técnicas empleadas se encuentran detalladas en el apartado 2.2.2. El tiempo de
retencion del isdmero L fue de 6,75 mim y el del isomero D de 10 mim. El contenido en cada

enantiomero se calcul6 a partir de las areas de los picos de cada diastereoisomero. Previamente,
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se efectud una curva de calibrado construida a partir de mezclas derivatizadas de acidos D y L-

glutdmicos comerciales. La composicion conformacional de nuestro polimero D/L resultd ser de

3/1.

La caracterizacion quimica de los PGGA’s se realizd por RMN de 'H y ">C en agua
deuterada en medio basico D,O/NaDO, asi como por espectroscopia de FTIR (en pastilla de
KBr). En D,0 el NH apenas se detecta, debido al intercambio del hidrogeno por el deuterio del
disolvente. En la figura 3.2. se muestran los espectros caracteristicos de infrarrojo y de

resonancia magnética nuclear para el PG(DL)GA purificado en nuestro laboratorio.
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Figura 3.2. a) Espectro de 3C RMN ¢) Espectro de 'H RMN para Na-PG(DL)GA. (*sefial
del agua, +sernial de la referencia) c) Espectro de IR en pastilla KBr
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3.3. OBTENCION DE LOS nATMA-Br

Todos los nATMA-Br empleados fueron de origen comercial, exceptuando el bromuro de
eicosiltetrametilsilano (20ATMA-Br) y el bromuro de docosiltetrametilsilano (22ATMA-Br), que

se sintetizaron en el propio departamento para el presente proyecto.

3.3.1. Sintesis de los bromuros de eicosiltrimetilsilano (20ATMA-Br) y
docosiltrimetilsilano (22ATMA-Br)

Para la sintesis de ambos compuestos se siguido un mismo método experimental. Sobre una
disolucion formada por 0,0143 moles del bromuro de alquilo (bromuro de eicosano para obtener
20ATMA-Br u bromuro de docosano para el 22ATMA-Br) en 19,5 mL de tetrahidrofurano
(THF), en ambiente anihidro. Conseguido por saturacion con corriente de gas nitrégeno y agitada

mecanicamente, se burbujearon 0,0286 moles de tetrametilamina.

El balon de reaccion se equipd con un condensador para reflujo empleando isopropanol
recirculado como refrigerante y con un dedo frio adaptado en su extremo provisto de nitrégeno
liquido. Seguidamente, la mezcla de reaccion se mantuvo a reflujo durante 24 h, tras las cuales,
se evidencid la presencia de un precipitado blanco. El sélido se separ6 por filtracion y se lavod
con THF (Rto: 95%). Puede observarse un esquema del montaje experimental empleado para

este proceso en la Figura 3.3.
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Figura 3.3. Esquema del montaje experimental para la obtenciéon de nATMA-Br
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3.4. SINTESIS DE LA SERIE nATMA-PG(DL)GA CON n = 12-22
PAR.

3.4.1. Poli(a-dodeciltrimetilamonio 7y ,DL-glutamato), 12ATMA-
PG(DL)GA

Para la sintesis de este complejo se emplearon concentraciones superiores al resto de la
serie. A 20 mL de 12ATMA-Br a una concentracion 0,05 M se afiadié al mismo volumen (gota a
gota) de NaPGGA a 0,05 M, y se dejo reaccionar durante 6 horas a temperatura ambiente. Se
centrifugd la disolucion durante 45 minutos a 120.000 rpm y como resultado se obtuvo un
precipitado blanco, que aun después de secado durante 14 horas a vacio y 40°C, presentd una

consistencia gomosa.

Un primer andlisis en espectroscopia RMN de proton muestr6 una proporcion molécula de
tensioactivo por UCR de poliglutdmico de 1:1. Por lo que no fue necesario someter la muestra a

lavado.

3.4.2. Poli(a-tetra y a-hexadeciltrimetilamonio vy, DL-glutamato),

nATMA-PG(DL)GA, con n = 14, 16

El procedimiento para obtener estos dos complejos resulta ser idéntico. A 100 mL de
nATMA-Br con (n = 14, 16) a una concentraciéon 0,01 M se afiadié el mismo volumen de
NaPG(DL)GA a 0,01 M, y se dejo reaccionar durante 4 horas a temperatura ambiente. Se
centrifugd la disolucion durante 45 minutos a 120.000 rpm y como resultado se obtuvo un
precipitado blanco opaco, que atin después de secado 14 horas a vacio y 40°C, también presento

una consistencia gomosa.

Un primer analisis en espectroscopia de proton mostrd una proporcion molécula de
tensioactivo superior a UCRs de poliglutdmico. Fue necesario granular el solido obtenido lo

maximo posible y lavarlo en agua destilada a una proporcion de unos 80 mL por gramo de
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muestra, dejando la mezcla en agitacion fuerte y temperatura ambiente durante 15 horas.
Después de realizar este procedimiento dos veces, el andlisis en espectroscopia de protdn mostro

una proporcion molécula de tensioactivo por UCR de poliglutdmico cercana a la estequiométrica.

3.4.3. Poli(a-octadeciltrimetilamonio Yy, DL-glutamato), 18ATMA-
PG(DL)GA

Cuando se intentd seguir la misma metodologia que con los complejos anteriores, se
comprobd que no se podia obtener una disolucion de 0,01 M del 18ATMA-Br a temperatura
ambiente, pues se encuentra por encima del limite de solubilidad de esta. Se decidié que a 100
mL de disolucion acuosa 0,01 M del Na-PGGA, se afadirian lentamente 500 mL de una
disolucion acuosa 0,002 M de 18ATMA-Br. Inmediatamente se observd la aparicion de un
precipitado blanco y poco denso. Después de dejar reaccionar durante 4 horas y a temperatura
ambiente el precipitado se presentd mas aglomerado y amarillento. Se centrifugd la disolucion
durante 45 minutos a 120.000 rpm y se separod el sedimento, que después de secado 14 horas a

vacio a 40°C present6 una consistencia fragil, lo que nos permitié pulverizarlo.

Un primer andlisis en espectroscopia de proton mostré una proporcion molécula de
tensioactivo superior a UCRs de poliglutdmico. Se lavd el complejo en agua destilada a una
proporcion de unos 80 mL por gramo de muestra dejando la mezcla en agitacion fuerte, pero esta
vez se elevo la temperatura a unos 40°C, pues si no, el tensioactivo ocluido en la muestra no
saldria con facilidad. Este paso dur6 tan solo 4 horas, pues un mayor tiempo podria propiciar la

hidrolisis de polimero.

Después de realizar este procedimiento dos veces. El andlisis en espectroscopia RMN de
proton muestré una proporcion molécula de tensioactivo por UCR de poliglutdmico de 1:1

aproximadadmente.
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3.4.4. Poli(a-eicosil y docosiltetrametilamonio vy, DL-glutamato),

nATMA-PG(DL)GA, con n = 20, 22.

Cuando se intentd seguir la misma metodologia que con los complejos anteriores se
comprobd que no se podia obtener una disolucion de 0,01 M del Br-nATMA a temperatura
ambiente, pues se encuentra por encima del limite de solubilidad de la sal. Se decidi6 que a 100
mL de disolucién acuosa 0,01 M del Na-PGGA, se afiadirian lentamente 500 mL de una
disolucion acuosa 0,002 M de nATMA-Br. Inmediatamente se observd la aparicion de un
precipitado blanco y poco denso. Después de dejar reaccionar durante 4 horas y a una
temperatura de 30 °C para 20ATMA-PG(DL)GA y 40 °C para 22ATMA-PG(DL)GA aparecio un

precipitado blanco. Se vuelvié a centrifugar la disolucion durante 45 minutos a 120.000 rpm.

El sedimento se secd durante 14 horas a presion reducida y 40°C. Al igual que en casos
anteriores, el primer andlisis en espectroscopia de proton mostrd una relacion de

tensioactivo/poliglutamico superior al deseado.

Se lavo el complejo en agua destilada a una proporcion de unos 80 mL por gramo de
muestra, dejando la mezcla en agitacion fuerte. Pero estd vez se elevo la temperatura a unos 40°C,
pues si no el tensioactivo ocluido en la muestra no saldria con facilidad, este paso durd tan sélo 4
horas. Un mayor tiempo podria propiciar la hidrdlisis de polimero. Después de realizar este
procedimiento dos veces, el analisis en espectroscopia RMN de protdn mostré una proporcion

molécula de tensioactivo por UCR de poliglutamico de 1:1 aproximadamente.

3.5. SINTESIS, A MODO COMPARATIVO DE 16ATMA-PG(D)GA Y
1SATMA-PG(D)GA

Unicamente se sintetizaron los compuestos ZATMA- PG(D)GA con n = 16 y 18 para
Poder establecer comparacion con los miembros de la serie DL. El procedimiento seguido para
obtener estos dos complejos resultd ser idéntico que sus homodlogos nATMA-PG(DL)GA. Ver
apartados 3.4.2 y 3.4.3.
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3.6. CARACTERIZACION DE LOS nATMA-PGGA ( n = 12, 14, 16,
18, 20, 22) OBTENIDOS.

Los resultados obtenidos para los complejos examinados en este estudio se comparan en
la tabla 3.2, y muestan unos rendimientos entre el 38 y el 65 %. Se observa que la relacion
cation/anion aumenta de 1,0 a 1,2 a medida que lo hace la longitud de la cadena lateral. Este
exceso de tensioactivo se halla en los complejos aun cuando se emplea un defecto en la cantidad

de nATMA-Br en relacion a la cantidad de Na-PGGA.

La solubilidad mostrada por los complejos es similar a la observada para los
homopolimeros D, y también concuerda completamente con la observada para otros complejos
de naturaleza similar como nATMA-PAGA (Ponomarenko 1996a). Los complejos nATMA-
PGGA son solubles en solventes como metanol, etanol, TFE, DMSO o NMP.

Un rasgo interesante es que se disuelven rapidamente en cloroformo mientras que son
insolubles en agua, que es exactamente lo opuesto al comportamiento mostrado por la sal Na-

PGGA.
3.6.1. Analisis espectroscopico por IR y RMN.

La composicion y constitucion de los complejos nATMA-PGGA se comproboé mediante
FTIR y 'H/">C RMN, como se explica en los apartados 2.2.3 y 2.2.4. Las bandas de infrarrojo
caracteristicas de la poliamida con el grupo carboxil en el estado ionizado asi como los grupos

caracteristicos del cation tensioactivo se presentan en la tabla 3.3.

Para toda la serie en los espectros de IR se observan las absorciones correspondientes a
amida A (NH a 3385-3430 cm™), amida I ( C=0 a 1595-1585 cm™) y amida II (C-N a 1535-
1580), los grupos carbonilos (1590-1595) y las banda caracteristicas de tensioactivos

aproximadamente 2850 y 1465 cm™.
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Polimero Condiciones de
reaccion Rto (%) | Composicién®

t (h) T(°C)
12ATMA-PG(DL)GA 6 T amb 38.00 1/1,029
14ATMA-PG(DL)GA 4 T amb 64.34 1/1,053
16ATMA-PG(DL)GA 4 T amb 57.68 1/1,098
18ATMA-PG(DL)GA 4 T amb 62.61 1/1,107
20ATMA-PG(DL)GA 4 30°C 64.31 1/1,077
22ATMA-PG(DL)GA 4 40°C 60.35 1/1,259
16ATMA-PG(D)GA 4 T amb 58.24 1/1,065
18ATMA-PG(D)GA 4 T amb 46.95 1/1,061

Tabla 3.2. Resultados de sintesis para los complejos del acido poli(y, DL-glutamico) con
sales de bromuro de alquiltrimetilamonio. (a)Relacion de UCR PGGA /nATMA en el complejo,,
estimado por 'H RMN.

Amida Il | Amida I| COO | CH-tension | Amida B | Amida A
12ATMA-PG(DL)GA 1579 1596 1716 - 3268 3405
14ATMA-PG(DL)GA 1559 1591 1634 2851 3016 3432
16ATMA-PG(DL)GA 1579 1592 1640 2849 3017 3428
1SATMA-PG(DL)GA 1579 1591 1643 2857 3018 3423
20ATMA-PG(DL)GA 1560 1592 1641 2846 3019 3410
22ATMA-PG(DL)GA 1557 1592 1644 2839 3018 3386
12ATMA-PG(DL)GA 1558 1594 1646 2850 3017 3406

Tabla 3.3. Frecuencias de infrarojo (cm™”) para la serie nATMA- PG(DL)GA y otros

compuestos relacionados, obtenidos en pastilla de KBr.
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La resonancia magnética dio resultados consistentes con los datos de IR. Los espectros de

16ATMA-PG(DL)GA se muestran en la figura 3.4. con fines ilustrativos. Los desplazamientos

quimicos observados para la serie de seis complejos se lista en la tabla 3.4.

CONH | COO- CH BCH2 yCH2
S KPS KPS H S H KPS H
Na-PGGA (DL) 181,3 | 177,9 | 57,5 4,0 | 34,5 22 1299 2]1-1,7
12ATMA-PG(DL)GA | 172,5 | 1753 | 54,6 4,1 | 33,2 2,4-1,6| 233 2,4-1,6
14ATMA-PG(DL)GA | 173,0 | 175,77 | 54,8 4,1 | 33,1 24-1,6| 29,3 2,4-1,6
16ATMA-PG(DL)GA | 172,9 | 1755 | 54,5 4,1 | 33,2 24-1,6| 29,3 2,4-1,6
18ATMA-PG(DL)GA | 172,8 | 1753 | 54,6 4,1 | 33,2 2,3-1,6| 29,2 23-1,6
20ATMA-PG(DL)GA | 173,2 | 175,8 | 54,7 4,1 | 33,1 2,3-1,6| 29,5 2,3-1,6
22ATMA-PG(DL)GA | 173,2 | 175,8 | 54,7 4,2 | 33,1 23-1,6| 29,3 2,3-1,6

Tabla 3.4.Desplazamientos quimicos en ppm obtenidos en 1Hy 13C RMN
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3.6.2 Analisis térmico de los complejos ntATMA- PGGA.

El estudio térmico de estos complejos se lleva a cabo por analisis termogravimétrico (TGA)
y por calorimetria diferencial de barrido (DSC). Los resultados de estos analisis se muestran en
la tabla 3.5, a modo comparativo se incluyen los resultados para la serie D. Se constata que los
valores para ambas series (D y DL) son similares, indicando que el comportamiento térmico es

independiente de la composicidon enantiomérica.

Las pequefias diferencias observadas se deberian més a factores experimentales no

controlados que a efectos configuracionales.

3.6.2.1. Analisis termogravimétrico

La estabilidad térmica de los complejos fue evaluada previamente al estudio por DSC.
Como representativo para toda la serie, se reproducen las curvas de TGA para 12ATMA-PGGA y
18ATMA-PGGA en la figura 3.5 donde observamos que los complejos son estables hasta

temperaturas de 200 °C y su maxima descomposicion tiene lugar sobre los 250°C.

La descomposicion térmica se produce en dos etapas. La etapa en que la descomposicion es
mayor ocurre a una temperatura que aumenta al incrementar el tamaino de la cadena lateral, desde
243°C para 12ATMA-PG(DL)GA hasta 279°C para 22ATMA-PG(DL)GA. La segunda etapa,
que se evidencia a partir del 16ATMA-PG(DL)GA, y que estaria relacionada con la

descomposicion de la cadena lateral se produce a temperaturas superiores a los 325°C.

Se comprueba que la pérdida de peso a estas temperaturas es proporcional al tamafio de la
cadena lateral. Segun estudios realizados recientemente sobre la degradacion térmica de poli(y-
glutamato)s (Melis y col. 2001), la descomposicioén de estos complejos pasaria por un proceso de
depolimerizacion de la cadena polipeptidica con formacion del acido piroglutdmico, acompafiado
en este caso de la destruccion del complejo i6nico. Por otro lado, la estabilidad térmica de estos
complejos es menor que la de sus andlogos covalentes PAAG-n, cuyo proceso de descomposicion

empieza a ser apreciable por encima de 300°C (Morillo y col. 2003).
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Figura 3.5. Curvas de TGA para los complejos 12ATMA y 184ATMA-PGGA.
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3.6.2.2. Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

Tal como se ilustra en la Figura 3.6, el analisis por DSC revela diferencias significativas
en el comportamiento térmico de los complejos nATMA-PG(DL)GA segun el valor de n. Los
termogramas registrados para 12,14 y 16ATMA-PG(DL)GA no muestran ninguna transicion
térmica por debajo de la temperatura correspondiente al umbral de descomposicion, que sucede
alrededor de los 225 °C. Por el contrario, los termogramas obtenidos a partir de 18, 20 y 22
ATMA-PG(DL)GA muestran picos de fusién bien definidos a temperaturas que incrementan
aproximadamente de 40 a 70°C, las cuales son parcialmente reproducibles por enfriamiento y

recalentamiento.

Debemos hacer notar que la temperatura de fusidbn para los bromuros de
alquiltrimetilamonio tiene lugar en un rango de temperaturas de 100 a 150°C y que el DSC del

Na-PGGA no muestra ningtin pico de intercambio de calor antes de la degradacion.
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Figura 3.6. Termograma de DSC para 20ATMA -PG(DL)GA.
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3.6.2.3. Analisis de los resultados.

Los parametros térmicos tales como, temperaturas de fusion, y entalpias asociadas para
toda la serie nBATMA-PG(DL)GA, comparados con los obtenidos para la serie D por Pérez-

camero y col. (2004) aparecen en la tabla 3.5.

Por analogia con los datos térmicos referentes a los complejos del 4cido poli(a-glutamico),
nATMA-PGGA (Ponomarenko y col. 1996a) asi como la informacion relativa a los polimeros de
la serie poli(B-aspartato)s (Lopez-Carrasquero y col. 1995) y poli(y-glutamato)s (Morillo y col.
2003), el pico endotérmico se interpreta como debido a la fusion de la cadena lateral polimetilica,

que es capaz de cristalizar para un numero de carbonos mayor que 14.

El nimero de metilenos cristalizados (n.) puede determinarse a partir de la entalpia de
fusion (AH,,). La variacion de la entalpia frente al valor de n (nimero de carbonos de la cadena
alquilica lateral) se representa en la figura 3.7 para ambas series D y DL. La regresion resultante
para los datos representa la ecuacion 3.1 establecida en la literatura (Flory y col. 1963 y Jordan y
col. 1975) para polimeros tipo peine con cadenas polimetilénicas laterales, donde AH, (e)
corresponde a la contribucion de los grupos metilo terminales y & la entalpia de fusion media por

unidad metilénica cristalizada.

AH,, = AH, (e) + nk Ec. 3.1

El valor de k para nATMA-PGGA es 0,82 y 1,02 para las series DL y D respectivamente.
El valor de k resulta ser sensible al tipo de red cristalina adoptada por las cadenas alquilicas
laterales, y estaria en concordancia con el calor de fusién de cristal a liquido asignado a los
alcanos lineales que se encuentra entre 1y 0,7 kcal'mol” por CH,, dependiendo de si la estructura

cristalina es triclinica o hexagonal.
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Polimero Tw(’C)| AH, |Ts° (CC)°| Ty ™(C)
(kcal'mol ™)

12ATMA-PGGA

D ] ; 268 288

DL ] ; 195 243
14ATMA-PGGA

D ] ; 268 289

DL ] ; 198 239
16ATMA-PGGA

D 36 2,0 245 270

DL ; ; 200 262
18SATMA-PGGA

D 50 3,9 278 302

DL 53 3,3 198 273
20ATMA-PGGA

D 62 5,7 246 275

DL 63 5,1 199 275
22ATMA-PGGA

D* 66 8,2 245 255

DL 69 6,6 198 279

Tabla 3.5. Comportamiento térmico PGGA-nATMA; a) Datos de Pérez-camero y col. 2004

b)Temperatura de descomposicion onset. c¢) Temperatura de descomposicion correspondiente a

la maxima pérdida de peso en la derivada.( n.o.:no observado)

A partir de estos datos puede comprobarse que para el 1ISATMA-PGGGA, tanto D como

DL, cristaliza un 22% de los metilenos de la cadena de octadecilo. Este grado de cristalinidad es

significativamente mayor que el encontrado para el complejo 18ATMA-PAGA, el cual se

encuentra alrededor del 10% (Ponomarenko y col. 1996a), pero menor que el descrito para los

poli(y- glutamato)s con el grupo carboxilo unido covalentemente. En concreto para el miembro

de 18 carbonos se determina un valor de 45% de grado de cristalinidad en dicha cadena lateral.
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Las proporciones de metilenos cristalizados para los nATMA-PGGGA, miembros de las
series D y DL, se puede calcular a partir de los datos recogidos en la tabla 3.6 y se representan en

la figura 3.8.

Polimero Tm (°C) AH,, AS? n, % Cadena
(keal'mol™) | (cal'K™'-mol ™) alquilica
cristalizada

12ATMA-PGGA

D* n.0. n.o. n.o. n.o. 0

DL n.o. n.o. n.o. n.o. 0
14ATMA-PGGA

D* n.o. n.o. n.0. n.0. 0

DL n.o. n.o. n.o. n.o. 0
16ATMA-PGGA

D* 36 2,0 6,5 2,0 12

DL n.o. n.o. n.o. n.o. 0
18ATMA-PGGA

D* 50 3.9 12,0 3.8 21

DL 53 3,3 10,1 4,0 22
20ATMA-PGGA

D* 62 5,7 17,0 5,6 28

DL 63 5,1 16,5 6,2 31
22ATMA-PGGA

D* 66 8,2 24,2 8,0 36

DL 69 6,6 19,3 8,0 36

Tabla 3.6. Datos térmicos de la fusion asociada a las cadenas laterales. a) Estimado como
AH,, / T,. b) numero promedio de los atomos de carbono cristalizados en la cadena lateral.c)

valores tomadoe de Pérez-Camero y col. 2004, n.o.: valores no observados.
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Figura 3.7. Entalpia de fusion de la cadena lateral frente al numero de carbonos de la

cadena alquilica lateral.
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Figura 3.8. Numero de unidades metilénicas cristalizadas frente al numero de carbonos de

la cadena alquilica lateral.




Compuestos estequiométricos del acido poli-y-glutamico con tensioactivos catidnicos. 69

4. ESTRUCTURA DE LOS nATMA-PG(DL)GA.

4.1. FUSION DE LA CADENA LATERAL DE LOS COMPLEJOS DEL
ACIDO POLI(y, DL-GLUTAMICO)ALQUILTRIMETILAMONIO.
DIFRACCION DE RAYOS X.

Los cambios estructurales de estos complejos fueron estudiados mediante difraccion de
rayos X. Los diagramas de difraccion de toda la serie de complejos presentan, para dngulos bajos,
una reflexion fuerte correspondiente con un espaciado que incrementa de 3,5 a 4,2 a medida que

lo hace el nimero de carbonos de la cadena alquilica lateral de 12 a 22.

En algunos casos se observa una segunda reflexion de menor intensidad, y correspondiente
a la mitad del valor correspondiente a la reflexion mas intensa. Los nATMA-PGGA, con n>16
contienen ademas un anillo definido a 0,42 nm. Esta reflexion esta claramente asociada con la
cristalizacion de la cadena alquilica lateral, tal como se describe para la serie de complejos
analogos, nATMA-PAGA, del acido poli (a, L-glutdmico) estudiados por Ponomarenko et. al
(1996a) y también asi descrito para los derivados del acido poli(y-glutamico) con cadenas

laterales alquilicas unidas covalentemente (Morilllo y col 2003).

En los complejos con 12, 14 y 16 carbonos en la cadena alquilica lateral, no observamos un
anillo bien definido a 0,42 nm, sino que se observa un anillo difuso a 0,45 nm, caracteristico de
una distancia intermolecular promedio de las cadenas laterales desordenadas, lo cual concuerda

con los resultados obtenidos por DSC.

Se debe hacer notar que los bromuros de alquiltrimetilamonio cristalizan en celdillas
monoclinicas (Szulzewski y col. 1983). Una celdilla monoclinica es también la estructura
presente en la fase parafinica de los polimeros tipo peine poli(y-alquil a,L-glutamato)s (Watanabe
y col. 1985), mientras que un empaquetamiento hexagonal se ha observado para los poli(y-alquil
fB,L-aspartato)s (Lopez-Carrasquero y 1995) y poli(a-alquil, y,L-glutamato)s (Morillo y col.

2003). Aunque es sabido que el empaquetamiento monoclinico es mas eficiente energéticamente
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que el empaquetamiento hexagonal (Platé¢ y Shibaeb 1974), atin no esta claro cudl puede ser el

factor determinante en el modo de empaquetamiento en los polipéptidos tipo peine.

Es sabido que la fusion de la fase parafinica cristalizada en polipéptidos tipo peine
comporta la variacion en el periodo lamelar (Lo) de la estructura.. Este comportamiento ha sido
estudiado con anterioridad en diferentes sistemas de polimeros tipo peine. Ejemplos de ello son
las transiciones A-B que ocurre en poli(a-alquil B, L aspartato)s ,PAALA-n, (Lopez-Carrasquero

y col. 1995) y en poli(a-alquil y-glutamato)s, PGAG-n, (Morillo y col. 2003). Ver Figura 4.1.

Fase A

Figura 4.1. Estructura bifasica en polimeros tipo peine. Fase A: cadena lateral en estado

solido, Fase B: Cadena lateral fundida.

Con el objeto de estudiar estos cambios se registro la difraccion de RX de los nATMA-
PG(DL)GA a temperatura ambiente y a una temperatura superior a la fusion de la cadena lateral,

en concreto a 80°C.

El intenso anillo a angulo bajo que aparece en los difractogramas de rayos X nos indica el
periodo lamelar (Ly) de la estructura. En la region de bajo angulo, los cambios observados son
claramente diferentes para las series D y DL. Por ejemplo para 20ATMA-PG(DL)GA, el
espaciado interlamelar caracteristico a 20°C de 3,9 nm decrece a 3,8 nm a 80°C, mientras que

para el correspondiente miembro D el periodo lamelar aumenta.
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Una disminucion de Ly se observa para los otros miembros de la serie DL estudiados. Cabe
destacar que una contraccion de la distancia intermolecular se observa al producirse la transicion
A-B en PAALA-n, PGAG-n y PAAG-n enantioméricamente homogéneos, mientras que para la
seric DL de los PAAG-n, para dicha transiciéon, se produce un aumento de la distancia
intermolecular. Para 18ATMA-PG(DL)GA, los difractogramas a temperatura por encima y por
debajo de la temperatura de fusion de la cadena lateral se muestran en la figura 4.2. Para cada

miembro de la serie, los cambios especificos en Ly se comparan en la tabla 4.1 junto con los

resultados correspondientes a los homopolimeros a modo de comparacion.

Figura 4.2. Difractogramas de difraccion de rayos X a)20ATMA-PG(DL)GA a T=20°C
(presencia de fase cristalina en todas las capas) b) 20ATMA-PG(DL)GA a T=80° (observar la
desaparicion de cristalinidad en las cadenas laterales) c) 12ATMA-PG(DL)GA a T=20°C (fase

parafinica desordenada)

La respuesta dimensional al calentamiento observada para estos complejos es justo la
contraria a la observada en los mismos poliglutamatos tipo peine con grupos laterales unidos
covalentemente, sin que pueda darse una explicacion razonable. Si estd claro que tanto en los
nATMA-PGGA como en los PAAG-n el comportamiento de los isomeros DL por un lado y D

por otro es distinto. Es decir, tanto en el sistema idnico como en el covalente las fases
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correspondientes a la cadena lateral fundida son diferentes para las dos series, DL con respecto a

D.

Muestra Cadena lateral Lamela (L)
20°C 80°C 20°C 80°C
12ATMA-PG(DL)GA 0,45 (br) 3,46f 3,14f
12ATMA-PG(D)GA* 0,45 (br) 0,45 (br) 3,20f: 1,63md 3,20
12ATMA-Br 0,39; 0,35 2,10; 1,05
14ATMA-PG(DL)GA 0,45 (br) 3,73f 3,48f
14ATMA-PG(D)GA® 0,45 (br) 0,45 (br) 3,50f 3,50
14ATMA-Br 0,39; 0,35 2,28; 1,14
16ATMA-PG(DL)GA 0,42d 0,45 (br) 3,71f 3,43f
16ATMA-PG(D)GA® 0,45 (br) 0,45 (br) 3,70f 3,85
16ATMA-Br 0,39; 0,35 2,60; 1,30
18ATMA-PG(DL)GA 0,42f 0,45 (br) 3,771, 1,88f 3,64f
18ATMA-PG(D)GA* 0,42m 0,45 (br) 3,85f; 1,92m 4,15
18ATMA-Br 0,39; 0,35 2,70; 1,35
20ATMA-PG(DL)GA 0,42f 0,45 (br) 3,87f 1,89F 3,80f
20ATMA-PG(D)GA®? 0,42m 0,45 (br) 4,151 1,92m 425
20ATMA-Br 0,39; 0,35 2,70; 1,35
22ATMA-PG(DL)GA 0,42f 0,45 (br) 4,231, 2,085f 4,19f
22ATMA-PG(D)GA? 0,42m 0,45 (br) 4,30f; 1,92m 4,40
22ATMA-Br 0,39; 0,35 2,70; 1,35

Tabla 4.1. Espaciados de difraccion por rayos X en nm para los nATMA-PGGA. [ =
fuerte, m= medio, d= débil, md = muy débil; br = halo. a) Tomado de Pérez-Camero y col. 2004.

Al representar Ly de la serie DL frente al nimero de carbonos presente en la cadena
alquilica lateral, obtenemos una linea de pendiente 0,09, mientras que para la serie D es de 0,11

(ver Figura 4.3).
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El incremento escalado de 0,09 nm por CH; es compatible con la ordenacion de las cadenas
alquilicas laterales en una casi extendida conformacion orientada normal a la superficie lamelar y
mas o menos interdigitada. Este comportamiento es similar al presentado por los complejos
nATMA-PAAG con una pendiente ligeramente diferente, en concreto 0,13 nm, indicando que la
extension de la interdigitacion no es exactamente igual en los dos casos. Para efectos
comparativos mostramos también la representacion obtenida para las sales de nATMA-Br

(tomado de Pérez-Camero y col. 2004).

5
® nATMA-PG(DL)GA (80°C)
B nATMA-PG(DL)GA (20°C)
8
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Figura 4.3. Distancia interplanar de la estructura bifdasica como funcion del numero de
carbonos el la cadena alquilica lateral del nATMA-PGGA(DL) y de los bromuros de

alquiltrimetilamonio.
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Figura 4.4. Distancia interplanar de la estructura bifdsica como funcion del numero de
carbonos el la cadena alquilica lateral del nATMA-PG(D)GA. Tomado de Pérez-camero y col.
2004.

4.2. ESTUDIO CONFORMACIONAL DE LOS COMPLEJOS DEL
POLI(y, DL-GLUTAMICO)ALQUILTRIMETILAMONIO.

Un aspecto importante sobre la estructura de los complejos polipéptido tensioactivo es la

conformacién adoptada por la cadena principal polipeptidica.

Existen muestras de la conformacion helicoidal en el acido poli(a-glutdmico), asi como de
sus ésteres y complejos i6nicos con sales de alquiltrimetilamonio, nATMA-PAGA

(Ponomarenko 1996a).

En lo que se refiere al 4cido poli(y-glutdmico), Rydon (1964) teorizé hace muchos afios que
adopta una conformacion helicoidal estabilizada por puentes de hidrogeno similar a la hélice-a

como la conformacion mas probable. Estudios mas recientes sobre los mecanismos moleculares
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han confirmado que una estructura helicoidal con 17 residuos cada 5 vueltas es la conformacion

habitual del PGGA en el estado no ionizado (Zanuy y col. 1998).

Otros estudios han probado la presencia de diferentes conformaciones helicoidales, todas
ellas basadas en la estabilizacion por puentes de hidrogeno, para diferentes ésteres del acido
poli(y-glutdmico) (Puiggali y col. 1988, Melis y col.2002), asi como para muchos oligo(y-

péptido)s con una composicion heterogenea de aminoacidos (Hinterman, 1998).

En este trabajo se ha intentado encontrar evidencias de conformacion helicoidal en los

nATMA-PGGA. Hasta ahora existen indicios a favor y en contra de esta posibilidad:

Como indicios a favor tenemos:

+ La solubilidad de los complejos en CHCIs, que nos indica la presencia de puentes de

hidrogeno, posiblemente los que mantienen unida la hélice que se rompen en este disolvente.

- El desplazamiento a 4,1 ppm encontrado para los protones metinos en el 'H RMN,
analogo a los comunmente descritos para poli(y-glutamatos) y poli(B-aspartato)s a 4.0 y 4,1 ppm

respectivamente (Pérez-Camero y col. 2004).

Como indicios en contra:

- La falta de evidencias de esta conformacion helicoidal en los difractogramas de rayos X
obtenidos para los complejos nATMA-PG(DL)GA., deberia observarse otro anillo sobre los 0,5
nm, propio de este tipo de conformacion. Esto puede ser causa del enmascaramiento producido

por la fuerte distorsion causada por la estructura lamelar.

Con el proposito de determinar la conformacioén que los complejos estudiados exhiben en
estado solido estos fueron analizados por espectroscopia infrarroja de polarizacion o dicroismo
infrarrojo (DIR). La utilidad del DIR consiste en que da informacion de la orientacion espacial de

los grupos cromoforos. Como se explicd en el apartado 2.2.4, esta técnica consiste en irradiar
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una muestra del material orientada (mediante tension mecanica) con radiacion IR polarizada

paralela y perpendicular al eje de orientacion de dicha muestra.

Las medidas de intensidad de las absorciones permiten determinar la orientacion de los
diferentes grupos cromoforos en el polimero y obtener informacién sobre la conformacion. En la
tabla 4.2 se muestran las frecuencias aproximadas de vibraciones de los principales grupos que

se encuentran en los nATMA-PGGA.

En el caso que nos ocupa, cuando el rayo incide paralelamente respecto a la direccion del
puente de hidrogeno ( -C=0O----H-N-) las bandas de amida A y amida I tendran mayor intensidad

que cuando la incidencia es perpendicular.

Si la muestra presenta una conformacion de helicoidal, en donde los puentes de hidrogeno
son mas bien paralelos a la direccion de estiramiento, tendremos dicroismo paralelo para las
bandas de Amida A y Amida I y perpendicular a Amida II. En cambio, si la conformacion es
extendida, con los puentes de hidrogeno en disposicién mas bien perpendicular a la direccion de
estiramiento, los complejos exhibiran dicroismo perpendicular para las bandas de Amida A y

Amida [ y paralelo a Amida II. Ver figura 4.5.

Dado que un requerimiento esencial para la aplicacion del DIR es la utilizacion de muestras
orientadas, se intent6 obtener dichas muestras por estiramiento de peliculas de estos complejos
preparadas por evaporacion de disoluciones en CHCls, y al no ser posible, las muestras se
prepararon inmersas en una matriz de poli(6xido de etileno) (POE), seglin el método desarrollado
por Ingwall y col. (1975). Este método consiste en incorporar la muestra a estudiar en
disoluciones de POE, prepararlas en peliculas y posteriormente orientar dichas peliculas por
estiramiento uniaxial. En este caso, se empled una disolucion de cloroformo conteniendo 2,5 %
(p/v) de POE y un 1% (p/v) del complejo a investigar. Se dejo evaporar el disolvente y el film

resultante se estird a temperatura ambiente.
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C—0O----H—N

Forma helicoidal Forma extendida Eje de orientacion

Figura 4.5. Tipos de conformacion en polipéptidos. La forma helicoidal con el puente de
hidrogeno paralelo a la direccion de estiramiento y forma extendida con el puente de hidrogeno

perpendicular

El POE es un material apropiado por sus caracteristicas espectroscopicas para el analisis
de polipéptidos ya que no presenta absorciones en la mayoria de zonas de interés de estos
polimeros, en concreto, en la zona de vibraciones de tension amida. Ademas, es ttil por la
respuesta que ofrecen las peliculas de este polimero frente a la orientacion mecanica, obteniendo
muestras orientadas. Por otro lado, el POE es soluble en agua y en disolventes organicos como

CHCl; y TFE.

Los espectros de dicroismo IR se adquirieron usando un polarizador de oro suministrado
por Perkin Elmer. El mismo, consta de un sistema mecéanico, mediante el cual se puede variar el
angulo del haz incidente polarizado respecto al eje de orientacion de la muestra entre 0° (paralelo)

y 90° (perpendicular). Ver apartado 2.2.4.
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Los complejos estudiados no dieron resultados concluyentes en las pruebas de dicroismo
infrarrojo. En cambio, los andlogos covalentes poli(a-alquil, y-glutamato) exhiben un dicroismo
paralelo para la banda de amida I y amida A y un dicroismo perpendicular para la banda de amida
II. Esto indica que los compuestos covalentes presentan una disposicion espacial del plano
peptidico con respecto al eje de orientacion de la muestra, tal que los enlaces NH se encuentran

en direccion paralela a dicho eje (Morillo y col. 2003), un indicio de conformacién helicoidal.

En la tabla 4.2 se resumen los resultados obtenidos para los complejos estudiados. Las
relaciones dicroicas de las bandas de amida y del carbonilo fueron determinadas directamente de

los espectros.

Polimero Banda Posicion (cm™) D(l| /L)
I 1

18ATMA-PG(DL)GA | Amidal 1636 1635 1,02
Amida II 1579 1579 0,94

Amida A 3384 3385 1,01

Cco 1591 1588 0,94

12ATMA-PG(DL)GA | Amidal 1647 1647 0,95
Amida II 1577 1578 0,86

Amida A 3369 3383 0,88

CcO 1595 1590 0,88

Tabla 4.2. Datos referentes a la espectroscopia infrarroja de polarizacion (DIR) para

nATMA-PG(DL)GA

El complejo 18 ATMA-PG(DL)GA presento cierto dicroismo paralelo para la amida A y
la amida I y perpendicular para la banda Amida II, si bien muy poco pronunciado. Las pruebas

realizadas sobre el 12ATMA-PG(DL)GA, no mostraron dicroismo de ningin tipo. Los
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resultados,que se indican en la figura 4.6 no proporcionan evidencias claras de la presencia de

una conformacion helicoidal.

18ATMA-PG(DL)GA

+ 0,9
- 0,8
Amida [ Amida Il 0.7

- 0,6

A (mV)

- 0,5
- 0,4
- 0,3

0,2
1700 1650 1600 1550 1500

cm-1

- 0,6
12ATMA-PG(DL)GA

Amida I Amida 1T - 0,55

- 0,5

A (mV)

- 0,45

- 0,4

T T T T 0,35
1700 1650 1600 1550 1500

cm-1

Figura 4.6. Espectros DIR para nATMA-PG(DL)GA. Linea roja: vector de polarizacion
perpendicular al eje de estiramiento. Linea azul: vector de polarizacion paralelo al eje de

orientacion
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CONCLUSIONES

- Este trabajo muestra como pueden obtenerse con relativa facilidad complejos poliméricos
ionicos a partir de acido poli(y-glutdmico) de biosintesis con tesioactivos catidnicos con grupos
alquilos lineales de hasta 22 4tomos de carbono. El proceso transcurre espontineamente por

atraccion electrostatica.

- Los complejos polimero-tensioactivo derivados del acido poli(y-glutdmico) son insolubles
en agua y solubles en disolventes como cloroformo, metanol, etanol, trifluoroetanol, NMP y

DMSO. Estos polimeros presentan mejor solubilidad que el acido poli(y-glutdmico) de partida.

- La composicion de los complejos acido poli(y-glutdmico)-tensioactivo es cercana a la
estequiométrica tal como indican los andlisis por espectroscopia de resonancia magnética nuclear
de proton (‘H RMN). indicando que las cargas iénicas de diferente signo se cancelan

cooperativamente.

- Los complejos resultantes son térmicamente estables hasta los 250 °C de temperatura ,

produciéndose la maxima degradacion térmica a 300°C, aproximadamente.

- Los complejos acido poli(y-glutamico)-tensioactivo forman estructuras bifasicas en el
estado solido. Las cadenas polipeptidicas se disponen en estratos separados a su vez por cadenas

laterales de tensioactivo en conformacion extendida, también estratificadas.

- Las cadenas alquilicas laterales estan cristalizadas para n > 18. Los complejos con n = 12
y 14 muestran para rayos X una reflexion difusa a 0,45 nm que se asocia con la distorsion
promedio entre cadenas polimetilénicas no cristalizadas. Los miembros con n= 18, 20 y 22

presentan una reflexion definida a 0,42 nm caracteristica de la fase parafinica cristalizada.

- Existe una dependencia lineal entre el nimero de carbono de la cadena alquilica lateral y
la periodicidad lamelar (Lo) de los complejos. Este mismo comportamiento lo presentan andlogos

homopolimeros D, asi como para los ésteres alquilicos del acido poli(y-glutamico).
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- Los resultados obtenidos por DIR y difraccion de rayos X revelan que las cadenas
polipeptidicas de los complejos de poli(y-glutdmico)-tensioactivo no tienden a adoptar una

conformacion helicoidal como la que presentan el poliacido y sus ésteres.

- El calentamiento a temperatura superior de las cadenas laterales, provoca cambios en los
parametros estructurales. El signo del cambio dimensional depende de la composicion
enantiomérica del polimero. En concreto, en los nATMA-PG(DL)GA el calentamiento provoca
una contraccion de la estructura, efecto contrario al mostrado por los homopolimeros
enantioméricamente puros D. Los ésteres del acido poli(y-glutamico) se sabe que presentan

también por calentamiento, expansiones y contracciones de magnitudes comparables.

- El esfuerzo relativamente pequefio que requiere la preparacion de estos complejos junto a
su diverso comportamiento por efecto de la polaridad del medio o el pH, asi como su estructura

en estado solido, auguran interesantes aplicaciones como materiales nanoestructurales.
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ANEXO A: IMPACTO AMBIENTAL DEL
PROYECTO

Con tal de estudiar el impacto ambiental del proyecto se ha elaborado una lista de los
principales agentes sospechosos de contaminar las aguas y el aire, asi como los residuos

generados y la manera de eliminarlos.

1. CONTAMINACION DEL AGUA

Posibles agentes contaminantes del agua:

- Aguas procedentes de la purificacion de la sal de Na-PGGA: Consisten basicamente en
etanol con una octava parte de agua y las impurezas del poliglutdmico proveniente de biosintesis
asi como una pequefa parte del polimero que no precipitd. Se almacenan en los contenedores

destinados a residuos no clorados.

+ Aguas procedentes de la sintesis de los nATMA-PGGA: Consistentes en agua con los
restos los reactivos no reaccionados, el acido poliglutamico y el bromuro de alquiltrimetilamonio

empleado, que se encuentran en muy pequeias cantidades. Se procede como en el caso anterior.

+ Aguas procedentes de la purificacion de los nATMA-PGGA (n = 18, 20 y 22):: Para
eliminar el exceso de tensioactivo en los productos de la sintesis, consisten en agua con una

trazas del tensioactivo y el complejo. Se procede como en el caso anterior.

- Aguas procedentes de la filtracion de nATMA-Br: Consistentes en THF con trazas de los

reactivos no reacionados y el producto. Se trata como los disolventes especiales no clorados.

- Aguas del lavado de la instrumentacion: Cabe resaltar el uso de lavavajillas y el uso de

acetona para quitar restos de agua. Debido a que el lavavajillas esta considerado un producto de



94 Anexo A

uso doméstico y que la acetona se encontraba en pequenas cantidades en relacion con el agua,

estas aguas se eliminaron igual que las aguas de limpieza doméstica.

- Isopropanol: empleado como agente refrigerante en la sintesis de sales de Bromuro de
alquiltrimetilamonio, no se desechd, sino que se almacend para poder ser empleado

posteriormente en la misma aplicacion.

2. CONTAMINACION DEL AIRE:

Los principales agentes sospechosos de contaminar el aire se consideran béasicamente la
acetona y el cloroformo empleados. Al ser extremadamente volatiles, como consecuencia de su
manipulacion, una pequetia cantidad del disolvente pasaba al aire. Por lo que siempre se trabajaba
con ellos dentro de la campana extractora de gases, aunque la salida de la campana daba a la

calle.

3. IMPACTO AMBIENTAL DE LOS EQUIPOS Y REACTIVOS
ADQUIRIDOS

No se ha creido conveniente realizar un estudio de impacto ambiental de los materiales
adquiridos para la realizacion del trabajo experimental del proyecto. Se ha considerado que las
empresas proveedoras de la instrumentaciéon y las empresas proveedoras de reactivos de
laboratorio (Panreac, Sigma-Aldrich y Merck) ya han realizado los estudios de impacto ambiental
pertinentes para los materiales adquiridos por el Departamento. Sin embargo, en el anexo D se

incluyen las fichas de seguridad de todos los reactivos empleados.

4. GENERACION DE RESIDUOS ESPECIALES

Los principales residuos especiales se detallan a continuacion:

- Disolventes orgéanicos no clorados: Los residuos de disolventes orgéanicos empleados

(acetona, y THF) se deben depositar en un bidon especial para disolventes no clorados para que
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los responsables de tratamiento de residuos del E.T.S.E.I.B. encarguen a empresas autorizadas su

eliminacion.

- Disolventes organicos clorados: en este trabajo unicamente el cloroformo. Se debe
depositar en un bidon especial para disolventes clorados para que los responsables de tratamiento

de residuos del E.T.S.E.I.B. encarguen a empresas autorizadas su eliminacion.

- Vidrio: Consiste en material de vidrio dafiado (probetas, matraces, vasos de precipitados,
balones) y de material de vidrio desechable (pipetas Pasteur). El material de vidrio se recoge para

ser reciclado como vidrio quimico.

- Recipientes vacios: Para los recipientes donde se guardaban los reactivos existen dos vias.
La primera via consiste en el reciclado como vidrio quimico y la segunda, en su reutilizacion,
bien como frasco para almacenamiento de residuos o como recipiente para un reactivo

determinado una vez el frasco se ha lavado adecuadamente.

- Aceite de bomba: Las bombas de vacio empleadas utilizan un aceite mineral especial.
Cuando este aceite se ha degradado por el uso, se almacena en un recipiente destinado a ello para
que los responsables de tratamiento de residuos del E.T.S.E.LLB. encarguen a empresas

autorizadas su eliminacion.

5. GENERACION DE RESIDUOS SOLIDOS NO ESPECIALES O
INERTES

El principal residuo so6lido convencional que se generé fue el papel empleado en la
limpieza, que en todo caso a la hora de ser desechado se deposito en la papelera con el resto de

residuos solidos convencionales (hojas de papel, envalajes, envoltorios de plastico).
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6. PUNTOS MEJORABLES

El principal aspecto mejorable es el del deshecho de ciertas disoluciones acuosas,
provenientes de las analiticas. Pues algunas de ellas no tenian pH exactamente neutro. Estas
disoluciones acuosas debian haberse neutralizado antes de verterlas por el fregadero, a pesar de

que las cantidades fuesen muy pequefias, y quedan ya muy diluidas.
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ANEXO B: EVALUACION ECONOMICA DEL
PROYECTO

La estimacion del coste econdmico que supone la realizacion de este proyecto puede

desglosarse en dos grandes partidas:

1. Costes de personal

2. Costes de material

1. COSTES DE PERSONAL

Incluye el coste humano necesario para llevar a cabo el proyecto desde el estudio previo,
hasta la documentacion. Los costes horarios dependen de la fase del proyecto, ya que, en cada
una, intervendra un perfil de personal de diferente cualificacion. En la tabla B.1 se detallan las

horas empleadas y el coste invertidos en cada una de las fases del Proyecto.

FASE N° horas | Coste (€/hora) | Coste (€)
Estudio previo 115 30 1450
Experimentacion 550 15 8250
Andlisis de resultados | 150 40 6000
Documentacion 200 30 6000
TOTAL 1015 21700

Tabla B.1. Costes de personal del Proyecto Final de Carrera.
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Las horas dedicadas a experimentacion en muchos casos han coincidido con las
empleadas en andlisis de resultados y documentacién. Por ello, se contabiliza Uinicamente el
tiempo dedicado exclusivamente a ensayos experimentales considerando que el resto esta

incluido en los costes atribuidos a las otras fases del proyecto.

2. COSTES DE MATERIAL

En los costes de material se incluye el coste de los productos quimicos y el coste de

utilizacion de los aparatos.

2.1. Coste de los productos quimicos

Incluye el coste de los reactivos utilizados en las distintas sintesis y los disolventes.

El coste de los disolventes se estima mediante un porcentaje del coste total anual en
disolventes del laboratorio de la planta 1 del Pabellon G del Departamento de Ingenieria Quimica

de la ETSEIB, ver tabla B.2.

Porcentaje
CONCEPTO | Consumo total (€) %) Coste proyecto (€)
(1]
Disolventes | 3000 10 300
TOTAL 3000 300

Tabla B.2. Coste de los disolventes empleados.

Los costes de los reactivos, se encuentran en la tabla B.3. Los precios de estos productos

se han obtenido de los catalogos de las empresas suministradoras.
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PRODUCTOS Consumo (g) Precio (€/g) Coste (€)
Na-PGGA(DL) 8 50 400
TMA 1 0,75 0,75
Bromuro de dodeciltrimetilamonio 1 2,59 2,59
Bromuro de tetradeciltrimetilamonio 1 0,36 0,36
Bromuro de hexadeciltrimetilamonio 1 0,21 0,21
Bromuro de octadeciltrimetilamonio 2 1,37 2,74
Bromoeicosano 0,75 2,68 2,01
Bromodocosano 0,75 2,40 1,80
TOTAL 410,46

Tabla B.3. Coste de los reactivos empleados.

Por lo tanto, el coste de los productos quimicos es de 410 €

2.2. Coste de utilizacion de aparatos.

Incluye el coste de los diferentes aparatos utilizados en el proyecto: espectrometros de

infrarrojos y de RMN, calorimetro diferencial de barrido, termobalanza, difractor de rayos X y

HPLC.

Para calcular el coste de los cuatro primeros, se ha tenido en cuenta su amortizacion (tabla

B.4) diferente para cada aparato, el numero de usuarios que comparte el aparato y el tiempo

empleado (15 meses):
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APARATO Coste Amortizacion N° Usuarios | Coste (€)
adquisicion (€) | (afios)
Espectrometro de IR 24000 10 5 600
Espectrometro de RMN 240400 15 15 1335
Calorimetro 22000 10 10 275
Termobalanza 22000 10 15 183
Cromatografo HPLC 25000 10 10 313
Difractor Rayos X 36000 10 5 900
Centrifuga 6400 10 5 160
TOTAL 3766

Tabla B.4. Coste de los equipos.

Por lo tanto, el coste de utilizacion de los aparatos es de 3766 €.

3. COSTE TOTAL DEL PROYECTO

El coste total del proyecto se obtiene sumando el coste de personal, el coste de material
(coste de productos quimicos + coste de utilizaciéon de aparatos), los gastos generales de

laboratorio y el Overhead de 1a UPC (tabla B.5)).

Los gastos generales de laboratorio incluyen el coste de material auxiliar, servicios
generales utilizados y material de oficina del Departamento de Ingenieria Quimica. Se estima en

un 10% del subtotal del proyecto.

El Overhead UPC incluye los gastos indirectos provenientes de haber realizado el
proyecto en la UPC: mantenimiento de las instalaciones, suministros, alquiler, etc. Se estima en

un 10% del subtotal del proyecto.
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CONCEPTO Coste (€)
Coste de personal 21700
Coste de productos quimicos 410
Coste de utilizacion de los aparatos 3766
SUBTOTAL 25876

+10% gastos generales de laboratorio |2588
+10% Overhead UPC 2588

TOTAL 31051

Tabla B.5. Coste total del proyecto.

Por tanto el coste total del proyecto asciende a 31050 €.
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ANEXO C : FIGURAS Y GRAFICOS

1. ESPECTROSCOPIA

1.1. Espectroscopia de infrarrojos

En este subapartado se muestran los espectros de Infrarrojos de todos los complejos

sintetizados, El correspondiente al acido poli(y,DL-glutamico) de partida puede observarse en el

apartado 3.2 de la memoria. La base tedrica de este método asi como el procedimiento

experimental seguido estan descritos en el apartado 2.4 de la memoria. A continuacion se

presentan, para cada complejo de la serie DL, los espectros de IR en pastilla de KBr, y los que

fue posible obtener en film por evaporacion de cloroformo.

Amida II | Amida I | C=0 | CH-tension | Amida B | Amida A
12ATMA-PG(DL)GA + KBr 1559 1591 1634 2851 3016 3432
14ATMA-PG(DL)GA + KBr 1579 1592 1640 2849 3017 3428
16ATMA-PG(DL)GA + KBr 1579 1591 1643 2857 3018 3423
18ATMA-PG(DL)GA + KBr 1560 1592 1641 2846 3019 3410
20ATMA-PG(DL)GA + KBr 1557 1592 1644 2839 3018 3386
22ATMA-PG(DL)GA + KBr 1558 1594 1646 2850 3017 3406
18ATMA-PG(DL)GA, Film 1579 1588 1637 2850 3034 3376
20ATMA-PG(DL)GA, Film 1578 1587 1626 2848 3090 3360
22ATMA-PG(DL)GA , Film 1579 1588 1627 2849 3031 3365

Tabla C.1. Bandas observadas en IR (cm™) para los nATMA-PG(DL)GA, obtenidos por

pastilla de bromuro de potasio y film por evaporacion de cloroformo.
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Figura C.2. Espectro IR de 14ATMA -PG(DL)GA en pastilla de KBr
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Figura C.4. Espectro IR de 18ATMA -PG(DL)GA en pastilla de KBr.
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Figura C.6. Espectro IR de 22ATMA -PG(DL)GA en pastilla de KBr.
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Figura C.8. Espectro IR de 20ATMA -PG(DL)GA en film por evaporacion de cloroformo.
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Figura C.9. Espectro IR de 22ATMA -PG(DL)GA en film por evaporacion de cloroformo.

1.2. Espectroscopia de "H-RMN

En este subapartado se recogen los espectros de 'H-RMN correspondientes a los complejos
nATMA-PG(DL)GA sintetizados y estudiados durante el proyecto. El espectro correspondiente
al Na-PGGA de partida pueden encontrarse en ela Figura 3.2 de la memoria. La base teorica de
este método asi como el procedimiento experimental seguido estan descritos en el apartado

2.2.3. Para la asignacion de las bandas de cada espectro, ver Figura C.10.

H

| .
P Co
N\ H/CHZ\CYHQ/ ~
coo- CH3

CH3—-N—— CH2— CH2— CH2——(CH2)n.6—— CH2——CH2— CH3
1 2 3 n-2 n-1 n
CH3

Figura C.10. Formula Quimica de los complejos nATMA-PG(DL)GA y su asignacion de

bandas.
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Figura C. 12. Espectro de "H RMN de 14ATMA -PG(DL)GA. *:Corresponde al seiial del

agua.
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Figura C. 14. Espectro de 'H RMN de 184ATMA -PG(DL)GA. *:Corresponde al seiial del

agua.
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Figura C. 16. Espectro de 'H RMN de 22ATMA -PG(DL)GA. *:Corresponde al sefial del

agua.
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1.3. Espectroscopia de "CRMN

Seguidamente se recogen los espectros de *C-RMN obtenidos a partir de los polimeros

estudiados. La base tedrica de este método asi como el procedimiento experimental seguido estan

descritos en el apartado2.2.3. El espectro correspondiente al Na-PGGA de partida pueden

encontrarse en la Figura 3.1 de la memoria. Para la asignacion de las bandas de cada espectro,

ver Figura C.10.

CDCl;
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CH;

Figura C. 17. Espectro de ?C RMN de 12ATMA -PG(DL)GA
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CH,
NCH,
COO CONH o—CH B—CH,

U I "

Figura C. 18. Espectro de >C RMN@¥ 14ATMA -PG(DL)GA 4:13 (CH,)

NCH;
2CH,
CDClL, 3CH,
14CH, 15 CH,
e
NCH,
COO" CONH
o , o . a—CYﬂ‘ pCit )|
B 7 N P 7 /R
(ppm)
Figura C. 19. Espectro de 3¢ RMN de 164TMA -PG(DL)GA
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4: 15 (CHy)

NCH;
2CH,
3CH,
CDCl,
16CH, 17CH,
NCH, CH;
COO" CONH o—CH
—CH
T J p—CH,
(ppm
Figura C. 20. Espectro de *C RMN de 184TMA -PG(DL)GA 4: 17 (CH»)
NCH;
2CH,
3CH,
CDCl. 19CH
18CH, % ?
NCH, CH,
o—CH
COO” CONH p—-CH,
J— - M
N 1 ' R 57 R 7' A T T T

(ppm)

Figura C. 21. Espectro de >C RMN de 20ATMA -PG(DL)GA
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4: 19 (CH,)
NCH; 2CH,
3CH,
CDCl 21CH,
NCH, 20CH, /CH3
COO CONH
a—CH B—CH,
I , _— \ M
1s0 T e gy T g T g T T g T T g

(ppm)

Figura C. 22. Espectro de >C RMN de 22ATMA -PG(DL)GA

2. DICROISMO DE INFRARROJOS

En este apartado se hallan recogidos los resultados los analisis DIR llevadas a cabo durante
la realizacion de este Proyecto Final de Carrera. La base teodrica de este método asi como el
procedimiento experimental seguido estan descritos en el apartado 2.2.4 de la memoria. A

continuacion se presentan los espectros DIR para los nATMA-PG(DL)GA estudiados.
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-3
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Figura C. 23. Espectros DIR para 12ATMA-PG(DL)GA. Linea roja: vector de polarizacion
perpendicular al eje de estiramiento. Linea azul: vector de polarizacion paralelo al eje de

orientacion.

.....
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Figura C. 24. Espectros DIR para 184TMA-PG(DL)GA. Linea roja: vector de polarizacion
perpendicular al eje de estiramiento. Linea azul: vector de polarizacion paralelo al eje de

orientacion.
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3. CALORIMETRIAS (DSC)

Las siguientes graficas muestran los resultados de las calorimetrias diferenciales de barrido
realizadas a los polimeros estudiados en este Proyecto. La descripcion de esta técnica puede
consultarse en el Apartado 2.2.6 de la memoria. Los grafico corresponden a un calentamiento

realizado a 10°C / min.
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Figura C.25. Termograma DSC de 12ATMA -PG(DL)GA
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Figura C.26. Termograma DSC de 14ATMA -PG(DL)GA
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Figura C.28. Termograma DSC de 184TMA -PG(DL)GA
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Heat FlowEndo Up (my) — ———

Heat FlowEndo Up (my) — ———
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Figura C.29. Termograma DSC de 20ATMA -PG(DL)GA
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Figura C.30. Termograma DSC de 22ATMA -PG(DL)GA
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4. TERMOGRAVIMETRIAS (TGA)

Las siguientes graficas muestran los resultados de las termogravimetrias realizadas a los
polimeros estudiados en este Proyecto. La descripcion de esta técnica puede consultarse en el

apartado 2.2.6 de la memoria.
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Figura C.31. Termograma TGA de 12ATMA -PG(DL)GA
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Figura C.32. Termograma TGA de 14ATMA -PG(DL)GA
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Figura C.33. Termograma TGA de 16ATMA -PG(DL)GA
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Figura C.35. Termograma TGA de 20ATMA -PG(DL)GA
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5. DIFRACCION DE RAYOS X.

Los siguientes difractogramas muestran los resultados de los andlisis por difraccion de
rayos X en polvo realizadas a los complejos estudiados en este Proyecto, a temperatura ambiente
y a 80°C (por encima de la temperatura de fusion de la cadena lateral). La descripcion de esta

técnica puede consultarse en el apartado 2.2.5 de la memoria.

Figura C.37. Difractogramas de RX para 12ATMA -PG(DL)GA

Figura C.38. Difractogramas de RX para 14ATMA -PG(DL)GA
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Figura C.39. Difractogramas de RX para 16ATMA -PG(DL)GA

Figura C.40. Difractogramas de RX para 184TMA -PG(DL)GA
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Figura C.41. Difractogramas de RX para 20ATMA -PG(DL)GA

Figura C.42. Difractogramas de RX para 22ATMA -PG(DL)GA
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ANEXO D:

FICHAS DE

PRODUCTOS QUIMICOS.

1. ACETONA.
ACETONA

SEGURIDAD DE

ICSC: 0087

International Chemical Safety Cards

fiig™ DE TRABAJO
& Y ASUNTOS SOCIALES

N°CAS67-64-1

DE SEGURIDAD E HIGIEHE

INSTITUTO HACIONAL
EH EL TRABAIO

ACETONA
Propanona
Propan-2-ona
Dimetil cetona
C3HgO/CH3-CO-CH3

Masa molecular: 58.1

N°RTECSAL3150000
N°ICSC0087
N°NU1090
N° CE 606-001-00-8
s PELIGROS/ PREVENCION PRIMEROS AUXILIOS/
EXPOSICION SINTOMAS AGUDOS LUCHA CONTRA INCENDIOS
Altamente inflamable. |Evitar las llamas, NO Polvo, espuma resistente al alcohol,
INCENDIO producir chispas y NO |agua en grandes cantidades,
fumar. didéxido de carbono.
Las mezclas vapor/aire |Sistema cerrado, En caso de incendio: mantener frios
son explosivas. ventilacion, equipo los bidones y demas instalaciones
eléctrico y de rociando con agua.
EXPLOSION alumbrado a prueba de
explosién. NO utilizar
aire comprimido para
llenar, vaciar o
manipular.
EXPOSICION
Salivacion, confusién  |Ventilacion, extraccion |Aire limpio, reposo y proporcionar
mental, tos, vértigo, localizada o proteccién |asistencia médica.
° somnolencia, dolor de |respiratoria.
INHALACION | |cabeza, dolor de
garganta, pérdida del
conocimiento.
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arena o absorbente inerte y
trasladarlo a un lugar seguro. NO
verterlo al alcantarillado.
(Proteccion personal adicional:
equipo auténomo de
respiracion).

Piel seca, Guantes protectores. Quitar las ropas contaminadas y
e PIEL enrojecimiento. aclarar la piel con agua abundante
o ducharse.
Enrojecimiento, dolor, |Gafas de proteccion de |Enjuagar con agua abundante
vision borrosa. Posible [seguridad o pantalla durante varios minutos (quitar las
e OJOS daio en la cornea. facial. No llevar lentes |lentes de contacto, si puede
de contacto. hacerse con facilidad) y
proporcionar asistencia médica.
Nauseas, vomitos (para |[No comer, ni beber, ni  |Enjuagar la boca y proporcionar
e INGESTION mayor informacion, fumar durante el asistencia médica.
véase Inhalacion). trabajo.
DERRAMAS Y FUGAS ‘ ALMACENAMIENTO ‘ ENVASADO Y ETIQUETADO
Ventilar. Recoger el liquido A prueba de incendio. Separado [simbolo F
procedente de la fuga en de oxidantes fuertes. simbolo Xi
recipientes precintables, R: 11-36-66-67
absorber el liquido residual en S: (2-)9-16-26

Clasificacion de Peligros NU: 3
Grupo de Envasado NU: II
CE:

VEASE AL DORSO INFORMACION IMPORTANTE

ICSC: 0087

Preparada en el Contexto de Cooperacién entre el IPCS y la Comisién de las Comunidades
Eurpoeas © CCE, IPCS, 1994
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International Chemical Safety Cards

ACETONA

ICSC: 0087

ESTADO FISICO; ASPECTO
Liquido incoloro, de olor caracteristico.

PELIGROS FISICOS

El vapor es mas denso que el aire y
puede extenderse a ras del suelo;
posible ignicion en punto distante.

PELIGROS QUIMICOS

La sustancia puede formar peréxidos
explosivos en contacto con oxidantes
fuertes tales como acido acético, acido
nitrico y peréxido de hidrégeno.
Reacciona con cloroformo y
bromoformo en condiciones basicas,
originando peligro de incendio y
explosion. Ataca a los plasticos.

LIMITES DE EXPOSICION
TLV (como TWA): 750 ppm; 1780
mg/m® (ACGIH 1993-1994).

VIAS DE EXPOSICION
La sustancia se puede absorber por
inhalacion y a través de la piel.

RIESGO DE INHALACION

Por evaporacion de esta sustancia a
20°C, se puede alcanzar bastante
rapidamente una concentracion nociva
en el aire alcanzandose mucho antes, si
se dispersa.

EFECTOS DE EXPOSICION DE
CORTA DURACION

El vapor de la sustancia irrita los ojos y
el tracto respiratorio. La sustancia
puede causar efectos en el sistema
nervioso central, el higado, el riidn y el
tracto gastrointestinal.

EFECTOS DE EXPOSICION
PROLONGADA O REPETIDA

El contacto prolongado o repetido con la
piel puede producir dermatitis. El liquido
desengrasa la piel. La sustancia puede
afectar a la sangre y a la médula dsea.

Punto de ebullicion: 56°C

Punto de fusion: -95°C

Densidad relativa (agua = 1): 0.8
Solubilidad en agua: Miscible
Presion de vapor, kPa a 20°C: 24
Densidad relativa de vapor (aire = 1):
2.0

Densidad relativa de la mezcla
vapor/aire a 20°C (aire = 1): 1.2

Punto de inflamacién: -18°C c.c.
Temperatura de autoignicion: 465°C
Limites de explosividad, % en volumen
en el aire: 2.2-13

Coeficiente de reparto octanol/agua
como log Pow: -0.24

NOTAS

El consumo de bebidas alcohodlicas aumenta el efecto nocivo. Antes de la destilacion comprobar si
existen peréxidos; en caso positivo, eliminarlos.

Ficha de emergencia de transporte (Transport Emergency Card): TEC (R)-30

Codigo NFPA: H1; F3; RO0;.
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INFORMACION ADICIONAL

FISQ: 3-004 ACETONA

ICSC: 0087 ACETONA
© CCE, IPCS, 1994
Ni la CCE ni la IPCS ni sus representantes son responsables del posible uso
de esta informacion. Esta ficha contiene la opinién colectiva del Comité
Internacional de Expertos del IPCS y es independiente de requisitos legales.
NOTA LEGAL |La version espafiola incluye el etiquetado asignado por la clasificacion
IMPORTANTE: |europea, actualizado a la vigésima adaptacion de la Directiva 67/548/CEE

traspuesta a la legislacion espafiola por el Real Decreto 363/95 (BOE 5.6.95).

Advertencia © INSHT
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2. ACIDO POLI(y, D-GLUTAMICO).

SIGMA-ALDRICH

Hoja de Datos de Seguridad

Fecha de Impresidén 03/MAR/2004
Fecha de actualizacién 22/JAN/2003
Versidn 1.1

Segin 91/155/CEE

1.- Informacién de Producto y Compafiia

Nombre del producto POLY-D-GLUTAMIC ACID SODIUM
MOL.WT.15,000-50,000

Referencia P4033

Compafiia SIGMA-ALDRICH QUIMICA, S.

Ronda de Poniente 3 P.0O. Box Correo
28760 Tres Cantos -Madrid

Teléfono de Informacidn

Técnica 34 91 661 9977
Fax 34 91 661 9642
Teléfonc de Urgencia 609 14 62 86

2.- Composicién/Informacién de los Ingredientes

Nombre del producto N°® CAS N®* CE
POLY-D-GLUTAMIC ACID, SODIUM SALT 30811-79-1 None

3.- Identificacidén de Riesgos

4.- Primerce Ruxiliocs

DESPUES DE INHALACION
En caso de inhalacién, sacar al sujeto al aire libre. 81 tiene
dificultad para respirar, llamar al médico.

DESPUES DE CONTACTO CON LA FIEL
En caso de 1tac con la piel, lavar con abundante cantidad de
agua durante 15 minutos por lo menos. Quitar la ropa y el
calzado contaminados. Llamar al médico.

DESPUES DE CONTACTO CON LOS 0OJOS
En caso de 08, enjuagar con abundante
cantidad 4 tos por lo mence. Separar los
parpados con log dedos para asegurar el huen enjuague de losg
ojos. Llamar al medico.

DESPUES DE INGESTION
En caso de ingestidn, lavar la boca con agua si el sujeto esta
ente. Llamar al médico.

5.- Medidas de TLucha contra Incendios

MEDIOS DE EXTINCION
Adecuado: Rgua pulverizada. Didxido de carbono, polve quimico
Seco O espuma apropiada.

EQUIPO ESPECIAL DE PROTECCICON PARE PERSONAL
Usar un aparato respiratorio auténomo y
evitar el contacto con la piel v los ojo

TIINCENDIOS
ba protectora para
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6.- Medidas ante Escape Accidental

PROCEDIMIENTO (S) DE PRECRUCICN PERSONAL
Deben adoptarse las debidas precauciones para minimizar el
contacto con la pilel o los ojos y evitar la inhalacién del polvo

METODOS DE LIMPIEZZA
Barrer, meter en una bolsa y conservar para su posterior
eliminacién. Evitar el levantamiento de polvo. Ventilar e1 local
y lavar el lugar donde se haya derramade el producto una vez
retirado por completo.

7.- Manipulacidén y Almacenamiento

MANIPULACION
Instrucciones de Seguridad para Manipulacidn: Evitar la
inhalacidén. Evitar el contacto con los ojos, la piel o la ropa.
Evitar la exposicidn prolongada o repetida.

ALMACENAMIENTO
Condiciocnes de Almacenamiento: Mantener herméticamente cerrado.
Almacenar a -20°C.

8.- Controles de Exposicién/Proteccién Persconal

CONTROLES DE INGENIERIA

Ducha de seguridad vy bafic ocular. Utilizar solamente dentrc de una

cabina de humos gquimica.

MEDIDAS GENERALES DE HIGIENE
Lavarse culdadosamente después de la manipulacién

EQUIPOS DE PROTECCION PERSONAL
Proteccidn Respiratoria: Ponerse mascarilla contra el polvo.
Proteccidn de las Manos: Guantes protectores.
Proteccidn Ccular: Gafas protectoras contra productos gquimicos.

cc
cc

9.- Propiedades Fisico-Quimicas

Lgpecto Estado Fisico: s&lido

Propiedad Valor A Temperatura o Presidn
PH N/D

Punto de Ebullicidén /

Rango de Punto de

Ebullicid N/D
Punto de Fusidn /Rango

de Punto de Fusidn N/D
Punto de Destello N/D
Inflamabilidad N/D
Temperatura de

RAutoignicidn N/D

Propiedades Oxidantes N/D
Propiedades Explosivas N/D

Limites de Explosidn N/D
Presidn de Vapor N/D
Coeficiente de Reparto N/D
Viecosidad /D
Densidad de Vapor N/D

Concentracidén de Vapor

SIGMA - P4033 www.slgma-aldrich.com Page

2
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Saturado N/D
Velocidad de

Evaporacién N/D
Densidad bruta N/D
Temp.de Descomposicién N/D
Contenido en Disc > N/D
Contenido en Agua N/D
Tensién Superficial N/D
Conductividad N/D
Datos Varios N/D
Solukbilidad N/D

10.- Estabilidad y Reactividad

ESTAEILIDAD
Estable: Estable. )
Materiales a Evitar: Acidos fuertes, Bases fuertes.

PRODUCTOS DE DESCOMPOSICION PELIGROSOS
Productos de Descomposicidn Pelig
didxido de carbono, Oxidos de nit

108 : Mondxido de carbono,
geno.

POLIMERIZACICN PELIGROSA
Polimerizacidn Peligrosa: No se producira.

11.- Informacién Toxicoldgica

SIGNOS ¥ SINTOMAS DE LA EXPOSICION
La exposicidén puede afectar la velocidad de crecimiento y la
morfologia celulares. Segin nuestras informaciones, creemos que
no se han investigado adecuadamente las propiedades quimicas,
fisicas y toxicolégicas.

VIA DE EXPOSICION
Contacto con la Piel: Puede pr
Absorcidn Cutanea: Puede ser noc
piel
Contacto con los Ojos: Puede provocar irritacidn de los .
Inhalacidn: Puede ser nocivo en caso de inhalacién. E1 producto
puede ser irritante para las membranas mucosas y el tracto
respiratorio superior.
Ingestidn: Puede ser not

ocar irritacidén de la piel.
'ivo en caso de absorcidn por la

1

vo en caso de ingestidn.

12.- Informacién Mediomabiental

Ningunos datos disponibles.

13.- Coneideraciones sobre el Deshecho

DESHECHO DE LA SUSTANCIA
Para la eliminacidn de este producto, dirigirse a un servicio
ofesional autorizado. Disolver o mezclar el producto con un
lvente combustible y quemarlc en un incinerador apto para
ductos quimicos provisto de postquemador y lavador. Observar
todos los reglamentos estatales y locales scbre la proteccidn del
medio ambiente.

14.- Informacién scbre Transporte

RID/ADR
No peligroso en transporte en carretera

[

SIGMA - P4033 www . sigma-aldrich.com Page 3
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IMDG
Non-hazardous for sea transport.

IATR
Non-hazardous for alr transport.

15.- Informacién Reglamentaria

16.- Otras Informacicones

GARANTIR
La informacidén indicada arriba se considera correcta perc no
pretende ser exhaustiva y debera utilizarse Unicamente como
orientacidén. Sigma-Aldrich Inc., no respondera por ningin dafio
resultante de la manipulacién o contacto con el producto indicado
arriba. Ver otros términos y condiciones de venta en el reverso de
la factura o de la nota de entrega. Copyright 2004 Sigma-Aldrich
Co. Se autoriza la reproduccién en nimerc ilimitado de copias para
uso exclusivamente interno.

VIS0 LEGAL:

Para el uso de R&D sclamente. No para las drogas de prescripcidn,
la casa o otras aplicacicnes.

SIGMA - P4033 www. slgma-aldrich.com Page

4
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3. BROMURO DE DOCOSANO.

SIGMA-ATDRICH

Hoja de Datos de Seguridad

echa de Impresidén 03/MRR/2004
Fecha de actualizacidn 05/RPR/2002
Versidn 1.0
Segin 91/155/CEE

1.- Informacidén de Productc y Compafiia

Nombre del producto 1-BROMODOCOSANE, 96%
Referencia 332941

Compaﬁia SIGMA-ATLDRICH QUTHICA, 5.4
Ronda de Poniente 3 P.O. Box Correo
28760 Tres Cantos -Madrid

Teléfono de Informacidén

Técnica 34 91 661 9977
Fax 34 91 661 9642
Teléfono de Urgencia 609 14 &2 86

2.- Composicidn/Informacién de los Ingredientes

Nombre del producto N® CAS I* CE
1-BROMODOCOSANE 6938-66-5 230-0659-4
Férmula C22H45Br

Peso Molecular 389 .51 RAMIT

3.- Identificacidn de Riesgos

INDICACION ESPECIAL DE RIESGOS DA
Irrita los o

A EL HOMEEREE ¥ EL MEDIO AMEIENTE
=, la piel vy las vias respiratorias.

4.- Primercs Ruxilios

DESPUES DE INHALACION
En caso de inhalacidn, sacar al sujeto al aire libre. Si no
regpira, administrar respiracidén artificial. Si respira
dificultad, administrar oxiger

20on

DESPUES DE CONTACTO CON LA PIEL
En caso de contacto, lavar inmediatamente la piel con jabén vy
abundante cantidad de agua.

DESPUES DE CONTACTO CON LOS 0OJOS
En caso de contacto, enjuagar inmediatamente log ojos con
abundante cantidad de agua durante 15 minutos por lo of=

DESPUES DE INGESTION
En caso de ingestidn, lavar la boca con agua si el sujeto esta
Llamar al médico.

5.- Medidas de Lucha contra Incendios

MEDIOS DE EXTINCICN
Ldecuado: Rgua pulverizada. Didxido de carbono, polvoe quimico
seco o espuma apropiada.

RIESGOS ESPECIALES
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Riesgos Especificos: Emite humos tdxicos en caso de incendio.

EQUIPO ESPECIAL DE PROTECCION PARA PERSONAL ANTIINCENDIOS
Ugar un aparato respiratorio autdénomo y ropa protectora para
evitar el contacto con la piel v los ojos.

6.- Medidas ante Escape Accldental

PROCEDIMIENTCO(S) DE PRECAUCION PERSONAL
Usar un aparato respiratorio autdnomo, gafas protectoras contra
productos quimicos, botas de goma y guantes de goma fuertes

METODOS DE LIMPIEZA
Barrer, meter en una bolsa y conservar para su posterior
eliminacidn. Evitar el levantamiento de polvo. Ventilar e1 local
v lavar el lugar dende se haya derramade el productc una vez
retirado por completo.

7.- Manipulacidén y ARlmacenamiento

MANIPULACION
Instruccicnes de Seguridad para Manipulacidn: No inhalar =1
polvo. Evitar el contacto con los ojos, la piel o la ropa.

ATMACENAMIENTO
Condiciones de Almacenamiento: Mantener herméticamente cerrado.
Almacenar en lugar fresco y seco.

8.- Controlees de Exposicidén/Proteccidn Personal

CONTROLES DE INCENIERIA
Ducha de seguridad y bafic ccular. Es obligatorio un sistema
mecanico de escape de humos.

MEDIDAS GENERALES DE HIGIENE
Lavarse cuidadosamente después de la manipulacidén Lavar la ropa
contaminada antes de velverla a usar.

EQUIPOS DE PROTECCION PERSONAL
Proteccidn Respiratoria: Aparato respirador aprobado por
NIOSH/MSHA (Maticnal Institute of Occupatiocnal Safety and Health;
Instituto Nacional de Higiene v Seguridad en el Trabajo/Mine
Safety Health Rct; Ley sobre Condicicnes Sanitarias vy de Seguridad
en las Minas) de los Estadeos Unidos.
Proteccidn de las Manos: Guantes compatibles resistentes a los
productos guimicos.
Proteccidn Ocular: Gafas protectoras contra productos gquimicos.

9.- Propledades Fisico-Quimicas

Azpecto Color: Marrdn palido
Forma: Pequefiog cristales

Propiedad Valor L Temperatura o Presidn
PH N/D

Puntc de Ebullicidn /
Rango de Punto de

Fbullicis 225 °cC 0.6 mmHg

Punto de Fusidn /Rango

de Punto de Fueidn 45 °C

Puntc de Destello 110 °cC Método: Copa cerrada.
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Inflamabilidad N/D
Temperatura de
~utoignicién N/D

Propiedades Oxidantes N/D
Propledades Explosivas N/D

Limites de Explosidn N/D
Pregidn de Vapor N/D
Coeficiente de Reparto N/D

Viscosidad N/D
Densidad de Vapor N/D
Concentracién de Vapor

Saturado N/D
Velocidad ip

Evaporacic o1 /D
Densidad bruta N/D
Temp.de Descomposicidén N/D

Contenido en Disolvente WN/D

Contenido en Agua N/D
Tensién Superficial N/D
Conductividad N/D
Datos Varios N/D
Solubkilidad N/D

10.- Estabilidad y Reactividad

ESTABILIDAD
Materiales a Evitar: Agentes extremadamente oxidantes.

PRODUCTOS DE DESCOMPOSICION PELIGROSOS
Productos de Descomposicidn Peligrosos: Mondxido
didxido de carbono, Bromuro de hidrdgeno gase

> carbono,

11.- Informacidén Toxicoldgica

SIGNOS ¥ SINTOMAS DE LA EXPOSICICH
Segin nuestras informaciones, creemos que no se han investigado
adecuadamente las propledades quimicas, fisicas y toxicoldgicas.

VIL DE EXPOSICION
Contacto con la Piel: Puede provocar irritacidn de la piel.
Contacte con los Ojoes: Puede proveocar irritacicdn de los ojos.
Inhalacidn: El producto puede ger irritante para las membranas
micosas ¥y el tracto respiratorio superior.
Miltiples Vias: Puede ser nocivo en caso de inhalacién,
ingestidén o absorcidn por la piel.

12.- Informacidn Mediomabiental

Ningunos datos disponibles.

13.- Consideraciones sobre =1 Deshecho

DESHECHC DE LA SUSTANCIA
Digolver © mezclar el productc con un so
gquemarlo en un incinerador apto para productos guimicos provisto
de postquemador y lavador. Observar todos los reglamentos
estatales y locales sobre la proteccién del medio ambiente.

lvente combustible v

14.- Informacidn sobre Transporte

RID/ADR
o }_)Eligl’OSi} en Cransporte en carretera
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IMDG
Non-hazardous for sea transport.

IATA
Non-hazardous for alr transport.

15.- Informacién Reglamentaria

CLASIFICACICON ¥ ETIQUETADO DE ACUERDO CON LAS DIRECTIVAS DE L& UE

INDICACICN DE PELIGRC: Xi
Irritante

FRASES R: 36/37/38
Irrita los ojoz, la piel y las vias respiratorias.

FERASES 5: 26 26
En caso de contacto con los ojos, lavense inmediata y
abundantemente con agua vy acudasge a un médico. Usege
indumentaria protectora adecuada.

le.- Otras Informaciones

GRRANTIA
La informacidn indicada arriba se conesidera correcta perc no
pretende ser exhaustiva y deberd utilizarse dOnicamente como
orientaciédn. Sigma-2ldrich Inc., no responderd por ningin dafio
resultante de la manipulacidén o contacto con el producto indicade
arriba. Ver otros términos y condicicnes de venta en el reverso de
la factura o de la nota de entrega. Copyright 2004 Sigma-Aldrich
Co. Se autoriza la reproduccidén en nuimerc ilimitado de copias para
uso exclusivamente interno.

VIS0 LEGAL:

Para el uso de R&D sclamente. No para las drogas de prescripcidn,
la casa o otras aplicaciones.
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4. BROMURO DE DODECILTRIMETILAMONIO

SIGMA-ALDRICH

Hoja de Datos de Seguridad

Fecha de Impresidn 03/MAR/2004
Fecha de actualizacidn 06/RAPR/20
Versidén 1.0

Segﬂn 91/155/CEE

1.- Informacidn de Producto y Compafila

Nombre del producto DODECYLTRIMETHYLAMMONIUM BROMIDE, 99%
Referencia 268763
Compaﬁia SIGMA-ALDEICH QUIHICA, S.A.

Fonda de Poniente 3 P.O. Box Correo
28760 Tres Cantos -Madrid
Teléfono de Informacién

Técnica 34 91 661 29977
Fax 34 91 661 9642
Teléfono de Urgencila 609 14 62 86

2.- Composicién/Informacién de los Ingredientes

Nombre del producto N® CAS N® CE
DODECYLTRIMETHYLAMMONIUM BRECOMIDE 1119-294-4 214-290-3
Formula C15H34N.BT

Peso Molecular 308.35 AMU

Sinénimos 1-Dodecanaminium, W,W,N-trimethyl-, bromide
NTIS** OTS0545456 *
Dodecyltrimethylammonium bromide * EB013

3.- Identificacidn de Riesgos

INDICACION ESPECIAL DE RIESGOS PARA EL HOMBRE Y EL MEDIC AMBIENTE
Irrita los ojos, la piel y las vias respiratorias.

4,- Primeros Zuxilics

DESPUES DE INHALACION
En caso de inhalacidn, sacar al sujeto al aire libre. Si no
respira, administrar respiracién artificial. Si respira con
dificultad, administrar oxigeno.

DESPUES DE CONTACTC CON LA PIEL
En caso de contacto, lavar inmediatamente la piel con jabdn y
abundante cantidad de agua.

DESPUES DE CCONTACTC CON LOS 0OJOS
En caso de contacto, enjuagar inmediatamente los ojos con
abundante cantidad de agua durante 15 minutos por lo mencs.

DESPUES DE INGESTICN
En caso de ingestidn, lavar la boca con agua si el sujeto esta
conaciente. Llamar al madico.

5.- Medidas de Lucha contra Incendics

MEDIOS DE EXTINCION
Ldecuado: Agua pulverizada. Didxido de carbono, polve gquimico
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seco o espuma apropiada.

EQUIPO ESPECIAL DE PROTECCION PARA PERSONAL ANTIINCENDIOS
Ugar un aparato respiratorio autdénomo y ropa protectora para
evitar el contacto con la piel v los ojos.

6.- Medidas ante Escape Accldental

PROCEDIMIENTCO(S) DE PRECAUCION PERSONAL
Usar un aparato respiratorio autdnomo, hotas de goma y guantes
de goma fuertes.

METODOS DE LIMPIEZA
Barrer, meter en una bolsa y conservar para su posterior
eliminacidn. Evitar el levantamiento de polvo. Ventilar e1 local
v lavar el lugar dende se haya derramade el productc una vez
retirado por completo.

7.- Manipulacidén y ARlmacenamiento

MANIPULACION
Instruccicnes de Seguridad para Manipulacidn: Evitar el contacto
v la inhalacién. No permitir el contactao con los ojos, la piel o
la ropa.

AT MACENAMI ENTO
Condiciones de Almacenamiento: Mantener herméticamente cerrado.
Almacenar en lugar fresco y seco.

8.- Controles de Exposicidn/Proteccidn Personal

CONTROLES DE INGENIERIZ
Ducha de seguridad y bafio ccular. Es cbligatorio un sistema
mecanico de escape de humos.

MEDIDAS GENERALES DE HIGIENE
Lavarse culdadosamente después de la manipulacién Lavar la ropa
contaminada antes de volverla a usar.

EQUIPOS DE PROTECCION PERSONAL
Proteccidn Respiratoria: Aparato respirador aprobado por
NIOSH/MSHA (MNational Institute of Occupaticnal Safety and Health;
Instituto Nacional de Higiene v Seguridad en el Trabajo/Mine
Safety Health ARct; Ley sobre Condicicnes Sanitarias vy de Seguridad
en las Minas) de los Estados Unidos.
Proteccidn de las Manos: Guantes de goma.
Proteccidn Ocular: Gafas protectoras contra productos gquimicos.

9.- Propledades Fisico-Quimicas

Lspecto Color: Blanco
Forma: Pequefiog cristales

Propiedad Valor L Temperatura o Presidn
PH N/D

Puntc de Ebullicidn /
Rango de Punto de

Ebullicid /D
Punto de Fusidn /Rango

de Puntoc de Fusidn 246 °C
Puntc de Destello /D
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Inflamabilidad N/D
Temperatura de
~utoignicién N/D

Propiedades Oxidantes N/D
Propiedades Explosivas N/D

Limites de Explosidn N/D
Pregidn de Vapor N/D
Coeficiente de Reparto N/D
Vigcosidad /D
Densidad de Vapor N/D
Concentracién de Vapor

saturado /D
Velocidad de

Evaporacion N/D
Densidad bruta N/D

Temp.de Descomposicidén N/D
Contenido en Disolvente WN/D

Contenido en Agua N/D
Tension Superficial N/D
Conductividad /D
Datog Varios /D
Solubilidad N/D

10.- Estabilidad y Reactividad

ESTABILIDAD
Materiales a Evitar: Agentes extremadamente oxidantes.

PRODUCTOS DE DESCOMPOSICION PELIGROSOS
Productos de Descomposicidn Peligroscos: Mondxido de carbono,
didxido de carbono, Cxidos de nitrdgeno, Bromurc de hidrégeno
gaseonso.

11.- Informacidén Toxicoldgica

NUMERO RTECS: BQ3195000
TOXICIDAD AGUDA

LD50 LD5O

Intravenoso Intravenoso

Fata Rata

6800 UG/KG 6800 UG/KG

Observaciones: Pulmones, torax o Respiracidn: Otras alteracicnes
Pulmones, torax o Reespiracidn: Otras alteraciones

LD50 LDSO

Intravenoso Intravenoso

Ratén Ratén

5200 UG/KG 5200 UG/KG

Observaciones: Pulmones, torax o Respiracidn: Otras alteraciones
Pulmones, torax o Resgpiracidn: Otras alteraciones

SIGNOS ¥ SINTOMAS DE LA EXPOSICION
Segin nuestras informaciones, creemos gue no se han investigado
adecuadamente las propiedades quimicas, fisicas v toxicoldgicas.

VIA DE EXPOSICION
Inhalacidn: El producto irrita las membranas mucosas y el tracta
respiratorioc superior.
Miltiples Vias: Puede sSer nocivo en caso de inhalacidn,
ingestidn o absorcidén por la piel. Provoca irritacidn de los
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ojos v de la piel.

12.- Informacidén Mediomabiental

Ningunos datos disponibles.

13.- Coneideracicnes sobre 1 Desghecho

DESHECHO DE LA SUSTANCIA
Disolver o mezclar 1 producto con un solvente combustible v
gquemarlo en un incinerador qth para productos quimicos provisto
de postquemador y lavador. Observar todos los reglamentos
estatales y locales sobre la proteccidén del medio ambiente.

14.- Informacidén scbre Transporte

RID/ADE
lo peligroso en transeporte en carretera

IMDG
Non-hazardous for sea transport.

IATA
Non-hazardous for ailr transport.

15.- Informacidén Reglamentaria

CLASIFICACICN Y ETIQUETADO DE ACUERDO CON LAS DIRECTIVAS DE LA UE

INDICACION DE PELIGRO: Xi
Irritante

FRASES R: 36/37/38
Irrita los cjos, la piel y las vias respiratorias.

FEASES 5: 26 36
En caso de contacto con los ojos, lavense inmediata y
abundantemente con agua y acudase a un médico. Usese
indumentaria protectora adecuada.

16.- Otras Informaciones

GRRANTIZ
La informacién indicada arriba se considera correcta perc no
pretende ser exhaustiva vy deberd utilizarse uUnicamente no

rientacidén. Sigma-Aldrich Inc., no respondera por ningin dafio
resultante de la manipulacién o 1tacto con el producto indicado
arriba. Ver otros términos y condicicones de venta en el reverso de
la factura o de la nota de entrega. COp}Ilght 2004 Sigma-Aldrich
Co. Se autoriza la reproduccién en nimerc ilimitado de copilas para
uso exclusivamente interno.

-

AVISO LEGA
Para el uso de R&D solampnt“ No para las drogas de prescripcidn,
la casa o otras aplicacione

f_|'|
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5. BROMURO DE EICOSANO.

SIGMA-ATLDRICH

Hoja de Datos de Seguridad

Fecha de Impresidn 03/MAR/2004
Fecha de actualizacién 05/APR/2002
Vergién 1.0

Segﬂn g1,/155/CER

1.- Informacidén de Producto y Compafila

Nombre del producto 1-BROMOEICOSANE, 98%
Referencia 330485
Compafiia SIGMA-ALDRICH QUIMICA, S.

Fonda de Poniente 3 P.O. me Correoc
28760 Treg Cantos -Madrid
Teléfono de Informacidén

Técnica 34 91 661 9977
Fax 34 91 661 9642
Teléfono de Urgencia 609 14 62 8¢

2.- Composicidn/Informacidén de los Ingredientes

Nombre del producto e CRAS N* CE
1-BROMOEICOSANE 4276-49-7 224-277-4
Formmula C20H41Br

Pegso Molecular 361.46 AMU

3.- Identificacidn de Riesgos

4.- Primeros Ruxilics

DESPUES DE INHALACION
En caso de inhalacién, sacar al sujeto al aire libre. 51 no
respira, administrar respiracién artificial. Si respira con
dificultad, administrar oxigenc.

DESPUES DE CONTACTO CON LA PIEL
En caso de contacto, lavar inmediatamente la piel con jabdn y
abundante cantidad de agua.

DESPUES DE CONTACTO CON LOS OJOS
En caso de contacto, enjuagar inmediatamente los ojos con
abundante cantidad de agua durante 15 minutos por lo mencos.

DESFUES DE INGESTICN
En caso de ingestidén, lavar la boca con agua =i 21 sujeto esta
conaciente. Llamar al médico.

5.- Medidas de Lucha contra Incendiocs

MEDIOS DE EXTINCION
Adecuado: Agua pulverizada. Diéxido de carbonc, polve guimico
Secc o espuma aproplada.

RIESGOS ESPECIALES
Riesgos Especificos: Emite humos tdéxicos en caso de incendio.
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EQUIPO ESPECIAL DE PROTECCION PARA PERSONAL ANTIINCENDIOS
Usgar un aparato resgpiratorio autdnomo y ropa protectora para
evitar el contacto con la piel v los ojos.

6.- Medidas ante Escape Accidental

PROCEDIMIENTC (S) DE PRECRUCION PERSOMNAL
Usar un aparato reegpiratorio autdénomo, gafas protectoras contra
productos gquimicos, botas de goma vy guantes de goma fuertes

METODOS DE LIMPIEZA
Barrer, meter en una bolesa y conservar para su posterior
eliminacidn. Evitar el levantamiento de polvo. Ventilar =1 local
y lavar el lugar donde se haya derramadco el producto una vez
retirado por completo.

7.- Manipulacidn vy Almacenamiento

MANIPULACION
Instruccicnes de Seguridad para Manipulacidn: No inhalar el
polvo. Evitar el contacto con los ojos, la piel o la ropa.

ATMACENAMIENTO
Condiciones de ARlmacenamiento: Mantener herméticamente cerrado.
Almacenar en lugar fresco y seco.

8.- Controles de Exposicidn/Proteccidn Personal

CONTROLES DE INGENIERIA
Ducha de seguridad y bafic occular. Es obligatorio un sistema
mecanico de escape de humos.

MEDIDAS GENERALES DE HIGIENE
Lavar la ropa contaminada antes de wvolverla a usar. Lavarse
cuidadosamente después de la manipulacidn

EQUIPOS DE PROTECCION PERSONAL
Proteccidn Respiratoria: Aparato resgpirador aprobado por
NIOSH/MSHA (National Institute of Occupaticnal Safety and Health;
Instituto Nacional de Higiene v Seguridad en =1 Trabajo/Mine
Safety Health Act; Ley sobre Condiciones Sanitarias y de Seguridad
en las Minas) de los Estados Unidos.
Proteccidén de las Manos: Guantes compatibles resistentes a los
productos guimicos.
Proteccidn Ocular: Gafas protectoras contra productos quimiceos.

.- Propiedades Fisico-Quimicas

RAspecto Color: Blanco
Forma: Polvo:

Propiedad Valor kR Temperatura o Presidn
PH N/D

Punto de Ebullicidén /
Rango de Punto de

Ebullicid N/D

Puntc de Fusidn /Rango

de Punto de Fusidn 36 °C

Punto de Destello 113 ec Método: Copa cerrada.
Inflamakbilidad N/D

Temperatura de
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Lutoignicidén N/D
Propiedades Oxidantes N/D
Propiedades Explosivas N/D

Limites de Explosidn N/D
Presidn de Vapor < 1 mmHg 20 o
Coeficiente de Reparto N/D
Viscosidad N/D
Densidad de Vapor 12.5 g/1
Concentracidén de Vapor
Saturado N/D
Velocidad de
Evaporacidn N/D
Densidad bruta /D

Temp.de Descomposicién N/D

Contenido en Disolvente N/D
Contenido en Agua N/D
Tensién Superficial N/D
Conductividad N/D
Datos Varios N/D
Solubilidad N/D

10.- Estabilidad y Reactividad

ESTABILIDAD
Materiales a Evitar: Agentes extremadamente oxidantes.

PRODUCTOS DE DESCOMPOSICION PELIGROSCS
Productos de Descomposicidén Peligrosce: Mondxi
didéxido de carbono, Bromuro de hidrdgenco gaseo

> carbono,

11.- Informacién Toxicoldgica

SIGNOS Y SINTOMAS DE LA EXPOSICION
Segln nuestras informaciones, creemos que no se han investigado
adecuadamente las propiedades quimicas, fisicas v toxicoldgicas.

VIR DE EXPOSICICHN
Contacto con la Pilel: Puede provocar irritacidn de la piel.
Contacto con los Ojos: Puede provocar irritacidén de los ojos.
Inhalacidn: El producto puede ser irritante para las membranas
muceosas ¥ el tracto respiratorio superior.
Miltiples Vias: Puede ser nocivo en caso de inhalacidn,
ingestidn o absorcidn por la piel.

12.- Informacién Medicmabiental

Ningunos datos disponibles.

13.- Consideracionesg socbre 1 Deshecho

DESHECHC DE LA SUSTANCIA
Disolver o mezclar el producto conh un
guemarlo en un incinerador apto para productos gquimicos provisto
de postquemador y lavador. Observar todos los reglamentos
estatales y locales sobre la proteccién del medio ambiente.

slvente combustible v

14.- Informacién sobre Transporte

RID/ADR
No peligros-:::- en transporte en carretera

IMDG
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Non-hazardous for sea transport.

IATA
Non-hazardous for alr transport.

15.- Informacidén Reglamentaria

CLASIFICACICN Y ETIQUETADO DE ACUERDO CON LAS DIRECTIVAS DE LA UE
FRASES S: 22 24/25
No inhalar el polvo. Evitese el contacto con los ojos y la piel.

16.- Otras Informaciones

GARANTIA
La informacién indicada arriba se coneidera correcta perc no
pretende ser exhaustiva y deberda utilizarse dnicamente como
orientacidn. Sigma-Aldrich Inc., no responderd por ningln dafio
resultante de la manipulacién o contacto con el producto indicado
arriba. Ver otrog términos y condicicnes de venta en el reverso de
la factura o de la nota de entrega. Copyright 2004 Sigma-Aldrich
Co. Se autoriza la reproduccién en nimerc ilimitado de copias para
uso exclusivamente interno.

AVISO LEGAL:

Para el uso de R&D sclamente. No para las drogas de prescripeidn,
la casa o otras aplicacicnes.
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6. BROMURO DE HEXADECILTRIMETILAMONIO.

SIGMA-ATDRICH

Hoja de Datos de Seguridad

Fecha de Impresidén 03/MAR/2004

Fecha de actualizacién 15£OCT£2003
Versidn 1.

Segin 91/ irr‘CEE

1.- Informacidén de Producto y Compafiia

Nombre del producto HEXADECYLTRIMETHYLAMMONIUM BERCOMIDE
Referencia H5882
Compafiia SIGMA-ALDRICH QUIMICA, S.A.

Ronda de Poniente 3 P.O. Box Correoc
28760 Tres Cantos -Madrid
Teléfono de Informacidn

Técnica 34 91 661 9977

Fax 34 91 661 9642

Teléfono de Urgencia 609 14 62 86

2.- Composicién/Informacién de los Ingredientes

Nombre del producto N® CAS IN* CE
CETYLTRIMETHYL AMMCNIUM BRCMIDE 57-09-0 200-311-3
Foxmula Cl9H42N.Br

. Mol cular 364 .46 RMU

) Reetoquat CTRB * Bromat * Centimide * Cetarocl *
Cetrimonium bromide * Cetyltrimethylammonium
bromide * N-Cetyltrimethylammonium bromide *
Cirrasocl-OD * CTRB * Cycloton V *
l1-Hexadecanaminium, W,N,HW-trimethyl-, bromide *
Hexadecyltrimethylammonium bromide *
N-Hexadecyl-N, N, N- tllm@thjlamm nium bromide *
(1-Hexadecyl) tllmcth»lamm nium bromide *
Laurosgeptol * Lissc ylamine * Lissclamine & *
Micol * Palmlt»ltllmpthll ammonium bromide *
Pollacid * Quamconium * Scftex KW *
Trimethylcetylammonium bromide *

N, N, N-Trimethyl-1-hexadecanaminium bromide *
Trimethylhexadecylammonium bromide

3.- Identificacidén de Riesgos

INDICACION ESPECIAL DE RIESGOS PARA EL HCMBERE Y EL MEDIO AMBIENTE
Perjudicial en casc de ingestidn. Irritante para el aparato
lebpllatorl y la pilel. Riesgo de lelOHES oculares graves. Muy
téxico para los corganismos acuatico

4,- Primeros Auxiliocs

DESPUES DE INHALACION
En caso de inhalacién, sacar al sujeto al aire libre. Si no
regpira, administrar respiracién artificial. Si respira caon
dificultad, administrar oxigeno

DESPUES DE CONTACTO CON L& PIEL
En caso de contacto, lavar inmediatamente la piel con jabdn vy
abundante cantidad de agua.
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DESPUES DE CONTACTO CON LOS 0OJOS
En caso de contacta, enjuagar inmediatamente los ojos con
abundante cantidad de agua durante 15 minutos por lo mencs.

DESPUES DE INGESTION
En caso de ingestidén, lavar la boca con agua si el sujeto esta
consciente. Llamar al médico.

5.- Medidas de Lucha contra Incendios

MEDIOS DE EXTINCION
Adecuado: Agua pulverizada. Didxido de carbono, polve gquimico
seco o espuma apropiada.

REIESGOS ESPECIALES
Riesgos Especificos: Emite humos tdxicos en caso de incendio.

EQUIPO ESPECIAL DE PROTECCION PARA PERSONAL ANTIINCENDIOS
Usar un aparato resgpiratorio autdnomo y ropa protectora para
evitar el contacto con la piel v los ojos.

6.- Medidas ante Escape Accidental

PROCEDIMIENTC (S) DE PRECAUCION PERSONAL
Usar un aparato respiratorio autdnomo, gafas protectoras contra
productos quimicos, botas de goma y dJuantes de goma fuertes

METODOS DE LIMPIEZA
Barrer, meter en una bolsa y conservar para su posterior
eliminacidn. Evitar el levantamiento de polvo. Ventilar e1 local
v lavar el lugar donde se haya derramado el producto una vez
retirado por completo.

7.- Manipulacidén y ARlmacenamiento

MANIPULACION
Instruccicones de Seguridad para Manipulacidn: Mo inhalar =1
polvo. Evitar el contacto con los cojos, la piel o la ropa.
Evitar la exposicidén prolongada o repetida.

ATMACENAMIENTO
Condiciones de Almacenamiento: Mantener herméticamente cerrado.

8.- Controlees de Exposicidén/Proteccidn Personal

CONTROLES DE INGENIERIZA
Ducha de seguridad y bafioc ocular. Es obligatorio un sistema
mecanico de escape de humos.

MEDIDAS GENERALES DE HIGIENE
Lavarse cuidadosamente después de la manipulacion

EQUIPOS DE PROTECCION PERSONAL
Proteccidn Respiratoria: Aparato respirador aprobado por
NIOSH/MSHA (National Institute of Occupaticnal Safety and Health;
Instituto Nacional de Higiene vy Seguridad en =1 Trabajo/Mine
Safety Health Act; Ley sobre Condiciones Sanitarias y de Seguridad
en las Minas) de los Estados Unidos.
Proteccidn de las Manos: Guantes compatibles resistentes a los
productos gquimicos.
Proteccidn Ocular: Gafas protectoras contra productos quimiceos.
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9.- Propledades Fisgsico-guimicas

Lgpecto Estado Fisica: sélido
Propiedad Valor A Temperatura o Pres=idn
pH 5 - 7

Punto de Ebullicién /
Fango de Punto de

Ebullicid N/D

Punto de Fusidn /Rango

de Punto de Fusidén 230 °C

Punto de Destello 244 °C Metodo: Copa cerrada.
Inflamabilidad N/D
Temperatura de

~utoignicién N/D

Propiedades Oxidantes N/D
Propiledades Explosgivas N/D

Limites de Explosidn /D

Presidn de Vapor N/D
Coeficiente de Reparto Log Kow: 3.18
Viscosidad N/D
Densidad de Vapor N/D
Concentracidn de Vapor

Saturado N/D
Velocidad de

Evaporacidn N/D
Densidad bruta N/D

Temp.de Descomposicién N/D

Contenido en Disolvente N/D
Contenido en RAgua N/D
Tensidén Superficial N/D
Conductividad N/D
Datos Varios N/D
Sclubilidad Solubilidad en Agua:0.1 M en H20, 20°C

completo, incoloro

10.- Estabilidad y Reactividad

ESTABILIDAD
Estable: Estable.
Materiales a Evitar: Agentes extremadamente oxidantes.

PRODUCTOS DE DESCOMPOSICION PELIGROSOS
Productos de Descomposicidn Peligrosos: Mondxido de carbono,
diéxido de carbono, Oxidos de nitrdgeno, Bromuro de hidrégeno
gaseoso.

POLIMERIZACION PELIGROSA
Polimerizacidn Peligrosa: No se producira.

11.- Informacidén Toxicoldgica

NUMERO RTECS: BO7875000
TOXICIDAD AGUDA

LD5O

Ooral

Rata
410 wmg/kg
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LDE0
Intravenoso
Rata

44 MG/KG

Obsgervacicnes: Pulmones, torax o Respiracidn: Otras alteracicnes

LD50

Intraperitoneal

Raton

106 MG/KG

Observacicnes: Conducta: Convulsiones o efectos en el umbral de
colapgo. Pulmones, torax o Resplracidén: Depresidon de la funcidn
respiratoria

LD&0
Intravenoso
Ratén

32 MG/KG

Obgervaciones: Pulmones, torax o Respiracidn: Otras alteracicnes

LO50
Intraperitoneal
Conejo

125 MG/KG

LD50
Subcutaneo
Conejo

125 MG/ EG

LD50

Subcutaneoc
Cerdo de Guinea
100 MG/KG

DATOS DE IRRITACION RTECS

Fiel

Raton

50 mg

1H

Observaciones: ensayo ablerto de irritacidén

Cjose

Conejo

450 mg

Obgervaciones: efecto irritativo severo

SIGHOS Y SINTOMAS DE LA EXPOSICION
Segin nuestras informaciones, creemcs que no se han investigado
adecuadamente las propiledades quimicas, fisicas y toxicoldgicas.

VIA DE EXPOSICION
Contacto con la Piel: Provoca irritacién de la piel.
Ebsorcidn Cutanea: Puede sger nocivo en caso de absorcidn por la
piel
Contacto con los Ojos: Provoca irritacién de los ojos grave.
Inhalacidn: El productco irrita las membranas mucosas y el tracto
respiratorio superior. Puede ser nocivo en caso de inhalacidn.
Ingestidn: Wocivo en caso de ingestidn.
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EXPOSICION CRONICZ - TERATOGENO

Especie: Ratdn

Dogig: 10500 UG/KG

Via de Aplicacién: Intraperitconeal

Tiempo de Exposicidn: (8D PREG)

Resultado: Anormalidades Especicas del Desarrcllo: Sistema
mueculoesgquelético

Especie: Ratdn

Dosig: 10500 UG/KG

Via de Aplicacidén: Intraperitconeal

Tiempo de Exposicidn: (10D PREG)

Fesultado: Anormalidades Especicas del Desarrollo:
Craneofaciales (incluyendo nariz vy boca)

Especie: Ratdn

Dosgis: 35 MG/EG

Via de Aplicacién: Intraperitoneal

Tiempo de Exposicidn: (12D PREG)

FEesultado: Efectos schre el Feto o Embridn: Fetotoxicidad
(ecepto en caso de muerte; p.e.: atrofia del feto)

EXPOSICION CRONICA - RIESCO REPRODUCTOR

Especie: Ratdn

Dosgis: 35 MG/EG

Via de Aplicacién: Intraperitcneal

Tiempo de Exposicidn: (8D PREG)

FEesultado: Efectos scbre la Fertilidad: Mortalidad
postimplantacidn: (p.e.: n° total de implantaciones muertas o
reabsorbidas por n° total de implantaciones)

12.- Informacién Medicomabiental

ELIMINACION
Eliminacidn: 100 %

EFECTOS ECOTOXICOLOGICOS
Tipo de Ensayo: EC50 Daphnia
Especie: Daphnia magna
Tiempo: 48 h
Valor: 0.03 mg/1

Tipo de Ensayo: LC50 Pez
Especie: Brachydanio rerio
Tiempo: 26 h

Valor: 0.3 mg/l

13.- Consideraciones sobre =1 Deshecho

DESHECHC DE LA SUSTANCIA
Para la eliminacidn de este producto, dirigirse a un servicio
profesional autorizado. Disolver o mezclar el producto con un
solvente combustible ¥ guemarlo en un incinerador apto para
productos quimicos provisto de postquemador y lavador. Observar
todosg los reglamentos estatales y locales =sobre la proteccidn del
medic ambiente.

14.- Informacién sobre Transporte
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RID/ADR
e UN: 3077
Clase: 9
PG: III

Nombre de Embarque: Environmentally hazardous
substance, solid, n.o.s

IMDG
I* UN: 3077
Clase: 9
PG: III

Nombre de Embargue: Environmentally hazardous
substance, scolid, n.o.s

Contaminante del Mar: No

Grave Contaminante del Mar: Si

Nombre Técnico: X

IATA
e UN: 3077
Clase: 9
PG: III

Nombre de Embarque: Environmentally hazardous
substance, solid, n.o.s

Inhalacidn de Grupoc de Embalaje I: 1lio

Nombre Técnico: X

15.- Informacidn Reglamentaria

CLASIFICACION ¥ ETIQUETADC DE ACUERDO CON LAS DIRECTIVAS DE LA UE

INDICACION DE PELIGRO: Xn N
Nocivo Peligroso para el Medio Ambiente

FRASES R: 22 37/38 41 50
Perjudicial en caso de ingestidn. Irritante para =1 aparato
respiratoric y la piel. Riesgo de lesiones oculares graves. Muy
toxico para los crganismos acuiaticos.

FEASES S: 26 36 60 &1
En caesc de contacto con los cjos, lavense inmediata y
abundantemente con agua y acudase a un médico. Usese
indumentaria protectora adecuada. Este material y =su recipiente
deben eser eliminados con arreglo a las disposiciones sobre
desgechos peligrosos. No debe descargarse al medic ambilente.
Consultar las instrucciones especiales vy las fichas de datos de
seguridad.

INFORMACION ESPECIFICA POR PARISES
Alemania

WGE: 3

SUIZA
CLASE DE VENENC EN SUIZA: 3

16.- Otras Informacicnes

GARANTIA
La informacidén indicada arriba se considera correcta pero no
pretende eer exhaustiva y debera utilizarse dnicamente como
orientacién. Sigma-Zldrich Inc., no respondera por ninglin dafio
resultante de la manipulacidén o contacto con el producto indicado
arriba. Ver otros términos y condiciones de venta en el reverso de
la factura o de la nota de entrega. Copyright 2004 Sigma-Aldrich
Co. Se autoriza la reproduccidén en nOmerc ilimitado de copias para
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uso exclusivamente interno.
VISO LEGAL:

Para el uso de R&D solamente. No para las drogas de prescripcidn,
la casa o otras aplicaciocones.
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7. BROMURO DE OCTADECILTRIMETIAMONIO.

SIGMA-ATLDRICH

Hoja de Datog de Seguridad

echa de Impresidn 03/MAR/2004
Fecha de actualizacidén 06/APR/2002
Versidn 1.0

Segin 91/155/CEE

1.- Informacidn de Producta y Compafiia

Nombre del producto OCTADECYLTRIMETHYLAMMONIUM EROMIDE
Feferencia 359246
Compafiia SIGMA-ALDRICH QUIMICA, S.

Ronda de Poniente 3 P.O. Eax Correo
28760 Treg Cantog -Madrid
Telefono de Informacién

Técnica 34 91 661 9977
Fazx 34 91 661 9642
Teléfono de Urgencila 609 14 62 86

2.- Composgicidn/Informacidn de log Ingredientes

Nombre del producto II° CAS * CE
COCTADECYLTREIMETHY LAMMONIUM BROMIDE 1120-02-1 214-284-5
Formula C21H46N.BY

Pezo Molecular 392.52 AMO

3.- Identificacidn de Riesgos

INDICACION ESPECIAL DE RIESGOS PARAZ EL HOMBRE ¥ EL MEDIO AMBIENTE
Irrita los ojos, la piel y las vias respiratorias.

4,- Primeros Ruxilios

DESPUES DE INHALACION
En caso de inhalacidén, sacar al sujeto al aire libre. Si no
respira, administrar respiracién artificial. Si respira con
dificultad, administrar oxigenoc.

DESPUES DE CONTACTO CON LA PIEL
En caso de contacta, lavar inmediatamente la piel con jabdn vy
abundante cantidad de agua.

DESPUES DE CONTACTO CON LOS OJOS
En caso de contacto, enjuagar inmediatamente losg ojos con
abundante cantidad de agua durante 15 minutos por lo menos.

DESPUES DE INGESTION
En caso de ingestidn, lavar la boca con agua si el sujeto esta
consciente. Llamar al médico.

5.- Medidas de Lucha contra Incendios

MEDIOS DE EXTINCION
Edecuado: Agua pulverizada. Didxido de carbono, polvoe gquimico
seco o espuma apropiada.

RIESGOS ESPECIALES
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Riesgos Especificos: Emite humos todxicos en caso de incendio.

EQUIPO ESPECIAL DE PROTECCION PARAZ PERSONAL ANTIINCENDIOS
Usar un aparato respiratorio autdénomo y ropa protectora para
evitar el contacto con la piel v los ojos.

6.- Medidas ante Escape ARcclidental

PROCEDIMIENTO(S) DE PRECAUCICN PERSONAL
Usar un aparato respiratorio autdénomo, gafas protectoras contra
productos quimicos, botas de goma ¥y guantes de goma fuertes

METODOS DE LIMPIEZA
Barrer, meter en una bolsa y conservar para su posterior
eliminacidn. Evitar el levantamiento de polwvo. Ventilar el local
y lavar el lugar donde se haya derramado el preoducto una vez
retirado por completo.

/.- Manipulacidén y Almacenamienta

MANIPULACION
Instrucciones de Seguridad para Manipulacidn: No inhalar el
polvo. Evitar el contacto con losg ojos, la piel o la ropa.
ALMACENAMIENTO
Condiciones de Almacenamiento: Mantener herméticamente cerrado.
Almacenar en lugar fresco y seco.

REQUISITOS ESPECIALES: Higroscopico.

8.- Controles de Exposicidn/Proteccidn Perscnal

CONTROLES DE INGENIERIA
Ducha de seguridad y bafio ocular. Esg cbligatorioc un sistema
mecanico de escape de humos.

MEDIDAS GENERALES DE HIGIENE
Lavarse cuidadosamente después de la manipulacidn Lavar la ropa
contaminada antes de volverla a usar.

EQUIPOS DE PROTECCICN PERSONAL
Proteccidn Respilratoria: Aparato respirador aprobado por
NIOSH/MSHE (Naticnal Institute of Occupaticnal Safety and Health;
Instituto Nacional de Higiene y Seguridad en el Trabajo/Mine
Safety Health Act; Ley sobre Condicicnes Sanitarias y de Seguridad
las Minas) de los Estados Unic
oteccidn de las Manos: Guantes compatibles resistentes a lo
'tos quimicos.
ccién Ocular: Gafas protectoras contra productos quimicos.

S

)]

9.- Propiledades Fisico-Quimicas

RAspecto Color: Blanco

Forma: Polvo:
Propiedad Valor A Temperatura o Pres=idn
pH N/D

Punto de Ebullicidn /

Fango de Punto de
Ebullicid N/D
Puntc de Fusidn /Rango
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de Punto de Fusidén 250 °¢C
Punto de Destello N/D
Inflamakilidad /D
Temperatura de

Autcoignicién N/D

Propiedades Oxidantes N/D
Propiedades Explosivas N/D

Limites de Explosidn N/D
Presidn de Vapor N/D
Coeficiente de Repartoc N/D
Viscosidad N/D
Densidad de Vapor N/D
Concentracidn de Vapor

Saturado N/D
Velocidad de

Evaporacidn N/D
Densidad bruta N/D

Temp.de Descomposicidon N/D
Contenido en Disolvente N/D

Contenido en Agua N/D
Tension Superficial N/D
Conductividad /D
Datos Varios N/D
Solubilidad N/D

10.- Estabilidad y Reactiwvidad

ESTABILIDAD
Condiciones de Inestabilidad: Proteger contra la humedad.
Condiciones a Evitar: Proteger contra la humedad.
Materiales a Evitar: Rgentes extremadamente oxidantes.

PRODUCTCS DE DESCOMPOSICION PELIGROSOS
Productos de Descomposicidn Peligrosos: Mondxido de carbono,
didxido de carbono, Oxidos de nitrdgeno, Bromuro de hidrdgenc
Jaseoso.

11.- Informacidn Toxicoldgica

SIGNOS ¥ SINTOMAS DE LA EXPOSICION
Segin nuestras informaciones, creemos que no se han investigado
adecuadamente las propledades quimicas, fisicas v toxicoldgicas.

VIA DE EXPOSICION
Inhalacidén: E1 productc irrita las membranas mucosas y el tracto
respiratorioc superior.
Miltiples Vias: Puede ser nocivo en caso de inhalacién,
ingestidn o absorcidn por la pilel. Provoca irritacidn de los
ojos y de la pilel.

12.- Informacién Medicomabiental

Ningunos datos disponibles.

13.- Consideraciones sobre &1 Deshecho

DESHECHO DE LA SUSTANCIA
Digolver o mezclar el productc con un sclvente combustible v
quemarlo en un incinerador apto para productos gquimicos provisto
de postguemador y lavador. Observar todos los reglamentos
estatales y locales scbre la proteccidn del medio ambiente.
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14.- Informacién scbre Transporte

RID/ADER
o peligroso en transporte en carretera

IMDG
Non-hazardous for sea transport.

IATR
Non-hazardous for alr transport.

15.- Informacidn Reglamentaria

CLASIFICACION Y ETIQUETADC DE ACUERDO CON LAS DIRECTIVAS DE LA UE

INDICACION DE PELIGRO: Xi
Irritante

FRASES R: 36/37/38
Irrita los cjos=, la piel y las vias respiratorias.

FRASES S5: Z& 36
En caso de contacto con los cjos, lavense inmediata vy
abundantemente con agua y acudase a un médico. Usese
indumentaria protectora adecuada.

15.- Otras Informaciones

GARANTIA
La informacidén indicada arriba se considera correcta per
pretende ser exhaustiva vy deberd utilizarse dnicamente

no

orientacién. Sigma-Aldrich Inc., no respondera por ningiun dafio

resultante de la manipulacién o contacto con el producto indicado
arrikba. Ver otros términos y condicliones de venta en el reverso de
la factura o de la nota de entrega. Copyright 2004 Sigma-Aldrich
Co. Se autoriza la reproduccidn en nimerc ilimitado de copilas para
uso exclusivamente interno.

AVISO LEGAL:
Para £l uso de R&D solamente. No para las drogas de prescripcidn,
la casa o otras aplicacicones.
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8. BROMURO DE TETRADECILTRIMETILAMONIO.

SIGMA-ALDRICH

Hoja de Datos de Seguridad

Fecha de Impresidén 03/MAR/2004
Fecha de actualizacidén 09/APR/2002
Versidn 1.1

Segin 91/155/CEE

1.- Informacidén de Producto y Compafila

Nombre del producto MYRISTYLTRIMETHYLAMMONIUM BRCMIDE, 99%
Referencia 860425
Compaﬁia SIGMA-ATLDREICH QUIHICA, S.A.

Fonda de Poniente 3 P.0O. Box Correo
28760 Treg Cantos -Madrid
Teléfono de Informacidn

Técnica 34 91 661 9977
Fax 34 91 661 9642
Tel&fono de Urgencia 609 14 62 86

2.- Composicidn/Informacidn de los Ingredientes

Nombre del producto e CRAS I* CE

MYREISTAL TREIMETHYL AMMONIUM ERCMIDE 1119-97-7 214-291-9
Formula C17H38N.BT

Peso Molecular 336.41 AMO

Sindnimos Ammonium, trimethyltetradecyl-, bromide * Morpan

T * Myristyltrimethylammonium bromide * Mytab *
Quaternium 13 * 1-Tetradecanaminium,

N, I, N-trimethyl-, bromide (9CI; *
Tetradecyltrimethylammonium bromide *
Tetradonium bromide * Trimethylmyristylammonium
bromide * N,N,N-Trimethyl-1l-tetradecanaminium
bromide * Trimethyltetradecylammonium bromide

3.- Identificacidén de Riesgos

INDICACION ESPECIAL DE RIESGOS PARA EL HOMERE Y EL MEDIO AMEIENTE
Provoca gquemaduras.

4.- Primeros RAuxilios

DESPUES DE INHALACION
En caso de 1inhalacidn, sacar al sujeto al aire libre. Si no
respira, administrar respiracidn artificial. Si respira con
dificultad, administrar oxigenc.

DESPUES DE CONTACTO CON LA PIEL
En caso de contacto con la piel, lavar con abundante cantidad de
agua durante 15 minutos por lo mencos. Quitar la ropa v el
calzado contaminados. Llamar al médico.

DESPUES DE CONTACTO CON LOS OJOS
En caso de contacto con los cjos, enjuagar con abundante
cantidad de agua durante 15 minutos por lo menos. Separar los
parpados con los dedos para asegurar el buen enjuague de los
ojos. Llamar al m&dico.
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DESPUES DE INGESTION
caso de ingestidn, lavar la boca con agua si el sujeto esta
Llamar inmediatamente al medico. No inducir el

5.- Medidas de Lucha contra Incendios

RIESGOS ESPECIALES
FEiesgos Especificos: Emite humos tdxicos en caso de incendio.

EQUIPO ESPECIAL DE PROTECCION PARAZ PERSONAL ANTIINCENDIOS
Usar un aparato respiratorio autdénomo y ropa protectora para
evitar el contacto con la piel v los ojos.

6.- Medidas ante Escape ARccidental

PROCEDIMIENTOS DE PRECAUCION PERSONAL A SECUIR EN CASO DE FUGR O
DERRAME
Evacuar la zona.

PROCEDIMIENTO(S) DE PRECAUCICN PERSONAL
Usar un aparato respiratorio autdénomo, botas de goma y guantes
de goma fuertes.

METODOS DE LIMPIEZA
Barrer, meter en una bolsa y conservar para su posterior
eliminacidn. Ventilar el local y lavar =1 lugar donde se haya
derramado el producto una vez retirado por completo.

.- Manipulacidén y Almacenamiento

MANTIPULACION
Instrucciones de Seguridad para Manipulacidn: No inhalar =1
polvo. Mo permitir el contacto con los ojos, la piel o la ropa.
Evitar la exposicidén prolongada o repetida.

ATLMACENAMIENTO
Condicicones de RAlmacenamiento: Mantener herméticamente cerrado.

REQUISITOS ESPECIALES: Higroscopico.

8.- Controles de Exposicidn/Proteccidn Perscnal

CONTROLES DE INGENIERIZ
Ducha de seguridad y baflo ocular. Utilizar sclamente dentro de una
cabina de humos quimica.

MEDIDAS GENERALES DE HIGIENE
Lavar la ropa contaminada antes de volverla a usar. Desechar el
calzado contaminade. Lavarse culdadosamente después de la
manipulacién

EQUIPOS DE PROTECCICON PERSONAL
Proteccidn Respilratoria: Aparato respirador aprobado por
NIOSH/MSHE (Naticnal Institute of Occupaticnal Safety and Health;
Instituto Nacional de Higiene y Seguridad en el Trabajo/Mine
Safety Health Act; Ley sobre Condiciones Sanitarias y de Seguridad
las Minas) de los Estados Unic
‘oteccidn de las Manos: Guantes
'tos quimicos.
ién Ocular: Gafas protectoras contra productos quimicos.

rompatibles resistentes a lo

)]
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.- Propiedades Fisico-Quimicas

Rgpecto Eetado Fieico: S81ido
Color: Incoleoro
Forma: creitalino

Propiedad Valor L Temperatura o Presgidn
PH N/D

Punto de Ebullicidén /
Rango de Punto de

Ebullicid /D

Punto de Fusidn /Rango

de Punto de Fusidén 245 - 250 °C
Punto de Destello N/D
Inflamakilidad /D
Temperatura de

kutcignicién N/D

Propiedades Oxidantes N/D
Propiedades Explosivas N/D

Limites de Explosidn N/D
Presidn de Vapor /D
Coeficiente de Repartoe N/D
Vigcosidad /D
Densidad de Vapor N/D
Concentracidn de Vapor

Saturado N/D
Velocidad de

Evaporacidn N/D
Densidad bruta /D

Temp.de Descomposicidn N/D
Contenido en Disclvente N/D

Contenidco en Agua N/D
Tension Superficial N/D
Conductividad /D
Datos Varios N/D
Solubilidad N/D

10.- Estabilidad y Reactiwvidad

ESTAEILIDAD
Estable: Estable.
Condiciones a Evitar: Higroscopico.
Materiales a Evitar: Rgentes extremadamente oxidantes.

PRODUCTOS DE DESCOMPOSICION PELIGROSOS
Productos de Descomposicidn Peligrosos: Mondxido de carbano,
diéxido de carbono, Oxidos de nitrégeno, Bromurc de hidrégeno
gaseoso.

POLIMERIZACICN PELIGROSA
Polimerizacidn Peligrosa: No se producira.

11.- Informacidn Toxicoldgica

NUMERO RTECS: BS5776000
TOXICIDAD AGUDA
LO50

Oral
Rata

ATDRICH - B60425 www.sigma-aldrich. com Page 3
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3900 mg,/kg
Observaciones: Conducta: Somnolencia (depresidn general de la
actividad) Pulmonse, torax o Respiracidn: Disnea Otros cambios

LD&0O

Intravenoso

Eata

15 MG/KG

Obgervaciones: Pulmones, torax © Resgpilracidn: Otras alteraciones

LD50

Intraperitoneal

Ratén

358 MG/KG

Observaciones: Conducta: Somnolencia (depresidn general de la
actividad) Conducta: Convulsicnes o efectos en el umbral de
colapso. Conducta: Cambios en la actividad motora (ensayo
especifico)

LD50O

Intravenoso

Ratdén

12 MG/KG

Cheervaciones: Pulmones, torax o Respiracidn: Ctras alteraciones

SIGNOS ¥ SINTOMAS DE LA EXPOSICICHN
La inhalacidn puede resultar en espasmo, inflamacidén y edema de
la laringe v los bronguiocs, neumonitis quimica y edema pulmonar.
Entre los sintomas de exposicidn pueden figurar quemazdén, tos,
sibilancia, laringitis, respiracicn jadeante, cefalea, nauseas vy
vomitos. El1 producto causa severa destruccidn de las tejidos de
las membranas mucosas, el tracto respiratorio superior, los ojos
v la piel. Segin nuestrase informaciones, creemos que no se han
investigado adecuadamente las propiedades quimicas, fisicas vy
toxicologicas.

VIA DE EXPOSICION
Contacto con la Piel: Produce quemaduras.
Lbsorcidn Cutanea: Puede ser nocivo en caso de abscrcidén por la
piel
Contacto con losg Ojos: Produce quemaduras.
Inhalacidn: El material es extremadamente destructivo para los
tejidos de las membranas muccsas y las vias respiratorias
superiores. Puede ser nocivo en caso de inhalacidn.
Ingestidn: Puede ser nocivo en caso de ingestién.

12.- Informacidn Mediomabiental

Ningunos datos disponibles.

13.- Consideraciones sobre =1 Deshecho

DESHECHC DE LA SUSTANCIA
Para la eliminacidn de este producto, dirigirse a un servicio
profesional autorizado. Disolver o mezclar el producto con un
solvente combustible ¥ guemarlo en un incinerador apto para
productos quimicos provisto de postquemador y lavador. Observar
todosg los reglamentos estatales y locales =sobre la proteccidn del
medic ambiente.

14.- Informacién sobre Transporte

ALDRICH - B60425 www.slgma-aldrich. com Page 4
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Anexo D

RID/ADR

e TN: 2261

Clase: 8

PG: II

Nombre de Embardgue:
n.o.s.

Corrosive solid,

IMDG

I® UN: 3261

Clasge: 8

PG: II

N° BEms: 8-15

IN* MFAG: 7&0
Hombre de Embargue:
N.0.5.

Contaminante del Mar: No
Grave Contaminante del Mar:
Nombre Técnico: X

CORROSIVE SOLID,

Ho

IATA
e UN: 3261
Clase: 8
PG: II
Nombre de Embarque: Corrosive solid,
n.o.s.

acidic,

ACIDIC,

acidic,

Inhalacién de Grupo de Embalaje I: No

Nombre Técnico: X

organic,

ORGANIC,

organic,

15.

- Informacidén Reglamentaria

CLASIFICACICN Y ETIQUETADO DE ACUERDO CON LAS DIRECTIVAS DE LA UE

INDICACION DE PELIGRO: C
Corrosivo
FRASES R: 34
Provoca quemaduras.
FRASES S: 26 36/37/39 45
En caso de contacto con los ojos,

lavense inmediata vy

abundantemente con agua y acudase a un médico. Usar ropa

protectora,

guantes vy proteccicnes para la cara y los ojos

adecuados. En caso de accidente o malestar, acudase
inmediatamente al médico (51 e= posible muéstresele la
etiqueta) .

16.- Otras Informaciones

GARANTIA

La informacién indicada arriba se coneidera correcta perc no
pretende ser exhaustiva vy debera utilizarse dnicamente como
orientacidn. Sigma-Aldrich Inc., no respondera por ningin dafio
resultante de la manipulacién o contacto con el producto indicado
arriba. Ver otrog términos y condicicnes de venta en el reverso de

la factura o de la nota de entrega.

Copyright 2004 Sigma-Aldrich

Co. Se autoriza la reproduccién en nimerc ilimitado de copias para

uso exclusivamente interno.

AVISO LEGAL:

ALDEICH -

Para 1 uso de R&D solamente.
la casa o otras aplicaciones.

860425

www. 2igma-aldrich.com

No para las drogas de prescripeidn,

Page 5
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9. CLOROFORMO

International Chemical Safety Cards

ICSC: 0027

CLOROFORMO

IHSTITUTO HACIONAL
DE SEGURIDAD E HIGIEHE
EN EL TRABAJO

CLOROFORMO
Triclorometano
Tricloruro de metano
CHCl3
Masa molecular: 119.4

N° CAS 67-66-3
N° RTECS FS9100000
N° ICSC 0027
N° NU 1888
N° CE 602-006-00-4
TIPOS DE PRIMEROS AUXILIOS/
PELIGRO/ | PELIGROSI SINTOMAS PREVENCION LUCHA CONTRA
EXPOSICION INCENDIOS
No combustible (véanse En caso de incendio en el
INCENDIO Notas). En caso de incendio entorno: estan permitidos
se desprenden humos (o todos los agentes
gases) toxicos e irritantes. extintores.
Riesgo de incendio y En caso de incendio:
EXPLOSION explo_smn (véanse Peligros mant'en_er frios _Ios bidones y
Quimicos). demas instalaciones
rociando con agua.
jHIGIENE ESTRICTA!
iEVITAR LA EXPOSICION
EXPOSICION DE ADOLESCENTES Y
NINOS!
Tos, somnolencia, dolor de |Ventilacion, extraccion Aire limpio, reposo,
: cabeza, nauseas. localizada o proteccion respiracion artificial si
respiratoria. estuviera indicada y
INHALACION proporcionar asistencia
médica.
iPUEDE ABSORBERSE! Guantes protectores y traje |Quitar las ropas
Enrojecimiento, dolor. de proteccion. contaminadas, aclarar la
e PIEL piel con agua abundante o

ducharse y proporcionar
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| | | |asistencia meédica.
Enrojecimiento, dolor. Pantalla facial o proteccion |Enjuagar con agua
ocular combinada con la abundante durante varios
e 0JOS proteccion respiratoria. minutos (quitar las lentes de
contacto si puede hacerse
con facilidad) y proporcionar
asistencia médica.
Dolor abdominal, voémitos No comer, ni beber, ni Enjuagar la boca, dar a
(para mayor informacion, fumar durante el trabajo. beber agua abundante,
* INGESTION véase Inhalacion). reposo y proporcionar
asistencia médica.

DERRAMAS Y FUGAS

ALMACENAMIENTO

ENVASADO Y ETIQUETADO

Evacuar la zona de peligro.
Consultar a un experto. Recoger,
en la medida de lo posible, el
liquido que se derramay el ya
derramado en recipientes
herméticos, absorber el liquido
residual en arena o absorbente
inerte y trasladarlo a un lugar
seguro. NO permitir que este
producto quimico se incorpore al
ambiente. (Proteccion personal
adicional: equipo auténomo de
respiracion).

Separado de oxidantes fuertes,
bases fuertes, metales, acetona y
alimentos y piensos. Mantener en
la oscuridad. Ventilacién a ras del
suelo.

Envase irrompible; colocar el
envase fragil dentro de un
recipiente irrompible cerrado. No
transportar con alimentos y
piensos.

simbolo Xn

R: 22-38-40-48/20/22

S: (2-)36/37

Clasificacion de Peligros NU: 6.1
Grupo de Envasado NU: Il
Contaminante marino.
CE:

VEASE AL DORSO INFORMACION IMPORTANTE

ICSC: 0027

Preparada en el Contexto de Cooperacioén entre el IPCS y la Comisién de las Comunidades
Eurpoeas © CCE, IPCS, 1994
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International Chemical Safety Cards

CLOROFORMO

ICSC: 0027

1]

A

ESTADO FISICO; ASPECTO
Liquida incoloro, de alar caractenstica.

FELIGROS FISICOS
El vapor es mas denso que el aire.

FELIGROS QUIMICOS
En contacto consuperices calientes o

con llamas esta sustancia se descompone
formanda humos tdxicos e iritantes
(cloruro de hidrogeno, fosgeno, dom). La
sustancia se descompone lentamente
bajo lainfluenda del aire wla luz.
Feacciona violentamente con bazes
fuertes, oxidantes fueres, algunos
metales, tales como aluminio, litio,
magnesio, potasio, sodioy acetona,
ariginanda peligro de incendio v
explosién. Ataca al plastico, al caucho v a
los recubrimientas.

LIMITES DE EXFOSICIOMN
T (como TWAY: 10 ppm A2 49 mgdme
A2 ACGEIH 1993-1994).

“WIAS DEEXPOSICION
La sustancia e puede absaorber por

inhalacidon, a través de la piel v par
ingestion.

RIESGO OE INHALACION

For evaparacidn de esta sustancia a20°C
ze puede alcanzar muy rapidamente una
concentracion nociva en el aire.

EFECTOS OE EXPOSICION DE CORTA
ODURACION

La sustanciairrita los ajos. La sustancia
puede causar efectos en el corazdn, el
higado, el Afdn wen el sistema nenviosa
central, dando lugar a una perdida del
conocdmiento. Los efectos pueden
aparecer de forma no inmediata. Se
recomienda vigilancia medica.

EFECTOS DE EXFOSICION

FPROLONGADA O REFPETIDA
El contacto prolongadoe o repetido con la

piel puede produdr dermatitis. Esta
sustancia ez posiblemente carcindgena

paralos seres humanos.

FROFIEDADES

Furto de ebullicidn: 62°C
Punto de fusion: -64°C
Den=sidad relativa [agu=a = 1] 1.48

Fresidn de wvapor, kFa a20°C: 21.2
Lensidad relativa de wapoar (aire = 13: 412
Lensidad relativa de la mezcla waparfaine

FISICAS Solubilidad en agua, gM00 ml = 20°C: A 0°Clair=1)17
o= Coeficierte de reparo octanolfagua comao
log Powe: 1.97
Esta sustancia puede ser peligroza para el ambiente; deberia

AMEIEMTALES

prestarse atencidn espedal al agua.

3

HOTAS

Se puede volver combustible por la adicion de pequefas cantidades de una sustanciainflamable o por el
aumento del contenido de oxigeno en el aire. El consumo de bebidas alcohdlicas aumenta el efecto
nodvao, Esta indicado examen médico peiddico dependiendo del grado de exposicén. La aleta por el
alor es insuficiente. MO dtilizar cerca de un fuego, una supeficde caliente o mientras se trabaja en

saldadura.

Fizha de emengenda de transporte (Transport Emergency Card): TEC (R 145




166 Anexo D

Codigo NFPA: H 2; F 0; R 0;

INFORMACION ADICIONAL

FISQ: 3-065 CLOROFORMO

ICSC: 0027 CLOROFORMO
© CCE, IPCS, 1994

Ni la CCE ni la IPCS ni sus representantes son responsables del posible uso de esta
informacion. Esta ficha contiene la opinién colectiva del Comité Internacional de
NOTA LEGAL |Expertos del IPCS y es independiente de requisitos legales. La version espafiola
IMPORTANTE: |incluye el etiquetado asignado por la clasificacion europea, actualizado a la vigésima
adaptacion de la Directiva 67/548/CEE traspuesta a la legislaciéon espafiola por el
Real Decreto 363/95 (BOE 5.6.95).

Advertencia © INSHT
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10. ETANOL.

International Chemical Safety Cards

ETANOL (anhidro)

ICSC: 0044

MINISTERIO
DE TRABAJO
¥ ASUNTOS SOCIALES

N°CAS64-17-5
N°RTECSKQ6300000
N°ICSC0044
N°NU1170

N° CE 603-002-00-5

INSTITUTO HACIONAL
DE SEGURIDAD E HIGIEHE
EN EL TRABAJO

ETANOL (anhidro)
Alcohol etilico
CH3CH,OH/C,Hs0OH
Masa molecular: 46.1

TIPOS DE
PELIGRO/
EXPOSICION

PELIGROS/ SINTOMAS
AGUDOS

PREVENCION

PRIMEROS AUXILIOS/
LUCHA CONTRA
INCENDIOS

Altamente inflamable.

Evitar las llamas, NO
producir chispas y NO
fumar. NO poner en
contacto con oxidantes
fuertes.

Polvo, espuma resistente al
alcohol, agua en grandes
cantidades, didxido de
carbono.

Las mezclas vapor/aire son
explosivas.

Sistema cerrado,
ventilacion, equipo eléctrico
y de alumbrado a prueba de
explosion. NO utilizar aire
comprimido para llenar,
vaciar o manipular.

En caso de incendio:
mantener frios los bidones y
demas instalaciones
rociando con agua.

Tos, somnolencia, dolor de
cabeza, fatiga.

Ventilacion, extraccion
localizada o proteccion
respiratoria.

Aire limpio, reposo.

Piel seca.

Guantes protectores.

Quitar las ropas
contaminadas, aclarar y
lavar la piel con agua y

iabon.

N4
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Enrojecimiento, dolor, Gafas ajustadas de Enjuagar con agua
sensacion de quemazoén. seguridad. abundante durante varios
minutos (quitar las lentes de
contacto si puede hacerse
con facilidad) y proporcionar
asistencia médica.

Sensacion de quemazon, No comer, ni beber, ni Enjuagar la boca y
confusion, vértigo, dolor de [fumar durante el trabajo. proporcionar asistencia
cabeza, pérdida del médica.
conocimiento.
DERRAMAS Y FUGAS ALMACENAMIENTO | ENVASADO Y ETIQUETADO
Recoger, en la medida de lo A prueba de incendio. Separado |simbolo F
posible, el liquido que se de oxidantes fuertes. R: 11
derrama y el ya derramado en S: (2-)7-16
recipientes precintables, eliminar Clasificacion de Peligros NU: 3
el residuo con agua abundante. CE:

VEASE AL DORSO INFORMACION IMPORTANTE

. Preparada en el Contexto de Cooperacioén entre el IPCS y la Comisién de las Comunidades
ICSC: 0044 Eurpoeas © CCE, IPCS, 1994
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International Chemical Safety Cards

ETANOL (anhidro) ICSC: 0044

ESTADO FISICO; ASPECTO VIAS DE EXPOSICION
Liquido incoloro, de olor caracteristico. La sustancia se puede absorber por
inhalacion del vapor y por ingestion.

PELIGROS FISICOS

El vapor se mezcla bien con el aire, RIESGO DE INHALACION

formandose facilmente mezclas Por evaporacién de esta sustancia a 20°C

explosivas. se puede alcanzar bastante lentamente
una concentracion nociva en el aire.

PELIGROS QUIMICOS

Reacciona lentamente con hipoclorito EFECTOS DE EXPOSICION DE CORTA

célcico, 6xido de plata y amoniaco, DURACION

originando peligro de incendio y explosién. La sustancia irrita los ojos. La inhalacion

Reacciona violentamente con oxidantes de altas concentraciones del vapor puede

fuertes tales como, acido nitrico o originar irritacion de los ojos y del tracto

perclorato magnésico, originando peligro  respiratorio. La sustancia puede causar

de incendio y explosion. efectos en el sistema nervioso central.

LIMITES DE EXPOSICION EFECTOS DE EXPOSICION

TLV (como TWA): 1000 ppm; 1880 mg/m3 PROLONGADA O REPETIDA

(ACGIH 1995-1996). El liquido desengrasa la piel. La sustancia

MAK: 1000 ppm; 1900 mg/m3 (1996). puede afecta al tracto respiratorio superior
y al sistema nervioso central, dando lugar
a irritacién, dolor de cabeza, fatiga y falta
de concentracion. La ingesta crénica de
etanol puede causar cirrosis hepatica.

Punto de ebullicion: 79°C Densidad relativa de la mezcla vapor/aire a
Punto de fusion: -117°C 20°C (aire = 1): 1.03
Densidad relativa (agua = 1): 0.8 Punto de inflamacién: 13°C (c.c.)
Solubilidad en agua: Miscible Temperatura de autoignicion: 363°C
Presion de vapor, kPa a 20°C: 5.8 Limites de explosividad, % en volumen en
Densidad relativa de vapor (aire = 1): 1.6 el aire: 3.3-19
Coeficiente de reparto octanol/agua como
log Pow: -0.32

NOTAS

El consumo de etanol durante el embarazo puede afectar al feto.

Ficha de emergencia de transporte (Transport Emergency Card): TEC (R)-32
Cddigo NFPA: HO; F 3; R 0;

INIEADRMACINRAN ARNICINNAIAL
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FISQ: 4-106
ETANOL (anhidro)
ICSC: 0044 ETANOL (anhidro)
© CCE, IPCS, 1994
Ni la CCE ni la IPCS ni sus representantes son responsables del posible uso de esta
informacion. Esta ficha contiene la opinién colectiva del Comité Internacional de
NOTA LEGAL |Expertos del IPCS y es independiente de requisitos legales. La version espafiola
IMPORTANTE: |incluye el etiquetado asignado por la clasificacién europea, actualizado a la vigésima

adaptacion de la Directiva 67/548/CEE traspuesta a la legislacion espafiola por el
Real Decreto 363/95 (BOE 5.6.95).

Advertencia © INSHT
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11. HIDROXIDO DE SODIO

International Chemical Safety Cards

ICSC: 0360

HIDROXIDO DE SODIO

== w MINISTERIO @- INSTITUTO HACIONAL
& ™ DE TRABAJO
« [ EM EL TRABAJO
= 8 ;Ei ¥ ASUNTOS SOCIALES
e [ - —rw I
EA T AT F e ™ ol
IT,"r. '-‘ﬁ?{:’l =T F "™
t“r--:g.ll vl B .A..s ' RN
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— e [For LifeonEardhfll ™ |

HIDROXIDO DE SODIO
Hidréxido sodico

Sosa caustica

Sosa
NaOH

Masa molecular: 40.0

N°CAS1310-73-2

N°RTECSWB4900000
N°ICSC0360
N°NU1823
N° CE 011-002-00-6
TIPOS DE PRIMEROS AUXILIOS/
PELIGRO/ PEL'G'?A%SJS(')NSTOMAS PREVENCION LUCHA CONTRA
EXPOSICION INCENDIOS
No combustible. El contacto En caso de incendio en el
con la humedad o con el entorno: estan permitidos
INCENDIO (2942, puede generar el todps los agentes
suficiente calor para extintores.
producir la ignicion de
sustancias combustibles.
' EXPLOSION
iEVITAR LA DISPERSION |{CONSULTAR AL MEDICO
EXPOSICION DEL POLVO! jEVITAR EN TODOS LOS CASOS!
TODO CONTACTO!
Corrosivo. Sensacion de Extraccioén localizada o Aire limpio, reposo, posicion
quemazon, tos, dificultad proteccion respiratoria. de semiincorporado,
° respiratoria. respiracion artificial si
INHALACION estuviera indicada y
proporcionar asistencia
meédica.
Corrosivo. Enrojecimiento, |Guantes protectores y traje |Quitar las ropas
graves quemaduras de proteccion. contaminadas, aclarar la
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cutaneas, dolor. piel con agua abundante o
ducharse y proporcionar
asistencia médica.
Corrosivo. Enrojecimiento, |Pantalla facial o proteccion |Enjuagar con agua
dolor, visién borrosa, ocular combinada con la abundante durante varios
e 0JOS quemaduras profundas proteccion respiratoria si se |minutos (quitar las lentes de
graves. trata de polvo. contacto si puede hacerse
con facilidad) y proporcionar
asistencia médica.
Corrosivo. Dolor abdominal, |[No comer, ni beber ni fumar |Enjuagar la boca, NO
sensacion de quemazon, durante el trabajo. provocar el vomito, dar a
e INGESTION |diarrea, vomitos, colapso. beber agua abundante y
proporcionar asistencia
médica.

DERRAMAS Y FUGAS ALMACENAMIENTO ENVASADO Y ETIQUETADO
Barrer la sustancia derramada e |Separado de acidos fuertes, No transportar con alimentos y
introducirla en un recipiente metales, alimentos y piensos, piensos.
adecuado, eliminar el residuo con |materiales combustibles. simbolo C
agua abundante. (Proteccion Mantener en lugar seco y bien R: 35

personal adicional: traje de
proteccion completa incluyendo
equipo auténomo de repiracion).

cerrado (véanse Notas).

S: (1/2-)26-37/39-45
Clasificacion de Peligros NU: 8
Grupo de Envasado NU: Il

VEASE AL DORSO INFORMACION IMPORTANTE

ICSC: 0360

Preparada en el Contexto de Cooperacion entre el IPCS y la Comisién de las Comunidades
Eurpoeas © CCE, IPCS, 1994
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International Chemical Safety Cards

HIDROXIDO DE SODIO

ICSC: 0360

ESTADO FISICO; ASPECTO
Sdélido blanco, deliquescente en diversas
formas e inodoro.

PELIGROS FISICOS

PELIGROS QUIMICOS

La sustancia es una base fuerte,
reacciona violentamente con acidos y es
corrosiva en ambientes humedos para
metales tales como cinc, aluminio, estano
y plomo originando hidréogeno
(combustible y explosivo). Ataca a
algunas formas de plastico, de caucho y
de recubrimientos. Absorbe rapidamente
diéxido de carbono y agua del aire. Puede

VIAS DE EXPOSICION
La sustancia se puede absorber por
inhalacion del aerosol y por ingestion.

RIESGO DE INHALACION

La evaporacién a 20°C es despreciable;
sin embargo, se puede alcanzar
rapidamente una concentracién nociva de
particulas en el aire.

EFECTOS DE EXPOSICION DE CORTA
DURACION

Corrosivo. La sustancia es muy corrosiva
de los ojos, la piel y el tracto respiratorio.
Corrosivo por ingestion. La inhalacion del
aerosol de la sustancia puede originar
edema pulmonar (véanse Notas).

generar calor en contacto con la humedad
o el agua. EFECTOS DE EXPOSICION
PROLONGADA O REPETIDA

LIMITES DE EXPOSICION El contacto prolongado o repetido con la
TLV: 2 mg/m? (valor techo) (ACGIH 1992- piel puede producir dermatitis.

1993).

PDK no establecido.

MAK: clase G

Punto de ebullicién: 1390°C
Punto de fusién: 318°C
Densidad relativa (agua = 1): 2.1

Solubilidad en agua, g/100 ml a 20°C: 109
Presion de vapor, kPa a 739°C: 0.13

Esta sustancia puede ser peligrosa para el ambiente; deberia prestarse
atencién especial a los organismos acuaticos.

[
=

NOTAS

El valor limite de exposicion laboral aplicable no debe superarse en ningin momento de la exposicién en
el trabajo. Los sintomas del edema pulmonar no se ponen de manifiesto, a menudo, hasta pasadas
algunas horas y se agravan por el esfuerzo fisico. Reposo y vigilancia médica son por ello,
imprescindibles. NO verter NUNCA agua sobre esta sustancia; cuando se deba disolver o diluir, afadirla
al agua siempre lentamente. Almacenar en una area que disponga de un suelo de hormigdn, resistente a
la corrosion.

Ficha de emergencia de transporte (Transport Emergency Card): TEC (R)-121
Cdédigo NFPA: H3; FO; R 1;
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INFORMACION ADICIONAL

FISQ: 3-134 HIDROXIDO DE SODIO

ICSC: 0360 HIDROXIDO DE SODIO
© CCE, IPCS, 1994
Ni la CCE ni la IPCS ni sus representantes son responsables del posible uso de esta
informacion. Esta ficha contiene la opinién colectiva del Comité Internacional de
NOTA LEGAL |Expertos del IPCS y es independiente de requisitos legales. La version espafiola
IMPORTANTE: |incluye el etiquetado asignado por la clasificacion europea, actualizado a la vigésima
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12. TETRAHIDROFURANO.
International Chemical Safety Cards
ICSC: 0578

TETRAHIDROFURANO
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Oxido de dietileno
Oxido de tetrametileno
THF
OC.Hs
Masa molecular: 72.1

N°CAS109-99-9
N°RTECSLU5950000
N°ICSC0578
N°NU2056
N° CE 603-025-00-0

TIPOS DE PRIMEROS AUXILIOS/

PELIGRO/ PE"'G'}%SJS(')NSTOMAS PREVENCION LUCHA CONTRA

EXPOSICION INCENDIOS

Altamente inflamable.

Evitar llama abierta, NO
producir chispas y NO
fumar.

Polvos, espuma resistente
al alcohol, agua en
grandes cantidades,
diéxido de carbono.

Las mezclas vapor/aire
son explosivas.

Sistema cerrado,
ventilacion, equipo
eléctrico y de alumbrado a
prueba de explosiones.
NO utilizar aire
comprimido para llenar,
vaciar o manipular.

En caso de incendio:
mantener frios los
bidones y demas
instalaciones por
pulverizacién con agua.

Vértigo, dolor de cabeza,
nausea, pérdida de
conocimiento.

Ventilacion, extraccion
localizada o proteccion
respiratoria.

Aire limpio, reposo,
respiracion artificial si
estuviera indicada y
someter a atencion
médica.

Piel seca, enrojecimiento,
ashereza.

Guantes protectores, traje
de nroteccion.

Aclarar la piel con agua
ahtuindante o ducharse.
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derramado en recipientes
herméticos, eliminar el residuo
con agua abundante.

habitacion bien ventilada.

Enrojecimiento, dolor. Gafas ajustadas de Enjuagar con agua
seguridad o proteccion abundante durante varios
ocular combinada con la |minutos (quitar las lentes

e 0JOS proteccion respiratoria. de contacto si puede
hacerse con facilidad),
después consultar a un
médico.

No comer, beber ni fumar |Enjuagar la boca.

- e e durante el trabajo.

DERRAMAS Y FUGAS ALMACENAMIENTO ENVASADO Y ETIQUETADO
Ventilacion. Recoger, en la Separado de oxidantes fuertes.  |Hermético.
medida de lo posible, el liquido Mantener en lugar frio; mantener |simbolo F
que se derrama y el ya en la oscuridad; mantener en una |simbolo Xi

R: 11-19-36/37

S: (2-)16-29-33

Clasificacion de Peligros NU: 3
Grupo de Envasado NU: Il

CE:

VEASE AL DORSO INFORMACION IMPORTANTE

ICSC: 0578

Preparada en el Contexto de Cooperacioén entre el IPCS y la Comisién de las Comunidades
Eurpoeas © CCE, IPCS, 1994
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International Chemical Safety Cards

TETRAHIDROFURANO 1CSC: 0578

ESTADO FISICO; ASPECTO VIAS DE EXPOSICION
Liquido incoloro, de olor La sustancia se puede absorber por
caracteristico. inhalacion del vapor y por ingestion.

PELIGROS FISICOS RIESGO DE INHALACION

El vapor es mas denso que el airey Por la evaporacion de esta sustancia

puede extenderse a ras del suelo; a 20°C se puede alcanzar bastante

posible ignicion en punto distante. rapidamente una concentracion
nociva en el aire.

PELIGROS QUIMICOS

La sustancia puede formar peréxidos EFECTOS DE EXPOSICION DE

explosivos. En combustion, CORTA DURACION
formacion de mondxido de carbono. La sustancia irrita los ojos, la piel y el
Reacciona violentamente con tracto respiratorio. La sustancia
oxidantes fuertes originando riesgo  puede tener efectos sobre el sistema
de incendio y explosion. nervioso central, dando lugar a
efecto narcotico. La exposicion
LIMITES DE EXPOSICION podria causar disminucion de la
TLV(como TWA): 200 ppm; 590 consciencia.

mg/m® (ACGIH 1990-1991).

TLV(como STEL): 250 ppm; 737 EFECTOS DE EXPOSICION

mg/m> (ACGIH 1990-1991). PROLONGADA O REPETIDA
El contacto prolongado o repetido
con la piel puede producir dermatitis.
El liquido desengrasa la piel. La
sustancia puede tener efectos sobre
el higado y los rifiones.

Punto de ebulliciéon: 66°C Densidad relativa de vapor (aire = 1): 2.5
Punto de fusion: -108°C Punto de inflamacién: -14.5°C
Densidad relativa (agua =1): 0.9 Temperatura de autoignicion: 321°C
Solubilidad en agua: Miscible Limites de explosividad, % en volumen
Presion de vapor, kPa a 20°C: 19.3 en el aire: 2-11.8

NOTAS

El consumo de bebidas alcohdlicas aumenta el efecto nocivo. La alerta por el olor es insuficiente
cuando se supera el valor limite de exposicién.

Codigo NFPA: H 2; F 3; R 1;

INFORMACION ADICIONAL
FISQ: 1-187 TETRAHIDROFURANO
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13. TRIMETILAMINA

International Chemical Safety Cards

TRIMETILAMINA, anhidra

ICSC: 0206
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TRIMETILAMINA, anhidra
N,N-Dimetilmetanamina
(CHs):N
Masa molecular: 59.1

N°CAS75-50-3

N°RTECSPA0350000
N°ICSC0206
N°NU1083(anhidra)
N° CE 612-001-00-9
TIPOS DE PRIMEROS AUXILIOS/
PELIGRO/ PE"'G'Z%SJS(')NSTOMAS PREVENCION LUCHA CONTRA
EXPOSICION INCENDIOS
Extremadamente Evitar las llamas, NO Cortar el suministro; si no
inflamable. producir chispas y NO es posible y no existe riesgo
fumar. para el entorno proximo,

dejar que el incendio se
extinga por si mismo; en
otros casos apagar con
polvo, diéxido de carbono.

Sistema cerrado,

ventilacion, equipo eléctrico
y de alumbrado a prueba de
explosiones. NO utilizar aire
comprimido para llenar,
vaciar o manipular.
Utilicense herramientas
manuales no generadoras
de chispas.

En caso de incendio:
mantener fria la botella
rociando con agua.

iHIGIENE ESTRICTA!

Dolor abdominal, sensacion |Ventilacion, extracciéon
de quemazon, tos, diarrea, |localizada o proteccion
dificultad respiratoria, jadeo, |respiratoria.

dolor de garganta.

Las mezclas gas/aire son
explosivas.

Aire limpio, reposo, posicion
de semiincorporado y
proporcionar asistencia
médica. Respiracién
artificial si estuviera
indicada
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NO verterlo al alcantarillado,
eliminar con agua pulverizada.
(Proteccion personal adicional:
traje de proteccion completa
incluyendo equipo auténomo de
respiracion).

Enrojecimiento, Guantes protectores y traje |Quitar las ropas
quemaduras cutaneas, de proteccion. contaminadas, aclarar la
e PIEL dolor. piel con agua abundante o
ducharse y proporcionar
asistencia médica.
Enrojecimiento, dolor, vision |Pantalla facial o protecciéon |Enjuagar con agua
borrosa, quemaduras ocular combinada con la abundante durante varios
e 0JOS profundas graves. proteccion respiratoria. minutos (quitar las lentes de
contacto si puede hacerse
con facilidad) y proporcionar
asistencia médica.
Enjuagar la boca, NO
provocar el vémito, dar a
e INGESTION beber agua abundante y
proporcionar asistencia
médica.
DERRAMAS Y FUGAS | ALMACENAMIENTO | ENVASADO Y ETIQUETADO
Evacuar la zona de peligro. A prueba de incendio. Separado |simbolo F+
Consultar a un experto. Ventilar. |de materiales incompatibles simbolo Xn

(véanse Peligros Quimicos).
Mantener en lugar fresco.

R: 12-20-37/38-41

S: (2-)16-26-39

Clasificacion de Peligros NU: 2.1
CE:

VEASE AL DORSO INFORMACION IMPORTANTE

ICSC: 0206

Preparada en el Contexto de Cooperacioén entre el IPCS y la Comisién de las Comunidades

Eurpoeas © CCE, IPCS, 1994
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International Chemical Safety Cards

TRIMETILAMINA, anhidra

ICSC: 0206

ESTADO FISICO; ASPECTO
Gas licuado comprimido incoloro, de olor
caracteristico.

PELIGROS FISICOS

El gas es mas denso que el aire y puede
extenderse a ras del suelo; posible
ignicién en punto distante.

PELIGROS QUIMICOS

La sustancia se descompone al arder
produciendo gases toxicos de 6xidos de
nitrégeno. La sustancia es
moderadamente basica. Reacciona
violentamente con mercurio, originando
peligro de incendio y explosién.
Reacciona violentamente con oxidantes
fuertes tales como el cloro.

LIMITES DE EXPOSICION
TLV (como TWA): 5 ppm; 12 mg/m®
(ACGIH 1993-1994).

VIAS DE EXPOSICION
La sustancia se puede absorber por
inhalacion.

RIESGO DE INHALACION

Al producirse una pérdida de gas se
alcanza muy rapidamente una
concentracién nociva de éste en el aire.

EFECTOS DE EXPOSICION DE
CORTA DURACION

El vapor es corrosivo para los 0jos, la
piel y el tracto respiratorio. La inhalacién
del vapor o del humo puede originar
edema pulmonar (véanse Notas). La
evaporacion rapida del liquido puede
producir congelacion.

EFECTOS DE EXPOSICION
PROLONGADA O REPETIDA

Punto de ebullicién: 3°C

Punto de fusion: -117°C

Densidad relativa (agua = 1): 0.6
Solubilidad en agua, g/100 ml a 20°C:
Miscible

Presion de vapor, kPa a 20°C: 220
Densidad relativa de vapor (aire = 1):
2.04

Punto de inflamacién: (c.c.) -12°C
Punto de inflamacién: gas inflamable
Temperatura de autoignicion: 190°C
Limites de explosividad, % en volumen
en el aire: 2.0-11.6

Coeficiente de reparto octanol/agua como

Esta sustancia puede ser peligrosa para el ambiente;
deberia prestarse atencidn especial a los organismos acuéaticos.

log Pow: 0.27

NOTAS

Los sintomas del edema pulmonar no se ponen de manifiesto, a menudo, hasta pasadas algunas horas

y se agravan por el esfuerzo fisico. Reposo y vigilancia médica son, por ello, imprescindibles. Debe
considerarse la inmediata administracién de un aerosol adecuado por un médico o persona por él
autorizada. La alerta por el olor es insuficiente. Con el fin de evitar la fuga de gas en estado liquido,
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girar la botella que tenga un escape manteniendo arriba el punto de escape.

Ficha de emergencia de transporte (Transport Emergency Card): TEC (R)-206
Codigo NFPA: H 3; F 4; RO;

INFORMACION ADICIONAL

FISQ: 3-197 TRIMETILAMINA, anhidra

ICSC: 0206 TRIMETILAMINA, anhidra
© CCE, IPCS, 1994
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