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En elproyecto se ha realizado un estudio de la preparacidén de sistemas de tres y cinco capas de
biopolimero como e el &cido poliléctico (PLA) yun polimero conductor,el Poly(3,4
ethylenedioxythiophene) (PEDOT) intercalados, para la formacion de apdsitos con y sin farmaco

(curcumina) y su caracterizacion.

Las técnicas utilizadas han sido la eldatemlo 0 electrospining para la formacion de nanofitsale

PLAy la electropolimeritzacigpara la formacion de un filmlectroconductor de PEDOT.

Una vez creados los sistemas firmaco, y para su caracterizacion, se utilizaron varios procesos que
consistieron en:
Determnacion de la pérdida de electroactividad de los sistemas por ciclovoltamperometria.
Determinacion del grueso total de ambos sistemas por perfilometria
Determinacion de la composicion quimica de los sistemas mediante la espectrometria por
infrarrojos (FTIR)
Determinacion de la estructura de los sistemas mediante el microscopio electrénico de
barrido (SEN).

La caracterizacion des sistemas con éirmam incorporado fue principalmente la determinacion
cualitativa de la liberacbn del farmaco por difusion en PBSy PBSEtOH (10%),por
electroestimulacia pa CV (en PBSRBSEtOH(10%)) €A en PBS.

Finalmene se determinéque el sistema multicapse forma pero sinmantener la estructura del PLA
de microfibras Estos sisten® perotro lado son ma resistenes frentea k| electroestimulacié
cuando la capa exterior es de Plya queactia cono aislante eléctrico y protege apolimer
conductor.
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In the project has been madestudy of the preparation of systems of threedafive layers of ne
biopolymer such as acid polylactic (PLA) anda conductive polymer, Poly (3,4
ethylenedioxythiophene) (PEDOT) intercalated, for the formation of dressings with and without drug

(curcumin) and its characterization.

The techniques used have been electrospinniog the formation of PLA nanofibers and

electropolymerization for the fanation of electroconductivélm from PEDOT.

Once the systems without drug were created, and for their characterization, several processes were

used, which consisted of:

Determinatian of the losf electroactivity of the systems by ciclovoltamperometry.
Determination of the total thickness of both systems by profilometry
Determination of the chemical composition of systems using infrared spectrometry (FTIR)

Determination of the strature of the systems through th8canning Electron Microscope

(SEN.

The characterization of the systems with the incorporated drug was mainlygtraditative
determination of the release of the drug by diffusion, in PBS andBRBIS (10%), by electro
stimulation by & (in PBS and PEEBOH (10%pndCA in PBS.

Finally it was determined that the multilayer system is formed but without maintaining the structure
of the microfiberPLA. These systems, on the other hand, are more resistant to electrostimulation
when the outer layer is made of PLA since it acts as an electrical insulator and protects the conductive

polymer.
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COMPUESTOS Y PRODUCTOS QUIMICOS
CUR: Curcumina

EtOH: Etanol

PBS: Polibutilenosuccianato

PLA: Acido Polilactico

EDOTS3, 4-etilenodioxitiofeno
PEDOTPoli(3,4etilenodioxitiofeno)

AN: Acetoitrilo

CF: Cloroformo

TECNICAS

CA: Angulo de contacto

FTIR: Espectroscopia de Infrarrojo con Transformada de Fourier
MO: Microscopia Optica

SEM: Mimoscopia Electrénica de Barrido
OTRASBREVIATURAS

M: Molaridad

TFGTrabajoFinal de Grado

PM: Peso Molecular

UCR: Unidad Constitucional Repetitiva

w/w: Composicion en peso/peso

v/v: Composicién volumen/volumen
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1.1. Objetivos del trabajo

1.1.1. Objetivos generaley alcance del proyecto

En este proyecto se tiene como objetivo general estudiar un material hibrido basado en un sistema
multicapas conformado por dgmlimeros, imitando algunos sistemas biolégicos como puede ser la
piel, que estan organizados en estratos o capas, lo cual les permite cumplir funciones de proteccion,

difusién de moléculas e incremento de la resistencia mecanica .
Se han utilizado dos ¢éicas para la generacion de nanocapas de polimeros:

- Por un lado se ha utilizado la técnica del electrohilado o electrospinning que permite
conformar matrices de micro/nanofibras de un polimero biodegradable (PLA) cuya aplicacion
en el area biomédica esmo plataforma para el crecimiento celular y en nuestro caso como
dispositivo de drogas y farmacos.

- Por otro lado, tenemos la técnica de la electropolimerizaciébn con la que conseguimos
generar un film de polimero conductor (PEDOT), la funcion de estedtiaaitrolar la

liberacion del farmaco cargado en la capa de PLA mediante pequefios impulsos eléctricos.

En este sentido, el objetivo general que se propuso parategtajo final de grado fue estudiar la
conformacién de sistemas multicapa con capas aterde ambos polimespen el disefio se ha
considerado la preparacion de sistemas de tres y cinco capas cargando el farmaco en la primera capa
de PLA presente en cada tipo de sistema y el estudio de su liberacion durante la electroestimulacion

del PEDOT.

Paa alcanzar este objetivo general se han propuesto de manera secuencial diversos objetivos

especificos que se describe en la siguiente seccion.
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1.1.2.

Objetivos especificos

Verificarlos parametros Optimos para realizar el electrohilado del PLA cargadp siorl
farmaco curcuminaya que las condiciones del eletit#do del PLA viene determinagor
investigaciones anterioressg utilizaran como referencia y condiciones iniciales.

Determinar mediante un estudio bibliografico las condiciones de realizaciérade
electropolimerizacién del PEDOT para genéiras con una carga concreta deteria

Caracterizar la morfologia tanto de las capas por separado como del conjunto de la matriz
Para ello, se usandmagenes de microscopia electrénica de barrido (SEM)

Ewluar las propiedades estructurales del PLA conformadamerofibras sin carga y
cargadas con el farmaco curcumina, como también las del PEDOT conformado en film
electropolimerizado mediante el estudio de las matrices por técnicas de espectroscopia de
radiacion infrarroja (FTIR).

Estudiar la liberacién de la curcumina des de las matrices de PLA cargadas con el farmaco

controlando la electroestimulacion de las capas de PEDOT.
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2.1. Polimeros

En la antigua Grecia se clasificaba todo material canmimal, vegetal o mineral. Los alquimistas
dieron mucha importancia a los minerales, mientras que los artesanos medievales se la daban a los
materiales vegetales y animales. Todos son en su mayoria polimeros y son importantes para la vida

tal y como la anocemos.

Antes de la Primera Guerra Mundial se encontraban ya plasticos como la laca, la caseina o el caucho,
fibras como el algodon, la lana o la seda i algunas resinas también como el asfalto o el bitumen i
resinas procedentes del petréleo. No obstamte,se produjeron grandes avances en la tecnologia de

los polimeros antes de la Segunda Guerra Mundial debido a la falta de conocimientos de la ciencia de

estos.

El premio Nobel Herman Staudinger establecio las bases de la moderna ciencia de los petimeros
los afios veinte cuando demostré que los polimeros naturales y sintéticos no eran agregados como
los coloides o compuestos ciclicos, sino moléculas de cadena larga con grupos terminales

caracteristicos.

La palabra polimero deriva de las palabras griggas2 t A ¢ [ dzS &AA3IYATFTAOlL aYy
AAAYATAOL aLIPNISaé O0CNASR HAmMnoO

Un polimero es una gran molécula construida por la repeticion de pequefias unidades quimicas
simples. En algunos casos la repeticion es lineal la cual puede dar lugar & Wrdoseersales de
polimeros adyacentes mediante enlaces covalente, en otros casos las cadenas son ramificadas o
interconectadas formando reticulos tridimensionales. La unidad repetitiva del polimero es
usualmente equivalente o casi equivalente al monénuerbgue se forma el polimero. La longitud de

la cadena del polimero viene especificada por el nimero de unidades que se repiten en la cadena,
este se llama grado de polimerizacion. El peso molecular del polimero es el producto del peso

molecular del monéraro por el grado de polimerizaci¢Billmeyer 2004
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Cuando durante las reacciones de polimerizacion no existen reacciones secundarias se obtienen
polimeros lineales, no ramificados. Bajo ciertas condiciones de polimerizacion se pueden obtener
ramificaciones que pueden ser cortas o largas. Cuando unas cadenas se unen con otras vecinas a
través de otras cadenas de igual o diferente naturaleza se llega a obtener una red tridimensional y el

polimero se hace insoluble y no funde. Se habla entonces aeguol entrecruzados o reticulados.

R ANCARC AR

(a) (b) (c) (d)

Fig.1 (a) Polimero lineal. (b) Polimero con ramificaciones cortas. (c) Polimero con ramificaciones largas. (c) Polimeros
entrecruzados o reticuladoBeltran y Marcilla, 2012’

Estas estructuras, polimeros lineales con o sin ramificaciones, y polimeros entrecruzados se
corresponden en la practica con dos grupos de materiales denominados termoplasticos y

termoestables.

Los materiales termoplasticos son basicamente polimeros linealesntrecruzados, pudiendo
hacerse fluidos por calentamiento y tomar una forma determinada, que se mantiene una vez frios.
Este proceso de calentamiertorma-enfriamiento puede repetirse, en principio, indefinidamente

(considerando que no tiene lugar proossde descomposicion térmica). Son, por lo tanto, reciclables.

Por otro lado, los materiales termoestables, debido a su estructura engadauson insolubles y no

funden(Beltran y Marcilla2012) 1.

Las diferencias entre los polimeros, incluyendo IBstigos, las fibras y los elastbmeros, vienen
determinadas principalmente por las fuerzas intermoleculares e intramoleculares y por los grupos

funcionales presentes.

Los enlaces quimicos primarios a lo largo de las cadenas de polimeros se satisfamepleto.d_as

Unicas fuerzas entre moléculas son fuerzas de enlace secundarias de atraccién que son débiles en
relacion con las fuerzas de enlace primarias. El alto peso molecular de los polimeros permite que
estas fuerzas crezcan lo bastante para impartias sustancias excelente resistencia, estabilidad

dimensional y otras propiedades mecénicas.
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Algunos polimeros se produjeron en escala industrial mucho antes de que su quimica o fisica fuera
estudiada, la mayoria de estos materiales al principio fudamados anémalos ya que tenian

propiedades muy diferentes a los de bajo peso molecular. Poco a poco se demostré que las
propiedades andmalas eran realmente normales para estos materiales, al ser incluidas las

consecuencias de su tamarfio en los tratamieteédsicos de sus propiedades.

Las moléculas que se combinan para formar los polimeros se denominan mondémeros y las
reacciones a través de las cuales se obtienen se denominan reacciones de polimerizacion. Cuando se
parte de un solo tipo de molécula se hatlahomopolimerizacién y de homopolimero. Cuando son

dos o mas moléculas diferentes las que se repiten en la cadena se habla de copolimerizacion,
comondmeros y copolimeros. Las reacciones de polimerizacion se suelen dividir en dos grandes
grupos: reaccionede adicion y de condensacion, y los polimeros obtenidos por cada una de estas
vias se conocen como polimeros de adicion y polimeros de condensacién. En los polimeros de adicion
la unidad estructural de repeticion tiene la misma composicion que la debmer de partida. El

grupo mas importante de polimeros de adicién corresponde a los formados a partir de monémeros
gue contienen un doble enlace carbeoarbono, como es el caso, por ejemplo, de la polimerizacion

del policloruro de vinilo (PVC).

n (CHEZCHCIJ —» —(CH,—CHCDn—

Fig.2 Reaccién de polimerizacion del PY&Itran y Marcilla, 2012[51

Dentro de los polimeros de adicion también cabe destacar aquellos que se obtienen a partir de

mondmeros ciclicos, como es el caso del poli(6xido de etileno) (POE).

A%

Fg. 3 Reaccion de polimerizacion del P(Beltran y Marcilla, 2013§)

En cambio, los polimeros de condensacion se forman a partir de monémeros polifuncionales a través
de diversas reacciones con la posible eliminacion de algunsefiaqnolécula, tal como el agua. Un
ejemplo tipico es la formacion de poliamidas a partir de la reaccion de diaminas y acidos

dicarboxilicos:
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n NH,—R—NH, * n HOOC—R'—COOH —=
NH,— (R —NHCO—R"%a— COOH + (2n-1) H,0

Fig.4 Reaccion de formacion de poliamidas a partir de diaminas y acidos dicarbox(Bedan y Marcilla, 2012

w & wQ a2y 3INHzZLRa tftATFHIAO2a 2 I NRYH(GAO2ad [ |
cadena de polimeros se denomina unidad de repeticién. La composicion de la unidad de repeticién

difiere de la de los damondmeros de partida en una molécula de a@Beltran y Marcilla2012)!".

2.1.1. Polimeroshiodegradables

Los polimeros biodegradables son en general producidos por sistemas biolégicos como
microorganismos, animales o plantas, pero también pueden ser sirtetizmn el laboratorio a partir

de productos de origen natural como por ejemplo, aminoacidos o azlcares. Los polimeros que
poseen en su cadena principal enlaces carbcanrtbono tienden a resistir la degradacion, mientras
que la presencia de heteroatomosdenfiere degradabilidad. La biodegradabilidad de un polimero
puede, por tanto, ser disefiada mediante la introduccion en su cadena polimérica de enlaces
quimicos susceptibles de ser hidrolizados como por ejenfiptaionesanhidrido, éster o amida,

entre oftras.

Cuando hablamos de polimeros biodegradables nos referimos estrictamente a polimeros que se
degradan mediante la actividad biologica (es decir, por la accion de las células), mientras que el
término degradable se prefiere utilizar para cuando la degg#nh es producida por la accion del

agua (hidrdlisis), ya sea in vitro o in vivo, mediante enzimas in vitro (degradacion enzimatica), o
cuando el mecanismo de escision de la cadena sea desconocido o no esté mediado por las células

(Vertet al,2012)%,

Para las aplicaciones de ingenieria de tejidos, la escala de tiempo de degradacién deberia coincidir
con los procesos de curacion del tejido (de semanas a afios), mientras que para el uso en liberacion
de farmacos, deberia empezar después de que los-mahizulos hayan alcanzado el sitio afectado y
procedan a la liberacion en paralelo del farmaco (horas, dias o meses). Una vez que {os nano
vehiculos han alcanzado su tejido diana, la degradacion del polimero puede facilitar la administracion
del farmaco, pamitiendo su liberacion desde la matriz en la que normalmente estdn encapsulados

fisicamente (Castro, 2016}.
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2.1.1.1. Acido Polilactico (PLA)

El &cido polilactico es un poliéster alifatico termoplastico derivado de recursos renovables, de
productos como almidd de maiz, tapioca o cafia de azUcar. Se puede biodegradar bajo ciertas
condiciones, como la presencia de oxigeno

O

O/

S -n

Fig.5 Estructura quimica del PL&Zecnologia de los plasticos, 201%.

El PLA ha sido investigado des de hace mas de un siglo. En 1845, Pelouze condensoé &cido lactico pc
medio de una destilacién con agua para formar PLA de poco peso moleculaen@Girafios mas

tarde, en 1894Bischoff y Walden intentaron sin éxito la pradion de PLA a partir de lactida, un
dimero ciclico de &cido lactidan 1954, después de otros refinamientos, Dupont patent6 el proceso

de Carothers. Debido a los altos costes, este descubrimiento fue utilizado principalmente para la
fabricacion de sutusamédicas, de implantes y como medio para dosificar medicamentos.

Después de varias investigaciones y gracias a los avances en la fermentacion de la glucosa pare
obtener &cido lactico, lo que produjo una importante bajada en los costes de producciémgildPL
entonces cuando la empresa Cargill, en 19®menz6 a investigar la tecnologia de produccién de

PLA, y su produccion en planta data de 1992. En 1997 Cargill se asoci6 con la empresa Dow Chemice
Company, creando NatureWorks LLC

La ruta biotecnoldiga consiste en la fermentacién de carbohidratos con bacterias y hongos, aunque
industrialmente esta mas extendida la fermentacion via bacteriana.

Una de las principales ventajas de las rutas biotecnoldgicas, es obtencion de LA en sus formas
enantioméricasy no como mezcla racémica, tal y como ocurre en la via quimica. Sus principales
desventajas son: largos tiempos de fermentacion (6 dias), bajas productividades (1,35 g/L/h).

La obtencion de LA por via fermentativa discurre basicamente a través de elagias.

- Fermentacion
- Hidrélisis del lactato de calcio
- Esterificacion y destilacion
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- Hidrdlisis del éster

Fermentacion ’ N
CeHi205 + Ca(OH), —————  2(CH,CHOHCOO)Ca’ + 2H,0

2(CH3CHOHCOO-)Ca2+ + H,804 ——» CH3;CHOHCOOH 4 CaSO,

CH3;CHOHCOOH 4 MeOH ———» CH3;CHOHCOOCH; <4 H,0

H4
CH,CHOHCOOCH,

CH;CHOHCOOH 4  MeOH

Fig.6 Proceso de obtencion del PL&ecnologia de los Plasticos, 20F1)

Una de las caracteristicas que ha suscitado o&nés en el PLA es su capacidad de biodegradarse
bajo condiciones adecuadas a diferencia del resto de los polimeros. Lo que le confiere una gran
ventaja desde el punto de vista ecolégico. Ademas es un polimero obtenido de recursos renovables.

2.1.2. Polimerosconductores

El desarrollo cientifico y tecnoldgico ha dado lugar a dos tipos de materiales conductores electrénicos
con matriz polimérica: los conductores extrinsecos y los intrinsecos. Los conductores extrinsecos con
matriz polimérica con materiales commies formados por un polimero, generalmente
termoplastico, y una carga: negro de humo, polvo metalico, hilos metalicos, etc. Por encima de la
concentracion de percolaciéon los caminos conductores existentes a lo largo del material le confieren
conductividad electronica. La matriz polimérica permite procesar al material en operaciones
industriales para conseguir distintos tipos de productos y acabados. Cuando el umbral de percolacion
requiere concentraciones elevadas de carga, las propiedades del compuestenpastar muy
alejadas de las del material termopléstico. Los conductores intrinsecos son materiales poliméricos
cuyas moléculas son capaces de conducir la electricidad. La conductividad es una propiedad
intrinseca del material, Los polimeros conductares comunes poseen una distribucion de dobles
enlaces C = C alternandose con enlaces carbarimno sencillos a lo largo de la cadeferfandez
2003)2Y,

La conductividad, determinada por el método de las cuatro puntas, de un polimero neutro es baja

(10-10° S.cnm?). Al ser oxidado la conductividad del material aumenta progresivamente hasta
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alcanzar 160" S.cnt. Cuando en la literatura se habla de polimeros conductores, en realidad se
trata de polimeros oxidados. La oxidacion supone la generdeidadicaicationes o dicationes a lo

largo de la cadena polimérica.
2.1.2.1. PEDOT

Los politiofenos son una familia de polimeros que se originan a partir de la reaccién de polimerizacién
del tiofeno, un heterociclo aromatico sulfurado de cinco componentes. Pleghe la ser conductor

como resultado de la deslocalizacion de electrones de los orbitales p conjugados tras aplicar técnicas
de dopado. La molécula de EDOT se forma mediante la union de las posiciones 3y 4 del tiofeno con
el grupo etilendioxi, monémero guproduce polimeros muy estables y que cuentan con una elevada

estabilidad.

Polimerizando los monémeros de EDOT se genera el pal{&ddioxitiofeno), PEDOT. El PEDOT
(poli(3,4etilendioxitiofeno)) ha adquirido una especial importancia sobre otrogneotis debido a

sus excelentes propiedades. El PEDOT fue inicialmente investigado y generado como n polimero
insoluble, pero se descubrié que poseia una gran conductividad y que ademas era muy estable en su

forma oxidada. La estructura del polimero PEDQWusstra en la siguiente imagen:

0 O

Fig.7 Estructura molecular del PEDOT. Fuente: Sigrﬁddrich[%].

2.2. Aplicacioneshiomédicas de logpolimeros

Los materiales poliméricos, tanto naturales como sintéticos son ampliamente utilizadds e
medicina actual debido a la gran versatilidad de sus propiedades mecanicas, biodegradabilidad,
biocompatibilidad, electrocompatibilidad, entre otras.
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Durante la historia de laumanidad se han ido utilizangwimero materiales poliméricosaturales y
mas tarde sintéticosn el &mbito de la medicina para hacer sutydsatamientos quirlrgicos.

Yaenell 32 wnn R®/ DIFfSy2 RSaONAROAs St aOF G3dzi¢ =
colageno puro, como un material poco putrescible, el atitté para ligar aneurismas. Mas tarde, en

el siglo VIl se uso el cabello humano. En 1840, Costa comenzé a utilizar el catgut por considerarlo
fuerte y homogéneo, pero fue en 1860 que Lister lo utilizé para uso quirtrgico. También en 1860 se
empez6 a utizar el colodion, un producto sintético derivado de la celulosa en un disolvente orgénico,
como apésito liquido para heridas leves.

Es a partir de entonces que se empiezaimeestigar yproducir polimeros sintéticos para el uso
médico.En 1950 Norton iggins patenta un proceso para producir &cido poliglicélico, un plastico que
puede degradarse lentamente de forma controlada en el cuerpo humano. La primera sutura sintética
absorbible, formada por el mismo material, fue patentada por primera vez en 196E&dward
Schmitt y Rocco Polistina.

A partir de 1975, Capiati y Porter determinaron la manera de generar homoapdsiRdietilenade
alta densidad esto se conoce como singlelymer, que consiste en la combinacion de diferentes
morfologias del mismo aterial para generar matrices estables y faciles de reciclar.

Degle entorces, estos materiales se han utilizado de una forma muy amplia en el campo de la
biomedicina, ya sea para la produccién de herramientas quirdrgicas, en aplicaciones dentro del
cuerpohumano tanto temporales como permanentes. El area de las herramientas quirdrgicas esta
cubierta por materiales termoplasticos y termoestables convencionales mientras que en aplicaciones
dentro del cuerpo humano, los materiales deben ser disefiados paraen@nsus propiedades
durante largos periodos de tiempo, por lo que tienen que se necesita que sean inertes, y debido a
gue a aplicacion es dentro del cuerpo, deben ser biocompatibles y atoxicos para evitar posibles
rechazos.

2.3. Curcumina

El polifenol curcumia es el ingrediente activo en el remedio a base de hierbas y la circuma de
especias dietéticas (Curcuma longa Linn). Esta especia amarilla, derivada del rizoma de la planta,

tiene una larga historia de uso en medicinaslicmnales de China y la Indidacher et a) 2008)?".

Esta especia se utiliza en todo el mundo como colorante alimentario, dentro de la Union Europea

esta regulado y autorizado como aditivo con el codigd®@®, y tiene un color amarillo del cual es
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El nombre sistematico es (IEAEfbis(4hidroxy-3-metoxyfenil}l,6-heptadiene3,5-dione. Existen
al menos dos formas de la curcumina, ambas tautomeras: la ceto y la enol. La ceto se encuentra en

forma sélida y la enol como un liquido, siemdoestructura quimica:

OCHg
HO OH

Z A
O O

Fig.8 Estructura Quimica Curcumin&uente: Sigma Aldrich™d.

OCHj3

La curcumina es un compuesto fendlico natural. Potente agente antitumoral con propiedades
antiinflamatorias y antioxidantes. La curcumifea sido citada como un potencial agente

guimiopreventivo, ademas de su actividad quimioterapéutica. Esta molécula penetra facilmente en el
citoplasma de las células, acumulandose en estructuras membranosas como la membrana

plasmatica, el reticulo engitasmico y la envoltura nuclegBigmaAldrich)®.

En relacion asu propiedad antiinflamatoriatanto puntual como crénicap$ estudiosinvitro han
demostrado que la curcumina inhibe las actividades de las moléculas relacionadas con la reaccién de

inflamaddn y la produccién de citosinas proinflamatorias derivadas de monocitos/macréfagos.

Por otro lado, también se han demostrado las propiedades antiinflamatorias en la aplicacion tépica,
por lo tanto, la curcumina presenta propiedades antioxidantes sustascin una amplia variedad

de entornos experimentales.

En este TFG sin embargo nos centramos en su propiedad quimiopreventiva, quimioterapéutica y
guimiosensibilizante. La curcumina inhibe el desarrollo y la progresion del cancer afectando e
interviniendoen varios pasos del proceso de la formacién de tumores. La curcumina tiene actividad
tanto como agente blogueante, previniendo la activacion del carcinégeno, y como agente supresor,

inhibiendo la proliferacién de células malignas durante la progresiGm chr¢inogénesis.
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Para poder identificar los grupos funcionales, habitualmente se utiliza la técnica de espectroscopia

infrarroja (FTIR).

2050 w8

40000 Yoo J000 150 oo 4500
cm-1

Fig.9 Espectroscopia infrarroja de la curcumik@onzalez et al, 20157

En el espectree pueden detectar muchas bandas, pero las caracteristicas para poder distinguirlo de
otros tipos de moléculas son sobiedo lasbandas situadas a 3400 ¢mue corresponde a OH
enlazado a un aromatico, un perfil de banda intensa a 1500 qure correspode a los enlaces
dobles C = O y las méas caracteristicas, dos bandas situadas alrededor de 800 y' 6@ cm
corresponde a los grupos aromaticos trisustituidos.

2.4. Electrospinning

{8 RSTAYS SESOGNRALAYYAy3d 02Y2 1 napddfitadr | dzS

utilizando para tal fin la iteracién de gas eléctricagFernandez Cejudo, 20139,

La técnica de electrospinning o dlahilado es una técnica que permite crear fibras por estiramiento
coaxial de una solucion viscoelastica a escataomi nanomeétrica, con una gran area especifica
gracias a su gran porosidad por lo que existen una gran variedad de aplicaciones tanto biomédicas
como en ingenieria de tejidos. Gracias a su gran versatilidad y facil ensamble se ha podido reproducir
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con gran variedad @ polimeros, sin embargo existe toda una sdéevariables que controlar durante
el proceso ya que influyen en las caracteristicas finales del material obtenido.

2.4.1. Origenes

La técnica de electrospinning es una técninca antigua, se remonta anldaage 60 afios, cuando fue
observada poiRayleighen 1897, al evaluar el efecto de introducir cargas eléctricas en chorros de
agua y la inestabilidad asimétrica del flujo de jet. Fue estudiada posteriormente por Zeleny en 1914,
pero no fue patentada hastd934 cuando Formhals publicé una serie de informes de maquinas de
alto rendimiento con alimentacién de presion constante para producir fibras continuas con fines de
magquinaria textil estdndar. Ha sido desde tiempos recientes (1995) cuando Jayeshzosli .
RenekerLJdzo f A O N2 \ElecrapiniinglPdes 2nd dpplication of Electrospun Edrers

gue se describial proceso de electrohilado, las condiciones de procesamiento, la morfologia de la
fibra y algunos usos posibles de las fibriesteohiladas fue a partir de entonces cuando el uso del
término electrospinning empezd a crecer de manera exponencial. Posteriormente muchos han
estudiado la optimizacion de las variables y los posibles campos de aplicacion, es por eso, por la
demanda demateriales a escala nanométrica y el bajo costo que supoh&almente, que dete

hace pocos afos, la técnica de electrospinning, se ha convertido en un proceso atractivo des del
punto de vista de la industria.

2.4.2. Montaje

Existen muchos tipos de montajes gda utilizacion de esta técnica, des del montaje simple y vertical
(Fig.10), montajes horizontales (Fig. Jldmontajes donde el colector es un cilindro condudfeg.
12), o donde no se utiliza una sola solucion viscoelastica sino que se utilizaa des, para haer
una mezcla de fibras (Fig.)X®mo para hacer una revestimiente dna fibra en concreto (Fig.)L4

Fig.10 Montaje Vertical(Duque et al, 2013)” Fig.11Montaje Horizontal(Duque et al, 2013’
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Fig.14Montaje Agujas Concéntricg®uque et al, 201§)19]

Existen unas partes comunes en todos los montajes que son, la presencia de un potenciometro para
proporcionar el voltaje necesario, una superficie conductora que haga de polo negativo para
recolectar Ia fibras, una o dos soluciones poliméricas viscoelasticas a la que se le aplicara el potencial
eléctrico (por esto deben ser electroconductgrgsun sistema de automatizacion para aplicar la
presion necesaria para tener un caudal continuo de la solucsdfugiones.
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2.4.3. Metodologia

La formacién de fibras no se basa en las fuerzas mecéanicas, sino en fuerzas eléctricas, y ademas, €
proceso de ensamblaje de las fibras no tiene lugar debido a fuerzas atractivas, sino por fuerzas
electrostaticas repulsivadlerchante,2016)>%.

Para la formacion de fibras se necesita un alto voltaje entre dos polos opuestos, el cono inyector o
aguja vy la superficie colectora de fibras minemométricas para formar un tejido de color, densidad

y grosor caracteristico pael material que se esté electrohilando con una alta dependencia de las
condiciones ambientales, tension aplicada, distancia entre inyector y colector y el caudal de inyeccion
del fluido polimérico.

Para llevar a cabo la formacién de fibras, y teniendotdda variables mencionadas, se agrega un
polimero conductor en un tubo de cristal o jeringuilla con una aguja de corte plano para evitar gotas
imperfectas, evitando gotas de aire en su interior. Una bomba de infusion se une al émioid de
jeringuilla, qge genera una presion constante lo que genera un flujo igualmente constante. Al
aparecer los efectos de polarizaciéon y carga, por efecto del campo eléctrico aplicado, la solucion es
arrojada del extremo de la aguja hacia la placa conductora (conectaglvad tjue hara la funcién de
colector de las fibras, colocada a una distancia determinada des de la punta de la aguja. En el flujo de
polimero, las cargas son introducidas en el trayecto entre el inyector y el colector, de manera que se
rompe la tension sperficial a través del campo eléctrico y formando el cono de Taylor o geometria
conica mostrada en la figura 15

+++++

v

Fig.15 Flujo solucién polimérica inyectecolector (Gamboaet al, 2007)%*

A medida que crece la aceleracion destducion, disminuye el diametro de esta y se evapora el
disolvente en el cual se habia disuelto el polimero lo que hace que solidifique finalmente posandose
sobre el colector en forma de mier@ano fibras con ma corriente del orden de micragperios.
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2.4.4. Varidbles dependientes

Como ya se ha comentado anteriormente, existen diversas variables que se deben tener en cuenta
para poder controlar el tamafio, didmetro y cantidad de fibras que se producen.

2.4.4.1. Relacionadas cola soluctn

Uno de los pardmetros determinantes del tamafio y la morfologia de las fibras es la concentracién de
la solucion de polimero a electrohilar. De esta dependera directamente la viscosidad y la tension
superficial del fluido. El diametro de las fibras tiendeiementar con la viscosidad, pero si la solucion
estamuy diluida, las fibras tienden a romper y formar gotas antes de llegar a colector, debido al
efecto de la tensién superficial, pero de igual forma, si la viscosidad es demasiado elevada, las fibras
no se podran formar ya que esto dificulta el paso a través del capilar.

Ademas de estos dos parametros que condicionan la calidad de las fibras, y que podra variar en
funcién del polimero utilizado, existen otros parametros también importantes a tener eecada
hora de preparar la solucién como son:

9 La conductividad de la solucién: Cuanto mayor es la conductividad de nuestro fluido, mayor
sera el transporte de cargas lo que favorecera el estiramiento de la solucion y dara lugar a
fibras mas delgadas. Pel contrario si la conductividad es demasiado baja, menor sera el
transporte de cargas, con lo cual se producird menor estiramiento y fibras mas gruesas.

9 Efecto del disolvente: El disolvente cumple dos roles importantes durante el proceso de
formacion de ibras: en primer lugar disuelve las moléculas de polimero para poder formar
el chorro con carga eléctrica y en segundo lugar, llevar las moléculas de polimero disuelto
hasta el colector y finalmente éste, debe evaporarse. Es por eso que las constantes
dieléctricas juegan un papel fundamental en el proceso y de la eleccion dependera la calidad
de las fibras. Como afirman (Duque et al, 20¥®n su articulax 9 ft SOGNR A LA Y Y Ay 3
f I a ylI ygereraldadie @na solucién con buenas propiedadesaedu formacion de
gotas o beads y el diametro de las fibras resultantes. Por estas razones, los disolventes mas
utilizados en electrospinning son:
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Disolvente Constante dieléctrica
Cloroformo 4,8
Acetona 20,7
Etanol 24,55
Dimetilformamida 38,3
Agua 79

Tablal Constantes dieléctricas de los disolventes mas utilizados

2.4.4.2. Relacionadas con el proceso

Durante el proceso deben controlarse vy fijar varios parametros que son:

1 El voltaje: Es uno de los parametros mas importantes del pooga que no existe un valor
fijo 6ptimo para todos los polimeros sino que es importante analizar el comportamiento de
cada polimero con su disolvente. Generalmente, voltajes altos permiten un mayor
estiramiento del flujo del chorro debido a la presenaawhas mayores fuerzas generadas
por el campo eléctrico, lo que provoca una reduccién en el didmetro de las fibras pero la
velocidad de inyeccion insuficiente, puede provocar la aparicion de gotas. En cambio, un
voltaje insuficiente provoca fibras mas gsas o que incluso el impulso sea tan débil que no
se lleguen a formar claramente las fibras.

91 El flujo de salida: En este caso un flujo de salida demasiado alto se traduce en fibras mas
gruesas, mas imperfectas y posibilita la aparicion de bggatas de slucion polimérica sin
estructura fibrilar) Por otro lado, mantener un flujo de salida bajo, pero suficiente como
para no entorpecer el efecto del voltaje, proporciona un condl'dglorestable, facilita la
evaporacion del disolvente y se obtienen fibrde menor diametro y con menos
imperfecciones.

1 Distancia entre aguja yigio colector: Una distancia minima es requerida para dar tiempo a
las fibras que el disolvente se evapore antes de alcanzar el plato colector, sin embargo una
distancia muy grande puedprovocar, segun el material y especialmente si las fibras son de
un didmetro muy pequefio, un estiramiento del chorro defads grande hasta la rotura de
éstas antes de llegar al plato y la formacién de gotas. Por lo tanto, una distancia muy grande,
0 unadistancia insuficiente, puede provocar fibras himedas o con gotas e imperfecciones.

1 Parametres ambientales: Dentro de estos factores importantes, destacamos el efecto de la
humedad relativa ya que existen varios estudios que demuestran cémo (NezatafGt3)
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32 que cuanto menor es la humedad relativa, mas probabilidad existe de ocurrir rotura de

fibras y la obtencién asi de imperfecciones, en cambio a efectos de humedades relativas
altas, las fibras se vuelven dependientes de la hidrofobicidad aliehgro asi como de la
volatilidad y miscibilidad del disolvente en agua. También (Gamboa et al,'Z00&3criben

que un porcentaje optimo de humedad relativa estaria alrededor del 40% ya que una
humedad relativa extremadamente alta podria generar umbignte propicio para la
ionizacion de particulas del biopolimero, la reaccién temprana de las soluciones y retardo de
evaporacion de los solventes, produciendo goteo y malformacién de fibras. Por otro lado, el
efecto de la temperatura también puede coriditar la obtencion de fibras, ya que a altas
temperaturas se puede facilitar a evaporacion del disolvente antes de llegar al colector y
producirse también rotura de estas

2.4.5. Aplicaciones

Hasta hace pocos afios la aplicacion de esta técnica era mayormentérehitl de la investigacion

y académico ya que existian unos altos costes relacionados con la maquinaria relacionada con el
estudio de los materiales a escala hanométrica, sin embargo ha habido muchos avances en el sector
de la nanotecnologia lo que ha puarado que empresas se planteen su produccion con fines
comerciales. Diversas empresas desarrollan maquinaria automaticas e inteligentes capaz de elaborar
nanofibras de manera relativamente sencilla. Una de las aplicaciones mas comunes esta dentro del
secbr de la biomedicina y bioingenieria para la produccion de tejidos y parches de liberacion de
medicamentos.

2.5. Electropolimerizacion

La investigacion de materiales poliméricos conductores ha dado lugar a dos tipos de materiales
conductores electronicos de & polimérica. Por un lado los conductores extrinsecos, que estan
basados en una matriz formada por un polimero, generalmente termoplastico, y una carga
conductora, ya sea polvo metalico, hilos metalicos, etc. El resultado, un compuesto con propiedades
muy alejadas del material termopléastico, capaz de conducir la electricidad a tragés de

Por otra parte, los polimeros conductores intrinsecos son materiales poliméricos cuyas moléculas son
capaces de conducir la electricidad (Fernandez, 20¢13) estos pueden ser sintetizados
principalmente por via quimica o electroquimica. Por el método electroquimico se genera una
pelicula de polimero conductor sobre un substrato metalico o conductor sélido en una celda
electroquimica que contiene el monémesm,disolvente y una sal que permite el paso de corriente y
favorece la oxidacion del polimero. La via electroquimica permite controlar rigurosamente los
parametros de sintesis (corriente eléctrica, concentraciones, electrodos, temperatura, etc.) por lo
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guees posible obtener polimeros con propiedades altamente reproducibles, ademas de la ventaja de
obtener un material en forma de pelicula de espesor controlable.

2.5.1. Origenes

Hace tan solo unos cincuenta afios los polimeros se clasificaban como materialessaisiant
conductores. Sin embargo, en 1970 y fruto de un error, un estudiante de doctorado supervisado por
Shirakawa, sintetiz6 un materialastico con propiedades no aislantes al querer sintetizar
poliacetilento a través de una reaccidén catalitica. Fuel@n6 cuandoHeeger y Mac Diarmjd
continuando la investigacion de Shirakawa, que encontraron la manera de aumentaarera
considerable la conductividad de los materiales sintetizados, es a partir de entonces que los
polimeros también pueden ser sintei#s en su forma conductora. Estos cientificos ganaron el
premio Nobel de Quimica en el afio 2000 por ser los primeros en descubrir las propiedades
altamente conductoras del poliacetileno.

Des de entonces, las investigaciones se han acelerado en este peydpoiendo una gran cantidad
de materiales organicos capaces de conducir la electricidad y sustituir a los metales en aplicaciones
gue antes estaban limitadas exclusivamente a estos.

2.5.2. Montaje

Para la electropolimerizacigorecisamos de una celda electroquimica de vidrio que contendra un
volumen determinado de disolucion formada por un disolvente, una sal soluble y un monémero. La
celda contiene ademas el electrodo de trabgjan contraelectrodo. Al pasar la corriente teazio

de anodo el electrodo de trabajo, se recubre de polimero. También, para realizar polimerizaciones a
potencial de trabajo constante, necesitamos un electrodo de referencia. Este tercer electrodo sirve
para fijar el potencial del electrodo de trabajona@specto al potencial de equilibrio de la referencia.
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El flujo de una corriente anddica a través de una disolucion que contiene un disolvente, un electrolito

y un mondémero (pirrol, tiofeno, anilina, furano, etc.). Da lugar a la generacién de una pelicula

polimérica sobre el &nodo (Fernand&p3)®.

El mecanismo de la polimerizacion puede ser descrita por la formacién de cationes radicalarios

seguida del acoplamiento entre cationes radicalarios y la reaccion de un cation radicalario con una

molécula neutral. La mayoria de los hechos experimentales apbganomamiento catidradical

El mecanismo consta de los siguientes pasos principales:

Iniciacion: & oxidacion de los mondmeros a cationes radicales.

Polimerizacion y nucleacion:
I O2LX | YASYy (2

a. 9ft

b. Laformaciérde dimeros por la pérdida de dos protones (etapa de estabilizacion).

c. La oxidacion del dimero.

Sy (i NB-poSica.

OriArzysa

d. La formacion trimero por reaccion del dimero y el cation radical.

3. Oxidaciéndel polimeroacoplamientoy despotonacion hasta que se alcanzdongitud final
dela cadena de polimerdl polimero reducido es semiconductamientras que el oxidado

es conductor

| dzy lj dz8 St

30
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O
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LJ2 a A O A 2d¢sPuEs de lo cual se genera una red. La pelfonnada en la superficie por lo
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general tiene una estructura irregular de esferas de diferentes tamafios en crecimiento y por lo tanto
a veces sddma una estructura de coliflota pelicula completa tiene una estructura doble de una
pelicula delgada copacta interor y una parte exterior porosa.

2.5.4. Aplicaciones

Desde que se empezaron a producir estos materiales tan versatiles y gracias a sus propiedades tan
variadas, la utilizacion de estos polimeros conductores ha ido sustituyendo a otros materiales en
aplicaciones muy diversas como pueden ser: microelectronica, optica, conductores electronicos, etc.

Pero centrandonos en aplicaciones basadas en propiedades electroquimicas, su uso es aun mayor:

- Baterias: ya que el proceso de oxidacién y reduccion puededeomisie como carga
descarga. El material (Polimérico) est4 cargado en su estado oxidado y descargado en su
estado reducido. Utilizando pues un anodo de litio en un disolvente organico o un segundo
polimero capaz de reducirse electroquimicamente y un ediict en estado solido con una
conductividad lo suficientemente alta, se pueden construir baterias.

- Mdsculos artificiales: un musculo puede ser considerado como un dispositivo electrogquimio
mecanico donde un pulso eléctrico llega des del cerebro a trdesistema nervioso
desencadenando reacciones quimicas y provocando un cambio en el volumen del musculo
originando movimiento. El madsculo artificial tiene un comportamiento rébiersy los
parametros que actliasobre el proceso de oxidacién y reduccidftuyen en la velocidad de
movimiento.

Existen muchasnas aplicaciones como por ejemplo sistemas de ventanas inteligentes, pantallas
planas y dispositivos de visualizacién, nervios artificiales, etc.
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En este apartado se relnen toddémss reactivos, material de laboratorio, equipos de andlisis y

métodos llevados a cabo durante la parte experimental de este TFG.

3.1. Materiales

3.1.1. Reactivos

Durante la realizacién del proyecto se han utilizado los siguientes productos quimicos:

Reactivo Formula Proveedor

--

Etanol Panreac

Agua destilada

3,4-Etilenodioxitiofeno (EDOT GHOsS SigmaAldrich

Acetonitrilo SigmaAldrich
_-

510.9/7/7 hQ{ -t KCI, KH2PO4, NaCl,
BUFERED SALINE Na2HPO4 anhydrous

Tabla2 Reactivos

D, ./ hu
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3.1.2. Equipos

PotenciostateGalvanostato PGSTAT101 Autolab Nova (Version)

Agitador Vortex VORTEX GENE  Scientific Industries -

Agitador Horizontal

(Incubadora)

Angulo deContacto OCA 15+ Dataphysics SCA20

FT/IR4100/ATR
Espectofotometro Jasco Spectramanager
ESPECAC

Microscopio de haz de iones
focalizados (FIB/SEM)

Turbo Evaporator K950X EMITECH -

Tabla3 Equipos

3.1.3. Instrumentacion

Cinta aislante Kapton
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Espatula Acero Inoxidable

Placa Petri Plastico

Pinzas de precision Acero Inoxidable

Matraz aforado 50 ml, Cristal

Matraz Erlenmeyer 50 mlL, Cristal

--

Agujas BD De corte 90°

2x2m, Acero
Sustratos 20

Inoxidable

Sustratos

Tabla4 Instrumentacion

Para trabajar con ciertos reactivos se han empleado los siguientes materiales de proteccion personal:
- Bata de laboratorio

- Gafas homologadas
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3.2. Preparacion de Disoluciones

Todas las disoluciones que se prepararon se basaron en estudios anteriore @& O G NP & LIA Yy
polylactide and polycaprolactone mixures for preparation of materiales with tunable drug release
LINE LISV ASS &f¢dzf | NJ | RKS A A5y letffyRnediddghiogeres Behdiitd ig tife 2 y
St SOUNRIOGAGAGE 27 rediizadd pod By BhaiAdlésAdg Fuimic® iduirial NeE
ingenieria quimica de la Universidad Politécnica de Catajuéalescrben las condiciones éptimas

para el electrospinning y la electropolimerizacion con los mismos polimeros que se utilizan en este
trabajo.

3.2.1. Disoluciéon de PLA

La disolucién con la que se presentaran los resultados es una disolucion de PLA al 04 con
Acetana (2:1, viv).

- Se calcula y se prepara la cantidad de disolvente que se va a utilizar. En este caso para la
disolucion de CHLCI Acetona se prepara una disolucion homogénea con el doble de

volumen de CHgflue de Acetona.
- Se calcula la masa de polimerd\Rlara realizar la disolucién polimérica.
- Se pesan 1g de PLA para cada disolucién a preparar.
- Se pesa la cantidad calculada con ayuda de una espatula y una bandeja de pesado.

- Se introduce el PLA pesado en un vial y se afladpdedla mezcla de cloroformacetona

con ayuda de una balande precision.
- Setapa el vial y se sella con parafilm para evitar la evaporacion del solvente.
- Se deja reposar 24 horas en agitacion a 3786a velocidad de 140 rpm

3.2.2. Disolucion de EDOT

La disolucion con la que se presegtalosresultados es una disolucion (21) de EDOT al 0,0

con 0,1M de Perclorato de Litio (LIG)@n Acetonitrilo (AN).

- Se calcula el volumen de monémero EDOT para realizar la disolucion:
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Ecuaciorl Calculo del volumen de EDOT

- Se calcula la masa de Perclorato de Litio necesario para realizar la disolucion:

T[rpaeufloqpnhpun)ﬂo)a .
T ¢ 06 pO 0 QD o ph & 0 QD a T ¢ U WRUOD o

Ecuacioér? Célculo del peso de LiCJO

- Se introduce el LiCl(pesadoen un matraz aforado de 28ILy se afiade la mitad del

volumen total coracetontrilo.

- Se pipetea eladumen de EDOT calculado paran2lbde disolucion.

- Se afde acetonitrilo hasta aforar (28L).

- Se agita la solucién hasta total homogeneizacion.

3.2.3. Disoluctn control de los sistemas multicapas sin farmado\j

La disolucion con la que se presentararréssiltados es una disolucion (%) de Perclorato de Litio
(LiCIQ) 0,1M en Acetonitrilo (AN).

- Se calcula la masa de Perclorato de Litio necesario para realizar la disolucion:

mpasuﬂmqpnhpun)QQG .
i ¢ oo p0 0 QD & pa € Qb a T @ U WHUD a

Ecuacior8 Calculo del peso de LICIO

- Se introduce el LiClJpesado en un matraz aforado de By se afiade hasta aforo el

acetontrilo.

- Se agita Iaolucién hasta total homogeneizacion.
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3.2.4. Disolucion de PLA con Curcumina

La disolucién con la que se presentaran los resultados es una disoluciGA/G&JRL(9A0, w/w) al
10% con CF Acetona (2:1, v/v).Se ha escogido esta concentracién buscando no Hajar

concentracion de PLA mas del 9% con el objetivo de mantener la calidad de micro fibras.

- Se calcula y se prepara la cantidad de disolvente que se va a utilizar. En este caso para la
disolucion de CHLCI Acetona se prepara una disolucion homogénea comlatlle de

volumen de CHgdlue de Acetona.
- Se calcula la masa de polimero PLA para realizar la disolucion.
- Se calcula la masa del farmaco (CUR) para realizar la disolucion.
- Se pesan 9g de PLA y Oglde CUR para cada disolucion a preparar.
- Se pesa la caigiad calculada con ayuda de una espatula y una bandeja de pesado.

- Se introduce el PLA y la CUR pesado en un vial y se afiaden 9g de la mezcla de cloroformo

acetona con ayuda de una bascula de precision.
- Setapa el vial y se sella con parafifana evitar la evaporacién del solvente.
- Se deja reposar 24 horas en agitacion a 3786a velocidad de 140 rpm

3.2.5. Disolucién control de los sistemas multicapas con farmaco (CV)

La disolucion con la que se ha hecho el control de las placas conformadésapas con farmaco ha
sido una disolucion de PBS, un medio que podria compararse a la liberacion en el cuerpo humano.

Para la preparacion de esta disolucion se ha utilizado el redstidzt 6 S O 02 Q duffdrdid 2 & LIK
saline, que es una mezdalina equibrada formulada para diluir 9,5bde la mezcla por cada litro de
agua y obtener asi un medio preparado para mantener el pH en el rango fisiologico.
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3.3. Métodos deSintesis

En este apartado se muestran las técnicas utilizadas para la obtencion de lasuestrplanteadas
en este estudio: Estructura E1 (PLA/PEDOT/PLA), Estructura E2 (PEDOT/PLA/PEDOT), Estructura E3
(PLA/PEDOT/PLA/PEDOT/PLA) y Estructura 4 (PEDOT/PLA/PEDOT/PLA/PEDQT).

3.3.1. Electrospinning ertical de PLA

De todos los montajes posibles para la iezdion de electrospinning, se ha decidido utilizar la
configuracion vertical ya que para la generacion de fibras en placas mermddable rectangulares
de 4nt era la mas préctica por su sencillez en la preparacion y la recoleccion de las muestras.

Fig.17Montaje Electrospinning Vertical

Como se ha descrito anteriormente, las condiciones y parametros vienen dadas por investigaciones
anteriores a este TFG, por lo que inicialmente se generan fibras en placas desechables para
comprobar que no se comete ningun error en la puesta en marcha.

Asi pues, se ha utilizado unaifgya de 10 rhy una agujale corte 90° para la inyeccion del polimero,
la distancia entre la punta de la aguja y eltglaolector se fija en 12 cm. Para la védad de
inyeccid se utilizara el valor de 10 Ly el potenciémetro se fija en 15V posteriormente. Con los
parametros fijados, la secuencia a realizar para la generacion de fibras es:

- Cargar la disolucion a electrohilar en la jeringa fijandose que ndeqoimguna burbuja de
aire en el interior ya que si queda aire el volumen leido no sera correcto.
- Colocar la aguja y fijarlo todo al sistema de inyeccién automatizado.
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- Revisar que la distancia entre la aguja y el colector es de 12 cm.

- Fijar los pardmetroson ayuda del display del sistema de inyeccion.

- Conectar la pinza del polo positivo del potenciometro en la aguja, procurando que quede lo
mas proximo a la punta de la aguja, dejanebrhm de distancia.

- Colocamos el sustrato encima del plato colector.

- Ponemos en marcha el equipo de inyeccion y esperamos a que el fluido empiece a salir, de
manera constante y formando gotas regulares.

- Ponemos en marcha el potenciometro prefijado a 15V y observamos como empiezan a
generarse fibras cayendo en el plato ctdece forma aleatoria.

- Movemos el plato colector agarrando por el cilindro interior y evitando tocar cualquier parte
metélica de manera que enfoquemos las fibras a caer encima de nuestro sustrato.

- Una vez las fibras empiezan a caer sobre el sustratoly pak O 2 y (i Niédid&N@orast I O
gue depositanos, procuramos que caigan 0,5mehcima de nuestra pieza y después
volvemos a mover el plato colector para que dejen de caer encima del sustrato.

- Procedemos a parar la generacion de fibras, apagando prichpaiencidémetro.

- Segundo, paramos la inyeccion de fluido.

- Limpiamos la punta de la aguja con la ayuda de un papel para evitar imperfecciones en las
fibras que se depositen posteriormente en nuevas generaciones.

3.3.2. Electropolimerizacion del PED@®dr Gonoampeaometria (CA)

En este estudio, para la formaciéon de PEDOT fue necesario preparar una disolucion de EDOT y
perclorato de litio en medio de acetonitrilo con las siguientes concentracionemM0y 0,1M
respectivamete; y homogenizar en agitacion.

Una vez peparada la disolucion se procede al montaje para la generacién de film conductor del
polimero, los pasos a seguir son los siguientes:

- Preparamos la disolucion en las condiciones que se han descrito anteriormente.

- Cargamos la disolucion en la celda galvaims y aplicamos (con la celda totalmente
cerrada) Ndurante 5 minutos para extraer el oxigeno que pueda contener el ambiente.

- Encendemos la cabina donde vayamos a trabajar con el potencigstitanostato
apretando los tres botones situados en la @sguderecha (1, 2, 3).

- Encendemos el ordenador con el usuario Autolab

- Ponemos en marcha el galvanostato

- Abrimos el programa Nova 2.1

- [/ £ A OIN&WPEOCcedure
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- Enla ventana, en la barra de herramientas a la izquierda aparece una serie de aplicativos,
vamosafiadiendo los que necesitemos, en este gasa el orden que se indica
0 Autolab Control: Fiamos los siguientes valokésge (potentiostatic), Current Range
(20 mA), Bandwidth (Hight Stability)

o0 Apply. Potential (1,4 VM)
o CellOn
0 Record Signal®uration (120 s), Interval Time (0,01 s)
o Cell Off
o Ddzt NRI'Yz2a Sf tNROSRAYASyG2 O2Y2Y ab2YONB ! fd
New procedure > S QO &
AUT50033
& W ® B ®
Autolab control Apply 14V Cell on Record signals Cell off

Fig.18 Simbologia procedimiento completo

- Una vez creado nuestro procedimiento, realizamos el montaje segln se especifica
anteriormente.

- Una vez el montaje esta listo, abrimos nuestro procedimiento y empezamos a
eletrodepositar.

- Cuando el procedimientacaba, retiramos nuestra placa, la dejamos secagydadamos al
vacio durante unas horas.

Fig.19 Montaje celda galvanostica
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3.4. Método de Analisis

3.4.1. Ciclovoltamperometria (CV)

La ciclovoltamperometria o cronopotenciometria ciclica es la técnica en la que se impone a un
electrodode trabajo estacionario, en disolucion no agitada, una corriente escalanael se invierte
periédicamente y se registra el potencial de este electrodo en funcion del tiéBusta, 2005}, Es

una de las técnicas mas utilizadas de caracterizacion electroquimica ya que puede aportar mucha
informacién tanto cualitativa como eutitativa del material.

Consiste en realizar la variacién del potencial del electrodo de trabajo con el tiempo, entre dos
limites, superior e inferior, a la vez que se registra la corriente que circula a través de éste electrodo.
Normalmente, esta varia@n del potencial con el tiempo es lineal y se consigue introduciendo una
sefial triangularKig.2Q cuya pendiente en valor absoluto es la velocidad de barrido (Arias,'2007)

Voltamperograma
S 15
o
©
o
g 1
[
LS w
QS 05 -
2O
S8
&
s* o
<
£ -05- ‘ ‘ ‘ ‘
E 50 70 90 110 130 150 170 190
Tiempo (s)

Fig.20Voltamperograma de 3 ciclos

Existen dogmétodos expementales para realizar las voltampemetrias. El primero consiste en
emplear un electrodo de referencia y un electrodo de trabajo, mientras que el segundo método
utiliza ademas un contralectrodo. El montaje experimental mas conveniente paraontrol de
potencial es el de configuracion de tres electrodos, ya que se evita el paso de corriente a través del
electrodo de referencia, y por lo tanto, la polarizacion de este, lo que provocaria una imprecision en
los valores de potencial aplicadbedectrodo de trabajo.

El ciclo se repite varias veces y los potenciales utilizados durante el barrido reciben el nombre de
potenciales de inversion. Estos potenciales se escogen teniendo en cuenta los valores en los que se
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produce la oxidacion y reduccicdel analito. Resultado de graficar la corriente leida al potencial
asociado respecto al tiempo es la obtencion del voltamperogra&ige2()

En este estudio, el barrido de potencial varia@dV a +1,4V, en una superficie constante de % cm
en un mediade Pertorato de Litio en Acetonitrilo para los sistemas multicapa sin farmaco;0;4%é

a +1,4V, en una superficie constante de 4 emun medioPBS a pH neutro para los sistemas bicapa
con farmaco.

0.015
0.01 / /,
< 0.005 >
Q
c
0
Q
o //
O -0.005 /
'001 ’__,-"'/
-0.015 H’/
-0.5 0 0.5 1 15
Potencial (V)
- Ciclo1 - Ciclo 10

Fig.21 Voltamperogramadel primer y dltimo ciclo de un sistema conformado por cinco capas de dos polimeros
intercalados (PLA y PEDOT) empezando por(Bk#kuctura E3)

Por cada ciclo se obtiene la carga maxima y representa la carga acumulada en cada iteracion. Con

esta varia@dn se puede calcular la pérdida de actividad en cada ciclo respecto al inicial del material
polimérico conductor:

. 6 0,
U b,—wpﬂﬂ

Ecuaciérd Perdida deelectroactividad

3.4.2. Cronoamperometria (CA)

La cronoamperometria es la técnica electroquimica en la que se mide en funcién del tiempo la
intensidad de corriente que fluye por un electrodo de trabajo estacionario sumergido en una
disolucion y sometido a un potencial constante (Costa, 265)
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3.4.3. Perfilometria

El perfildmetro es un equipo utilizado para evaluar superficies que produce un registro continuo de la
pendiente longitudinal del pavimento entre dos puntos dados, y obtiene el desnivel de la superficie
del pavimento con respecto a una referenciaribontal. Para la evaluacion de la regularidad

superficial se utiliza un equipo de alto rendimiento de medida conti{Sexgi 20155

El perfilbmetro, aun siendo muy delicado, es un equipo muy sencillo ya que consta de dos partes, el
cabezal de medidg el PC de control. El cabezal tiene una punta movil que se pone en contacto con
la muestra. El cabezal baja lentamente la punta hasta alcanzar la superficie de la muestra y el
portamuestras motorizado se desplaza lentamente de forma que la punta rdeos@perficie de
interés aplicando sobre ella una fuerza constante (la longitud de barrido puede variarse en funcion de
las caracteristicas de la muestra). El movimiento vertical de la punta se mide eléctricamente y se
convierte a un formato digital. El g obtenido se visualiza en el monitor del PC y puede grabarse o

exportarse en diversos formatos.

Fig.22 Perfildmetro mecanico (Veeco)

El procedimiento a seguir es muy importante cumplirlo ya qaso ya se ha dicho, es muyidatio

y existe la posibilidad de rotura de la aguja:
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Antes de todo debemos asegurarnos que nuestras muestras son aptas para realizar la
prueba, nuestro material no debe cubrir toda la superficie de nuestro sustrato, sino no
tendremos dato de referencia yorse podra determinar el espesor del material.
Encender el equipo antes que el ordenador.
Cuando hayan pasado 10 minutos encender el ordenador.
Ejecutar el programa DEKTAK.
Una vez abierto el programa, en la barra de herramientas encontramos la ventaDeOWIN
por la que nos movemos por las diferentes ventanas del programa:
0 Automation program, para programar la toma de muchas medidas.
0 Scan Routine, para modificar los parametros del proceso.
o Sample Positioning/emos la muestra insiteon la camara de la que dispone el
equipo, podemos mover la aguja y ejecutar el scan.

o Data Plot, donde visualizamos los resultados

tF NI O2f20FNJ ydzSad NI LINAYSNI YdzSadNI = &I vy2a
la muestraen el equipo encima denuporta2 0 2 S 2ax 02y St GaONI) G OKé

j dzS§ St SldzALR2 YARS Sy @GSNIAOFf ® ! LINBGF Y2a

0205y St SljdALR SyOdzsSyiuN) ydzSadNI YdzSaidNg
Una vez colocada la muestra, configuramoséufi OF yé¢ NI} LA R2 LI NI} O2
parametros si es necesario.
oy I @Syidtyl a{Oly w2dzZiAyS¢é¢ OfAOFIY2a SyOAYl
desplegable:

o |ID, damos un nombre a nuestra muestra.

o Stylus Type, aparece el diametro de la aguja y tieise que modificar.

o Location, localizacién actual de la aguja

o Determinamos la longitud a recorrer y el tiempoftde ¢ { Ol y¢ ljqeB &SN}y

tanto para ensayos de prueba como para la toma de datos, 10 y 30 segundos para
ensayos de prueba y ensayos de tameadatos respectivamente

o0 Stylus Force, es la fuerza que ejerce el quipo encima de nuestra muestéppr
defecto en 3ng, no modificar sin comentar con el técnico.

0 Scan Type, fijamos en Standard Scan.

0 Meas Rangedetermina la escala que utilizaremos,n® sabemos el grosor de

nuegro material lo fijamos en 524m.
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o t NPFAEST YSRANI GKAftfA 9 =zlffSeaé¢o
o 5AaLXle& tIFNXYSGSNERSE RS0S SaidlFNI Sy az27¥ic¢
- t I N} S2S80dzil NJ St a{OFyé¢s FToNyza I @Syidal vyl

conveng®8 NBI f AT FY2a dzy a{ OFly KSN

- 583LJzSa RSt a{OFyé¢ NILAR2> Fadadlyz2a t1 Ay
la base.

- Después de ajustar los datos podemos proceder a la toma de datos.

- Automaticamentea S GAadzZ ft AT Iy f2a& tREARE&ST SH2 VRS &Y
cabezal con nuestros parametros, el grafico de nuestra superficie, y la visualizacion de los

datos.

3.4.4. Angulo de Contacto (AC)

El angulo de contacto se refiere al &ngulo que forma la superficie de un liquido (en nuestro caso agua)
al entrar en contacto con un sélido. El valor de éste, depende directamente de la relacién que existe
entre las fuerzas adhesivas entre el liquido y el sélidsfydazas cohesivas del liquido.

Existen dos métodos:

- Angulo de contacto estatico, que consigtn medir el &ngulo cuando al colocar la gota del
liquido en la superficie solida no absorbente cuando alcance la condicién de equilibrio, es
decir, cuando deje de expandirse.

- Angulo de contacto dinamico, que se da en materiales absorbentes, cuandpigo i
penetra en el sustratoel angulo de contacto varia continuamente como una funcién del
tiempo, en este caso es necesario captar una secuencia de imagenes durante la interaccion.

‘ YLG

Superficie Sélida
YSL ’

Fig.23 Esquema contacto LiquigBolido™’.

Existen ciertos angulos de contacto que suelen ser mas habituales que otros. En el caso de los sélidos
menos hidréfilos, los angulos de contacto oscilan entre lemes0° y 30°. Se considera hidréfobo

un material que muestra un valor de 90%rp en elcaso que la superficie del solido seay
hidréfoba, los valores pueden superar los 150° incluso pudiendo llegar a 180°. En estos casos, el agua
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liquida se encuentra reposando sobre la superficie sin llegar a mojarla y por consiguiente, tampoco se
expandepor la superficie.

Iiuy Hidréfobo Hidrofobo Intermedio Hidrofilo

Fig.24 Esquema diferentes tipos de superficies

El equipaconsistente en un sistema Optico, una unidad de dosificacién automéatica y un software que
permiten medir Angulos de contacto (estaticos y dinamicos) dignidos y sélidos, asi como calcular

la energia libre superficial de un sélido y la tension superficial e interficial de un liquido (método gota
¢ pendiente).Ademas esta equipado con un microscopio electrénico que permite visualizar en cada
momento la siperficie de la muestra, la interaccion entre el liquido y el sélido, y tomar imagenes a

tiempo real.

El procedmiento a seguir con el equipo OCA ara la toma de datos, es el siguiente:

- Antes de todo ponemos en marcha el equipo y después el ordenador.
- Abrimos el programa SCA20
- JftAOFN) daly2bwdzSREé LI N} 1jdzS | LI NBT OF St F2yR2
- Ajustar la aguja.
- 2t @SY2a | FLINBGIFIN dal y2bwdzSREFE LI NI FA2FN St S
- 1 ONAY2a GbS¢ wSadzAZ G 2AyR2¢6¢ & 2 YAYAYAIIlY2a
- Centramos la aguja con la ayuda @aedamara de la que dispone el equipo.
- Colocamos una linea roja en medio de la aguja y la otra en la superficie de nuestro material.
- 1ToONRY2a a5SJA Rij@mos IbsB/aldeNBrny0B@5iRispahse Units) y fil/s
(Velocidad de flujo), Hamilton 5.6 ¢ A L)2 RS | 3dz2l 62 a2 G SNE 0O YSRAdzy
- I'LINBGFY2a aRAALISyasSe & 20aSNBFyz2a O02y2 1 324l
- Subimos la base hasta tocar la gota con nuestro material para recogerla.
- LLINBGFY2a St o02isy aYly2 O2y aSYAONNDdzZ 2 NRpa22é
- Tomamos una foto
- Y vdvemos a apretar el mismo boton
- LLINBiGFY2a aaSYAONNDdz 2 1 df ¢
- Apretamos el botdn a la derecha del anterior y registramos los datos.
- Para visualizarlos solo hace falta ir a la ventana de resultados.
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3.4.5. FourierTransform infrared (FTR)

La espectroscopimfrarroja ha sido una técnica de gran uso para el analisis de materiales en el
laboratorio durante mas de setenta afios. Un espectro infrarrojo representa una huella dactilar de
una muestra con picos de absorcién que corresponden a las frecuencias afgoviés entre los
enlaces de los 4&tomos que componen el material. Debido a que cada material diferente es una
combinacion Unica de atomos, no hay dos compuestos que produzcan exactamente el mismo
espectro infrarrojo. Por lo tanto, la espectroscopia infosfar puede dar como resultado una
identificacion positiva (analisis cualitativo) de cada clase diferente de material. Ademés, el tamafio de
los picos en el espectro es una indicacion directa de la cantidad de material presente. Con algoritmos
de software modrnos, el infrarrojo es una herramienta excelente para el andlisis cuantitativo.

En espectroscopia infrarroja, la radiacion IR pasa a través de una muestra. Parte de la radiacion
infrarroja es absorbida por la muestra y parte de ella se pasa a travésad&léspectro resultante
representa laabsorcion y transmision de la molécula, creando una huella digital molecular de la
muestra.

El proceso instrumental normal es el siguiente:

1. La fuente: la energia infrarroja se emite desde. Esta luz pasa a traves dgertura que
controla la cantidad de energia presentada a la muestra.

2. El interferémetro: el haz entra al interferdmetro donde toma la "codificacién espectral". La
sefial del interferograma resultante sale del interferémetro.

3. La muestra: el rayo entra ampartimiento de la muestra donde se transmite a través o se
refleja fuera de la superficie de la muestra, dependiendo del tipo de analisis que se realice.
Esto es donde se absorben frecuencias especificas de energia, que son caracteristicas Unicas
de lamuestra.

4. EI detector: el rayo finalmente pasa al detector para la medicion final. Los detectores
utilizados estan especialmente disefiados para medir la sefial especial del interferograma.

5. El ordenador la sefial mdida se digitaliza y se envia al ordenaddonde tiene lugar la
transformada de FourierEl espectro infrarrojo final se presenta luego al usuario para
interpretacién y cualquier manipulacion adicional.
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3.4.6. Microscopia Electronica de Barrido (SEM)

La Microscopia Electronica de Barrido se basal gmircipio de la microscopia Optica en la que se
sustituye el haz de luz por un haz de electrones. Con esto se consigue hasta 100 A, una resolucion
muy por encima de cualquier microscopio 6ptico.

Un SEM moderno consta de las siguientes partes:

- Una unidaddpticaelectronica, que genera e
haz que se desplaza sobre la muestra.

- Un portamuestra, con distintos grados d
movimientos.

- Una unidad de deteccién de las sefiales que
originan en la muestra, seguida de un sister
de amplificacién adecuado.

- Un sistemade visualizacién de las imagene
(tubo de rayos catddicos).

- Un sistema de vacio, un sistema
refrigeracion y un sistema de suminist
eléctrico, relativamente similares a los del M

- Un sistema de registro fotografico, magnético
de video.

- Un sistemale procesamiento de la imagen ca

ayuda computacional (optativo). J
Fig.25Microscopio Electronico de Barrido

Su funcionamiento consiste en barrer un haz de electrones sobre un area del tamafio que se desee
La muestra, si no es conductora, debe estar recubierta con una capa muy fina de oro o carbon, para
otorgarle propiedades conductoras. La técnica de preparacion de las muestras seulaenaacion
catodica (Fig. 26
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Fig.26 Puverizacion Catddica

Al alcanzar el haz la superficie de la muestra se generan principalmente las siguientes particulas:

- Electrones retrodispersados (el)
- Electrones secundarios (e2)

Ademas de radiacion electromagnética (rayos X) y otras particulas mgnifisativas.

Para detectar estas sefales el equipo esta internamente equipado con unos detectores que recogen
la energia y la transforman en las siguiertedgenes y datos:

- Detector de electrones secundarios: (SEISecundary Electron Image) con los que
obtenemos las imagenes de alta resolucion.

- Detector de electrones retrodispersados: (BBackscattered Electron Image) Con menor
resolucion de imagen pero mayor contraste para obtener la topografia de la superficie.

- Detector de energia dispersiva: (EDEnergy Dispersive Spectrometer) detecta los rayos X
generados y permite realizar un analisis espectrografico de la composicion de la muestra.

3.4.7. Biocompatibilidad

Hablar de biomateriales no es hablar de materiales empleados en la medicina, tampoco edéablar
materiales empleados para prétesis, a que muchas de estas nunca estan en contacto con tejidos
vivos. Hablar de biomateriales implica hablar de materiales capaces de estar en contacto con tejidos
vivos, durante un periodo de tiempo, como parte del tejidon la finalidad de completar al tejido

y/o de ayudar a mejorar el funcionamiento de éste cuando forma parte de un sistema, sin afectar al
resto del organismo y sin ser afectado por él, a menos que asf se hubiera disefiado (Piff4, 2010)

En este casolestudio de biocompatibilidad se hizo de forma sencilla, cuantificando la afinidad de
dos tipos de células a la superficie de la matriz.
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Para ellos se introdujeron las muestras de las plaquitas de 1x1 en dos placas de 24 pocillos, en una se
sembraran células epiteliales y en la otra, células fibroblasticas, con la siguiente disposicién:

|l ale e | o | e |

Células PLA + Cé PEDOT + Cé PLA + PEDOT + C PEDOT + PLA + C Células

Células PLA + Cé PEDOT + Cé PLA + PEDOT + C PEDOT + PLA + C Células

Células PLA + Cé PEDOT + C¢é PLA + PEDOT + C PEDOT + PLA + C Células

Células PLA + Cé PEDOT + Cé PLA + PEDOT + C PEDOT + PLA + C Células

Dichas placas se irradian con luz ultravioleta durante 15 minutos, tiempo que se utilizd para preparar

las células antes de introducirlas en las placas.

El procedimiento a seguir es el siguiente:

f

1

Primero se prepara el medio de livo (DMEM higkglucosa, 4500 mg/mL) que se
introducira en los pocillos afiadiendo suplementos, suero, antibiéticos y glutamina, se agita
para garantizar la homogeneidad.

A continuacion se lavan las células tres veces con 5mL de solucion fisiologicag RB&)e

1 mL de la enzima Tripsina por cada placa para despegar las células de la base de la placa.
Una vez separadas se extraen las células de las placas y se introducen en un vial afiadiendo
medio para evitar que la enzima siga destruyendo las células.

En las placas que contenian las células se afiade medio para que las células que aun residen
sigan creciendo.

Las células colocadas en los viales se agitan para garantizar la homogeneidad de la solucion.
Con una pipeta se vierten 160] RS f | &oBténded Japrokihaddimdzde 20000
células, en cada pocillo. Se dejan reposar durante 30 minutos en la incubadora, tiempo que
necesario para que las células se adhieran a la superficie en la que se encuentran, y
finalmente se afiade el medio, L en cada pdto para garantizar su crecimiento y las
placas se mantienen en la incubadora de.CO

Se hacen dosuantificaciones, a las 24h'y 7.2h

Para el recuento celular se utilizé un lector de placas (método basado en la espectrofotometria), la

lectura dereferencia fue 65@m y la cuantificacion a 450n, a wlumen constante de 208 [ @
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4. wO{ ! [ ¢! 5h/{

En este TFG, se contempla la formacion de sistemas tricapa y pentacapa de los polimeros PLA y
PEDOT, como ya se ha descrito anteriormente, se generaran fiti@saf@ micrenanométricas de
PLA mediante la técnica de electrospinning, y films de PEDOT por oxidacion polimérica.

Con el fin de numerar las placas y tener los datos referenciados, se ha dado un nombre y numeracion
a cada tipo de estructura, asi pues fdsapas tendran dos configuraciones, PLA/PEDOT/PLA que
llamaremos Estructura 1 (E1) y PEDOT/PLA/PEDOT que llamaremos Estructura 2 (E2) de la mism
manera las pentacapas seran Estructura 3 par la configuracion PLA/PEDOT/PLA/PEDOT/PLA,
Estructura 4 paraEDOT/PLA/PEDOT/PLA/PEDOT.

-

E
m
=
—

PL

o
E

-
m
=
3

I FECOT

Fig. 13 Estructura Tipo 1 (E1) Fig. 14 Estructura Tipo 2 (E2)
0 . —
EEEssseee————— PECOT

I -
I -
EEeeseee———— PEDOT
]
= I
I -
EEeeseee———— PEDOT
Fig. 15 Estructura Tipo 3 (E3) Fig. 16 Estructura Tipo 4 (E4)

4.1. Morfologia de la superficie

Para el estudio de la morfologia se utiliz el Microscopio Electronico de Barrido (SEMig e2irkseF
muestra la superficie de una monocapa de PEDOTafimagenes tomadas por la camatel
equipo SEMpbservamos que la superficie del PEDOT muestra una estructura con formaciones
lobulares de tamafios variablesin embargo a altas resoluciones podemos observar que la superficie
es porosa estos aglomerados de polime conectan por peaiios filamentos del mismo
formando cavidades de diferentes formas y tamafios.
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Fig.27Imagenes SEM de un sistema monocajgePEDOTImagen a menor aumento (Superitzquierda). Imagenes a
mayor resolucion (Inferiolzquierda,Derecha)

En la k. 28se muestra la superficie de un sistema monocapBldeelectrohilado, a simple vistay a
bajas resoluciones, se puede observar que el PLA presenta un entramado de filamentos lisos y
compactos de diferentes tamafios y sin una estructateternminada. Sin embargo, a altas
resduciones podemos observar como estos filamentos no son lisos y compactos sino que presentan
porosidad

Fig.28lméagenes SEM de un sistema monocapa de.PLlrtAagen a menor aumento (Izquierddinagenes a mayor
resolucion (Derecha)
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Ademas, gracias a los softwares SmartTiff y ORIGIN se pudo determinar el grosor de las fibras,
determinando cuatro cuadrantes y midiendo 10 fibras indepenéigiin cada uno de estos (Fig) 30

y posteriormente se haamerado un grafico de distribucion utilizdo las medidas tomadas (Fig),31

se determina entonces que las fibras que se estan generando son del tamafio meglimde 2

fy
AT

Fig.30Medidas del grosor de las fibratividido en cuatrocuadrantes (2)
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Count

0o 05 1.0 15 20 25 30 35
Grosor (um})

Fig.31Gréfico de distribucion del grosor de las fibras de RisAciada a la Fig.30

S ha podido observar también que, al introducir las fibras de PLA en acetonitrilo, estas se destruyen
y forman un filmsin aglomerados pero muy porofeig.32)

———

B
0
5 N : . . 1

10 ym Mag= 3.00KX Signal A=InLensFIB Lock Mags = No StageatT= 0.0° System Vacuum = 5.30e-006 mbar

= 3 - o, FIBMag= 5.03KX Stage at Z=43.148 mm FIB Gun Pressuref1.30e-008 mbar
l—i. . WD=55mm E;lg{\rtan;ss 3345.; % FIB Probe - 30KV:50 pA  Stage at M= 2.206 mm Gun Vacuum = 4.22e-010 mbar
e oo™ EHT = 5,00 KV =™ FIB Imaging = SEM Tilt Corrn. = Off 10:46:48 18 Apr 2018
Height = 75.02 pm Aperture Size = 30.00 pm_ High Current = Off FIB Scan Rot= 00° Tilt Angle = 36.0 ° File Name = PLA-D3 tif

Fig.32Fibras de PLA mojadas en acetonitrilo.

Una vez mostradas ambas superficies de los polimeros por separado, tomamoseisndgelos
diferentes sistemas realizados en el TFG. Enga32 se muestra el sistema E1 conformado
tedricamente por un sistema tricapa de PLA/PEDOT/PLA, pero como se puede observar, solo quedan
intactasa primera vistda capasle PEDOT vy la ultima de PEAentramado de filamentos de PLA
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conforma una capa mucho mas gruesa que la del PEDOT por lo que adm@jasanes no se puede
observar el PEDyue esta debajo del PLA, pero si aumentamos la resolucion observamos como la
capa inferior es de PEDOT, cuando debajo deberia haber otro entramado de filamentos de PLA.

Fig.33Iméagenes dda estructura E1 (PLA/PEDOT/PLA). Imagen superior a bajas resoluciones. Imagen inferior altas
resoluciones.

Para comprobar que el resultado anterior no se trataba de un error se realizaron imagenes de la
estructura E2 (§. 39, un sistema tricapa (PEDOIA?PEDOT) en el que deberiamos observar como

en medio de dos capas de PEDOT existe todo un entramado de filamentos de PLA lo que le daria
volumen. Sin embarga bajas resoluciones la estructura de filamentos del PLA no se puede observar

y si vamos a altasesoluciones, observamos geePLA pasa a foar un film compacto en medio de

dos capas d®EDOTCon lo cual la estructura de tricapa se mantiene cuando electropolimerizamos
encima @ una capa de PLA electrohilado, pero los micro filamentos gdsamarun film poroso

(Fig. 3% lo que posibilita la generacién de PEDOT entre estos poros.

UNIVERSITAT POLITECNICA DE CATALUNYA
BARCELONATECH
Escola d’Enginyeria de Barcelona Est

55



Annexos

i

A i1

Fig.34Imagen sistema tricapa E2 (PEDOT/PLA/PED@ikgen a bajas resoluciones (Supesiderecha). Imagen a
resoluciones medias (Superidzquierda). Imagen a resoluciones altas (Inferior).

Stage at T= 0.0° System Vacuum = 3.232-008 mbar

10 ym Mag= 300K X Signal A=InLensFIB Lock Mags = No i g
= 5, Brightness = 432 % FIBMag= 503 KX Stage at Z= 43.148 mm un Fressure = 130,003 imber
11:13:55 18 Apr 2018

Contrast = 31.0 %
ontrasf ® FIB Imaging = SEM Tilt Corrn. = Off

Image Pixel Size = 9785 nm  EHT = 5.00 kV
Tilt Angle = 36.0° File Name = tricapal-17.tif

‘Wicth = 100.0 pm
Height = 75.02 pm Aperture Size = 30.00 pm_High Current = Off FIB Scan Rot= 0.0°

Fig.35Film de PLA recubierto con aglomerados de PED@dgen a altas resoluciones (Superiderecha).
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4.2. Perfilometria

En este TFG se hdilidado el perfilinetro mecanico para determinar espesores tanto ks
monocapas de polimero (PLPEDO) como de los sistemas de tricapa y pentacdfiaobjetivo del

uso de esta técnica era poder determinar si los volimenes depositados con ambas técnicas son
acumulados o gior el contrario los polimeros se entrezan o destruyen el uno al otro, y ademas

saber siel tipo de estructura en cada caso se mantiene o se pierde al depositar el otro polimero

encima.

En la figua siguiente (Fig. 36se muestran los resultados paradaumulacion de capas de PLA
electrohilado, la acumulaciétle PEDOT electropolimerizado, sistemas bicapa de los dos polimeros y

la comparativa entre los diferentes tipos de estructuras planteados (E1, E2, E3, E4).

SISTEMAS PLA SISTEMAS PEDOT
400 7
350 6
£ 300 €5
= 250 =y
o} o}
» 200 2 3
3 150 8>
n 0
W 100 - w2 -
50 AEI 1 |
0 1 T T O I T T
PLA 2PLA 3PLA PEDOT 2PEDOT 3PEDOT
Tipo de Estructura Tipo de Estructura

SISTEMAS BICAPA SISTEMAS MULTICAPA
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|_\
o
o
Espesor{(m)
|_\
o
o

a
o

al
o
I

0 T 1
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Fig.36 Compaativas de los diferentes sistemas generados.
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Como podemos observar, los sistemas de un solo polimero aumentan su espesor a medida que
aumentamos las deposiciones, sin embargo ninguno de los dos lo hace de forma acurenlativa

caso del PEDOT puede sebide a que el sistema se satura y cada vez se hace més dificil la
deposicién de una nueva capa de polimero. En el caso del PLA, no se puede determinar si la carga no
acumulativa es debido a un error a la hora de depositar ya que en nuestro método, nogmdem
acumular encima de un mismo punto de manera precisa, o si bien es debido a que la naturaleza
aislante del polimero hace que la deposicién se vaya desplazando a otro punto del recolector,
imposibilitando cada vez mas la deposicion encima de nuestragustr

Para determinar como afecta la generacion de una nueva capa encima de films o fibras anteriores se
ha calculado un espesor teérico calculado a partir de los espesores de las monocapas de ambos
polimeros. Entonces, a modo de ejemplo, si sumamos ekesple una capa de PLA (13729 al

espesor de una capa de PEDOT (8.92 obtendremos el espesor tedrico de los sistemas bicapas
formados por PLA/PEDOT y PEDOT/PLA (340531

Si observamos los resultados de los sistemas bicapa y multicapa, podemasimiatesin ninguna

duda que si electrodepositamos PEDOT encima de una capa deePaplana laestructura de
filamentos, pero por el contrario, cuando electrohilamos PLA encima de una capa de PEDOT, ésta se
mantiene intacta y los filamentos se depositarciema del film.

Estos datos se muestran a continuacion de manera nigaén |asiguientes tablas:

PPLATE 13729 s
2PLA 263.80 274.58
3PLA 357.52 411.88

Tabla5 Comparativa de espesores de los sistemas compuestos por un solo polimero (PLA)

PEDOT 3.02 -
2PEDOT 4.54 6.03
3PEDOT 5.98 9.05

Tabla6 Comparativa de espesores deslsistemas compuestos por un solo polimero (PEDOT)

PLAIPEDOT 3.88 14031
PEDOT/PLA 156.50 140.31
Tabla7 Comparativa de espesores de los sistemas bicapa

E1L 147.79 277.60
E2 4.09 143.33
E3 158.98 417.91
E4 8.62 283.64

Tabla8 Comparativa de espesores de los sistemas multicapa
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4.3. Angulo de Contacto (AC)

Antes de todo, se realizaron los estudios sobre las monodapasde PEDOT como PLA. Enda F
37 y Rg. 3B podemos observar que ambos materiales presentan caracteristicas hidrgieba®l
PLA presenta més hidrofobicidad que el sistema de PEDOT monocapa.

Fig.37 Contacto AguéPEDOT marcapa Fig.38 Contacto AguéPLA monocapa

Para comprobar que esto se repite en las diferentes estructuras, y observar si las diferentes capas
superpuestas afectan a esta caracteristica se tomaron valores de todas las estructlEds FB1E4)

Fig.39Imagenes diferentes estructuras. E1 (Supetioquierda). E2 (Superidderecha). E3 (Inferielzquierda). E4
(Inferior-Derecha)

Como se puede observar, la caracteristica de hidrofobigdamiantiene independientemente de si
existen mas capas o menos y solo dependiendo del material en la capa superficial
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Sistema Angulo de contacto
Monocapa PEDOT 79.02
Monocapa PLA 126.58
E1 133.5¢
E2 76.0%
E3 126.88
E4 86.26

Tabla9 Angulos de contactsegunlas diferentes estructuras

Por lo tanto ambos materiales son hidréfobos, pero debido a la gran porosidad y area especifica del
entramado de los filamentos de PLA, adquieren mucha mas hidrofobicidad gegatteristica solo
depende del material que se encuentre en la capa superficial.

4.4. CiclovVolamperometria (CV)

En el voltamperogramde la figura siguiente (Fig. 48e muestra los resultados para el primer ciclo
realizado a las muestras de contr@hntrol 1PEDOT, Control 2PEDOT, Control 3 PEDOT vy finalmente
con el sustrato sin polimero. Como podemos observar, la carga acumulada es mayor cuantas mas
capas de polimero hemos depositado, pero no acumulativo como se muestragemdd-fg. 41

COMPARATIVA CONTROLES
0.025
0.02
0.015
P //\
3 0.005
S =z /4
s 0=z —
O .0.005 444 7
_//
-0.01 &/
-0.015
-0.02'C'5 0 0.5 1 1.5
Potencial (V)
——— Control 2PEDOT ——Control 3PEDOT
——Control 1IPEDOT SUSTRATO

Fig.40Voltamperograma comparativo de los sistemas de control.
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Fig.41 Comparativa de la carga acumulada en cada ciclo de las muestras de control.

Los resultados de valinpeiometrias ciclicas que se muestran affigura Fig. 4Zorresponde a los
cuatro tipos de sistemas que se han generado y analizado en este TFG, los cuales se han descritc
anteriormente E1, E2, E3 y E4 respectivamente.

Como podemos observar en todas las ciclavfielometrias, existe una pequeitliferencia entre la
carga acumulada en el primer ciclo y la obtenida después de 10 ciclos, esto es debido a que durante
el proceso, el sistema pierde capacidad de almacenaje de carga eléctrica.

Puesto que el polimero conductor en el sistema es el PEDOiBJnente suponemos que los
sistemas deberian tener un comportamiento parecido al de sistemas formados por una Unica capa de
PEDOT, dos y tres capas consecutivas de PEDOT, dependiendo de cuantas capas de este materi
contiene. Asi pues se han comparda®resultados de la E1 con el sistema de control de una capa de
PEDOT, las estructuras E2 y E3 con el sistema control de dos capas de PEDOT vy finalmente la E4 c
un sistema control de tres capas de PEDOT.
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Estructura tipo E1 Estructura tipo E2
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Fig.42Voltamperogramas comparativos de las cuatro tipos de estructuras realizadas.

Como podemos observar, comparando con lasangitelometrias ciclicas de los sistemas control
podemos decir que la tendencia entre el sistema 1 y el sistema 4 se mantiene reapkcto

comparativa entre los controlegon una pequefia diferencia de carga en todos los casos debido a
gue las capas intercaladas de PLA actdan como aislante entre las capas de PEDOT para favorecer la

deposicion de forma acumulativa, lo que no ocurria es $istemas de control conformados

solamente por PEDOTabe decir quen las estructuras que presentan dos deposiciones de PEDOT
(E2, E3), la carga acumulada es muy similar y la diferencia en la pérdida de carga es debida

probablemente a que la estructufa3 presenta tresiveles intercaladosle PLA que actia como
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proteccién de las capas de polimero conductor mientras que la E2 solo didgpama sola capa de
PLAentre dos de PEDOT lo que deja desprotegida la ultima capa de polimero conductor que se
degrala rdpidamente.

Esto se puede observamdas siguientes figuras (Fig3,4Fig. 4) donde se muestra la carga
acumulada en cada tipo de sistema y la pérdida de esta a medida que aumenta la
electroestimulacion.

0.4
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0.3
0.25

02 +—
0.15 -
0.1
0.05 -

Carga Acumulada en el primer ciclo [C]

Tipo de estructura

H Control 1PEDOT E1 m Control 2PEDOT E2 = E3 m Control 3PEDOC E4

Fig.43 Camparativa de la carga acumulagsor cada tipo de sistema.
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Fig.44 Comparativa de la pérdida de carga entre los diferentes tipos de sistema.
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FijAndaos en la primera figura (Fig. ¥@odemos decir que las deposiciones de PLA fagoraaina
mayor acumulacion de carga a la hora de depositar el PEDOT. Por otra partesesegéarva en la
figura (Fig. 4¢los sistemas que presentan PLA como capa supe(fcialE3Yienen una menor
pérdida de electroactividad qusus respectivas plas de control, mientras que en las que la capa

superficial es PEDOT(E2, E4), esto se invierte perdiendo mas electroactividad que sus respectivos
controles

4.5. Espectroscopia FIR antes de una CV

En las siguienteBnagenes se muestrana espectroscopia del RL(Fig45) y del PEDOT (Fig.)46
como podemos observar cada material tiene un espectro totalmente diferente al otro haciendo facil
la deteccion de ambos.

2000
er e 1]

Fig.46 Espectro (FTR) PEDOT
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Como se puedebservar en las figuras Fig. 47 y Fig.el@&spectro detectado en cada caso es el del
polimero depositado en ultimo lugar. En el caso de las estructuras donaléns polimero en
depositarse era el PLA (E1, E3)gtan absorbancia del material y la diferencia de cantidad
depositada, hacen que el PEDO@ swpreciable en el grafico. Sin embargo, en el caso en el que el
PEDOT fue el ultimo en depositarse (E2, E4), el motivo de que no se pueda apreciar el U es el
hemos ido observando en las anteriores pruebas, a la hora de depositar el PEDOT, la estructura del
PLA s pierde al sumergirlo en acetonitrilo y pasa a formar un film de un espesor muy reducido
respecto al de las fibrags por eso que solo se puedesebvar el polimero PEDOT en estos dos
casos.

- . L .
i) w0 000 a0
bt [em-1]

Fig.47 Espectro (FIR) E3 antes de CV

ol . L . L
a0 2m 1000 0

Fig.48 Espectro (FIR) E4 antes de CV
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4.6. Espectroscopia FIR después de una CV

En las siguientes figuras (Fi@, #ig. B, Fig. 51, Fig. $3e muestran las espectroscopias de cada una
de las estructuras (E1, E2, E3, E4) después de haber electroestimulado los sistemas mediante una

voltampeiometria ciclica (CV).

Fig.49 Espectroscopia de la estructura E1 después de una CV de 10 ciclos.

Fig.50 Espectroscopia de la estructura E2 después de una CV de 10 ciclos.
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Fig.51 Espectroscopiae la estructura E8espués de una CV dé ciclos.

TP S ——
‘H'p,:‘ el I

Fig.52 Espectroscopia de la estructura E4 después de una CV de 10 ciclos.

Como se puede observar en las figuras anteriores, la banda mas caracteristica del PLA situada a 170(
cm?, no se apreciasino que solo se puedn apreciar las bandas caracteristicas del PEDOT a menor
intensidad que el PEDOT sin ser electroestimulado, lo que nos indica que después de 10 ciclos de
electroestimulacion losistemastricapa ypentacapa se degradade forma parcialEn el caso del

PEDQO podemos decir que existe una degradacion parcial ligada a la pérdida de electroactividad que
hemos podido determinar en los apartados anteriores, sin embargo, en el caso del PLA no podemos
determinar con certeza la razén de no observar ninguna de swdabararacteristicas ya que como
hemos podido observar con anterioridad, la estructura de filamentos se pierde al introducirlas en
acetonitrilo, lo que reduce muy considerablemente el grosor de la capa de este polimero,
reduciéndolo a un filndelgado, estopuede afectar a la absorbancia a la hora de realizar las
espectroscopias.
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4.7. Biocompatibilidad: adhesion y proliferacion celular

Para evaluar la biocompatibilidad-vitro de las matrices multicapas se realizaron los ensayos de
adhesion celular (durante 24 h de cultivo), y el ensayo de prdlifaracelular (durante 72lkle
cultivo). Ademas, estos ensayos fueron realizados con dos lineas celulares con diferevitagraprf
por un lado se utilizé la linea celular Gogue corresponde a una linea adherente de tipo fibroblasto,
y la linea celular Vero que corresponde a células adherentes de tipo epitelial.

a) o . C) 100 ;
I 'ep'the“a' fibroblast mepithelial = fibroblast
100 1 80 |
S 80 1 5
5% = 60 1
2 60 1 >
3 2 T
s £ 40
S 40 A 5
g
20 4 20
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Fig.53Biocompatibilidad de las matces multicapas de acuerdo a su superfigaluacion de adhesién celular durante 24
h (a, c). Evaluacion de la proliferacion celutarante 72h (b, d).La viabilidad celular fue determinada en presencia de las
matrices (a, b) y sobre las superficies lds matrices (cd).

Si bien podemos observar que tanto las células de tipo epitelial como las de fibroblasto presentan
una mayor viabilidad en presencia de las matrices (Fig:th3esta se ve muy reducida en contacto

con las superficies de éstas (Big.cd), pero en ambos casdanto la adhesiéon como la proliferacion

celular de células epitelial y fibroblasto se favorece en las matrices de PLA y las de PEDOT recubiertas
con PLA. Sin embargo las matrices de PEDOT vy las de PLA recubiertas coord2ER@T una
viabilidad reducida que puede ser debida a que en la estructura porosa de las superficies de PEDOT
pueden retener compuestos citotoxicos desde su proceso de sinf&sipodria decir que las
microfibras actian como un mecanismo de barrera cotdrdiberacion de posibles compuestos
citotoxicosal medio de cultivo. Asi pues, y segun los resultados obtenidos, se sostiene el disefio de
multicapas con PLA en la posicion superficial ya que desde un punto de vista de biocompatibilidad se
favorece la allesion y proliferacién celular tanto en su presencia como en contacto con él y protege
de los posibles efectos negativos producidos por las membranas de PEDOT.

UNIVERSITAT POLITECNICA DE CATALUNYA
BARCELONATECH
Escola d’Enginyeria de Barcelona Est

68



MATRIU DE MULTICAPES D'EDOT ELECTROPOLIMERITZAT | MICRO/NANOFIBRES BIODEGRADABLES D'ACID POLIL/

4.8. Encapsulacion del Farmaco y liberacion

Para este proyecto se ha seleccionatitirmacaocurcumina como modelo de droga antioéer, asi la
curcuminase ha cargaden la matriz multicapas para luego estudiar su liberacion en medios de
diferentes polaridades. La curcumina es una droga hidrofébica y su biodisponibilidad en medios
acuosos es reducida, pello sera cargada conjuntamente con el PLA cuyo caracter es hidrofébico.

4.8.1. Carga de la curcumina en las fibras de PLA

Como se ha comentado con anterioridad, la carga de la curcumina en las fibras de PLA se ha realizadc
electrohilando una disolucién al 10%e PLA/CUR (90:1@Yw) para poder mantener asi las
caracteristicas de los hilos de PLA.

Como hemos visto el sistema 6ptimo de los estudiados es el que conforma la estructura E3 debido a
gue presentacarga eléctrica acumulada elevada, una menor pérdidele#roactividad y dispone de

tres capas de PLA en las que se podria cargar la curcumina lo que derivaria en una mayor cantidad del
farmaco disponible que cualquiera de los otros sistemas. Pero, dado que al introducir una matriz de
PLA/CUR en acetonitrifzara una posible electropolimerizacion PEDOT, el farmaco se perderia por
difusion en el medio &cido, se ha optado por realizar sistemas bicapa del estilo-PEAOUR ya

gue es el Unico sistema posible con este método de electropolimerizacion del PEDOT

Fig.54 Fibras de PLAUR.
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Enla Fig. 540 podemos distinguir entre los dos materiales (PLA y CUR) ya que las imagenes del SEM
solo se puede ver diferencias entre la morfologia de los materiales y no en la diferencia daimica,
que si podemos diferenciar de las fibras de PLA sin curcumina es la porosidad, que en este caso es
mucho menor. & ha querido buscar mediante #H(Fig. 5%la presencia mas que visual de CUR en

las fibras de PLA. Si comparamos entre losedpgctros (PLA PLA/CUR) podemos observar dos
perfiles que en el PLA solo no se muestran, que son los que aparecen a 1500590 crit estas

dos bandas demuestran la presencia de la curcumina en nuestro sistema de micro/nano fibras
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Fig.55Espectro FTIR donde: PLA es el espectro de color Azul y PLA/CUR es el espectro de color Verde.

4.8.2. Liberacion del farmaco

Para la liberacion de la curcumina se han probado tres procedimientos de eletroestimulacién, una
ciclovoltamperometria de 60 ciclos en niedle PBS, una ciclovoltamperometria de 60 ciclos en
medio de PB&tOH y una cronoamperometria a diferentes potenciales durante 30 min cada uno.

Se ha podido observar mediante SEM (B&), que en este caso, al producirse la liberacion del
farmaco, las Bras se destruyen ya que polimero y farmaco forman conjuntamente las fibras
formadas por electrospinning.
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Fig.56 Morfologia de las fibras después de realizar la liberacion del farmaco.

4.8.2.1. Mediante CV en PBS

Este estudio fue realizado usando como medio de liberacion PBS (buffer fosfato salino, pH 7.2), este
medio puede ser considerado como un medio fisiolégico. En esta caracterizacion se buscaba la
liberacion de la curcumina por electroestimulacion mediantaétodo de ciclovoltamperometria. Se
mantuvieron fijos los mismos valores de potencia minimo y maximo que en los apartados anteriores,
pero se aumentaron considerablemente el nimero de ciclos realizados, hasta 60.

Durante los primeros 20 ciclos, se tomab® muestra de 1 mL para posteriormente cuantificar la
cantidad de curcumina liberada y se reponia con 1mL de PBS para mantener constante el volumen
del entorno. Después se tomaron muestras cada 5 ciclos hasta el ciclo 40 y a partir de este se
empezaron domar muestras cada 10 ciclos.

En este estudio se pudo observar que hasta los 25 ciclos no se observaba un cambio de color en el
medio lo que indica que hasta ese momento la curcumina no se estaba liberando.
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4.8.2.2. Mediante CV en PBEtOH (10%)

En este casel medio de PBS fue suplementado con etanol para conseguir un medio con cierta
hidrofobicidad para facilitar la liberaciébn de la droga. En este sentido, se preparé la mezcla de
PBS/EtOH en una rai{©:1, vA), al 10%

La toma de muestras se realiegacimente igual que en el apartado anterior, cada ciclo durante los
20 primeros, cada 5 ciclos hasta 40 y cada 10 hasta 60 ciclos.

En este caso y de manera visual se empezd a percibir un cambio de color (lo que indica presencia de
CUR) a partir del ciclo 16, final de los 60 ciclos el cambio de color en el medio fue algo més
perceptible gue en el caso amier.

4.8.2.3. Mediante CA en PBS

Como alternativa de electroestimulacion a las ciclovoltamperometrias se escogi6 la
cronoamperometrissimpleparadeterminar el poéencial al que, en un tiempo determinadse libera

mas cantidad de farmacoEn nuestros experimentos el tiempo se fij6 en 30 segundos y los
potenciales a los que se realizaron las experiencias fuéréw, +0,4V, +0,8V, +1,2V.

La toma de muestras en estaso se realizd cada dos minutos hasta la finalizacion de la experiencia
reponiendo en cada caso el mililitro extraido con PBS.

En los casos d@,4V y +0,4V no se observé cambio de color en todo el estudio lo que indica que no
se ha liberado curcumina.

Snh embargo a +0,8V al final del experimento se podia observar un leve cambio de color amarillento
lo que indica que a este potencial se empieza a producir la liberacién pero no es del todo efectivo.

A medida que el potencial aumenta (+1,2V) se produce umgniiberacion de curcumina ya que el
color amarillo se intensifica en el medio.

Entonces, podemos decir que a bajos potenciales no logramos una liberacion real de la curcumina y
que a medida que lo aumentamos esta se puede observar con mayor intensidad.

Finalmente las muestras extraidas se debian llevar a analizar al espectrofotometro UV Visible para
determinar la curva de liberacion del farmaco en cada caso ya que como el medio se tifie de color
amarillo a medida que la curcumina se libera de las fidedda poder observarse una banda de
absorbancia entre 5008m i 400nm. Esta parte no fue posible llevarla a cabo debido a que el medio

de liberacion (PBS) no permitia observar esta banda por eso y por la falta de tiempo se propuso hacer
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un analisis cualittvo de esta liberacion para determinar si se produjo la liberacion y en cual de los
casos se liberé mas finalmente.

Asi pues,@mo podemos observar de manera cualitatival@ figura57 el proceso que ha llevado a
una mayor liberacion del farmaco ha sielo este caso la ciclovoltamperometria de 60 ciclos en un
medio de PB&tOH, seguido del mismo método sin etanol.

Fig.57 Cambio en la coloracién final del medio después de la liberacién del farnfaeazquierda a derechd® PBS, 2°
Disolucién resultante de la cronoamperometria@4V, 3° Disolucion resultante de la cronoamperometria a +0,4V, 4°
Disolucion resultante de la cronoamperometria a +0,8V, 5° Disolucion resultante de la cronoamperometria a +1,2V, 6°
Disolucion resultante de la cclovoltamperometria en medio de PBS, 7° Disolucion resultante de la ciclovoltamperometria
en medio PBE&tOH.
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El objetivo principal de este proyecto era estudiar la conformacién de sistemas multicapa de dos
polimero para simulasistemas bioldégicos como diferentes tejidos presentes en el cuerpo humano.

1. Utilizando dos técnicas electroquimicas como son la electropolimerizacién en una celda
electroquimica y el electrospinnin se han conformado sistemas tricapa y pentacdgdos
polimeros utilizados, el PLA y el PEDOT de manera alterna. Asi pues se han obtenido
membranas de PEDOT y micro/nano fibras de PLA.

2. Por una parte, se ha determinado que las membranas de PEDOT no conforman una capa
sélida y lisa sin rugosidad sinoegqgon aglomerados lobulares conectadas por pegsefio
filamentos de polimero lo que le proporciona una gran porosidad al matédabtra parte
el material obtenido después de realizar el electrospinning del PLA ha sido un gran
entramado de filamentos dearios tamafios sin una estructura ordenada determinada.

3. Se ha podido observar y determinar que estas fibras pierden su estructura formando un film
poroso sin rugosidad al introducirlas en el disolvente Acetonitrilo, con el fin de volver a
electropolimeriar encima de estas fibras. Sin embargo, el material no se disuelve o destruye
sino que se entrelaza con la siguiente deposicion del material PEDOT consiguiendo asi el
sistema de multicapas en forma de scaffold.

4. Las matrices que presentan mas capas de PE®OTIas que acumulan may@arga
eléctrica, sin embargo, fue la conformacion PLA/PEDOT/PLA/PEDQA/BUA mostrd
menor perdida de carga cuando se realiz6 la caracterizacion ~mediante
ciclovoltamperometria.

5. Todas las matrices y diferentes conformaciones Ids sistemas multicapa han @id
caracterizadas cualitativa y cuantitativamente por su espesor (Perfilometria mecanica), su
composicién quimica (AR), su hidrofobicidad (Angulo de contacto) y la morfologia de sus
superficies (SEM) Ademas se ha evaluadsuperficie de PEDOT o PLAlagemulticapas
como soportes para la adhesion y proliferacion celular.

6. Adicionalmente, se prepararon sistemas bicapa (PEDOT/PLA) cargados con el farmaco
curcumina en los filamentos de PLA y se determiné que el farmacoospdr en la matriz
pasando a formar parte de las fibras de PLA.

7. Se probo la liberacion de la droga por estimulacion de la matriz por ciclovoltamperometrias
en un medio fisiologico de PBS y B3H. También se electroestimularon mediante
cronoamperometriaa diferentes potenciales en un medio de PBS.

8. Aun llegando a la conclusion de que ninguno de los métodos probados es el idoneo para la
liberacion de la curcuminan este tipo de sistema, podemos concluir gde los seis
procesos de estimulacion eléctricilizados,en elque mas cantidad de farmaae liberd
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fue la ciclovoltamperometrigCV)en medio dePBSteniendo en cuenta ge el medio PBS
EtOH no reproduce las condiciones bioldgicas del cuerpo humano.

9. Después de la liberacion del farmaco, y al eftamando parte de las fibras, estas se
destruyen y se pierde el sistema de micro/nano fibras.
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Los efectos del cambio climatico el deterioro medioambiental, debido a las actividades de los
humanos, dan cabida a la neakzd de aplicar un modelo de desarrollo econémico mas sostenible.

El medioambiente puede tener mas o menos importancia para un sector o proyecto. Un analisis del
contexto medioambiental no quiere decir que cada proyecto deba ser un proyecto medioambiental.

No obstante hay que tener en cuenta que cambios o impactos puede generar nuestra actividad ya
gue puede tener una significacion ambiental, politica, econdmica o bien social para la sociedad.

La evaluacion del impacto medioambiental (EIA) es un procednjaridicoadministrativo de
recogida de informacién, andlisis y prediccion destinado a anticipar, corregir y prevenir los posibles
efectos directos e indirectos que la ejecucion de un determinado proyecto causa sobre el medio
ambiente.

Primero se realizan andlisis del peligro que conlleva algunas de lagautias que se han utilizado

a lo largo de toda la fase experimental de este proyecto. Para llevar a cabo esta evaluacion se seguira
la normativa de la Unién Europea (UE) vigente. Esta normativasefta a las normas REACH
(Registration, Evaluation, Authorigaiiand Restriction of Chemical).

El REACH se aplica a todas las sustancias quimicas, tanto las que intervienen en un proceso industrial
como las que estan presentes en objetos de nuestra glidda, como productos de limpieza y
pinturas, ropa, muebles, electrodomésticos, etc. El reglamento afecta a la mayoria de empresas e
instituciones del Espacio Econémico Europeo (EEE). Por lo tanto las sustancias no registradas no
pueden comercializarse utilizarse.

A este reglamento lo complement CLP, reglamento de clasificacion, etiqguetado y envasado de
sustancias y mezclas quimi¢éSE) n.° 1272/2008) en vigor deseateero de 2009este reglamento
alinea la legislacion anterior de la UE con &\ §&stema Globalmente Armonizado de Clasificacion y
Etiquetado de Productos Quimic@s}emas de estar enlazada a la legislacion REACH.

De acuerdo con el reglamento actual se consultaron las fichas de seguridad de las substancias
utilizadas para saber cudé ellas estan clasificadas como peligrosas y conocer tanto sus pictogramas
como sus frases H y P. Dichas fichas de seguridad se encuentran en el anexo A.4.

El principal impacto ambiental del presente proyecto cosiste en la generacion de residuos. Los
resduos que se generan en el laboratorio son enviados a un gestor de residuos. Previamente han
sido clasificados, y etiquetados en:
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1 Residuos orgéanicos clorados: Soluciones monoméricas agotadas (condagidsolventes
(y sus mezclas) como acetonitrilol&iones acuosasederclorato de litio (LICIp

1 Residuos orgénicos no cloradogdventes como acetonitrilo, acetona y etanol.

1 Residuos sélidos: Films poliméricos. Electsadi® acero.

Los residuos son recogidos en bidones de ginarintelitros y almacenados de forma temporal en el
laboratorio y posteriormente, son transportados al punto de recogida indicado por la Universitat
Politécnica de Catalunya (UPC). Estos residuos, identificados mediante una hoja de solicitud de
retirada de residas, son ademas acompafados por un informe detallado del contenido y volumen
de los residuos entregados.

EVALUACION ECONOMICA

En este apartado se calculan el coste global de este proyecto teniendo en cuenta los diferentes tipos
de costes: material, equipgspersonal.

Inicialmente se muestra el coste total correspondiente a los reactivos utilizados. En la siguiente tabla
se pueden ver los precios desglosados.

[Acetona . Panreac 120 mL 0.676 yMOM
ICicroformo Y Panreac 240 mL 0523  MHp®
‘Etanol e Panreac 0.2 L 9.97 M D
Sigma 1.5 L 120 My n®
Sigma 13.29 g 3.32 nnom
IPEAR e Naturework 5.8 g 0.005 neno
Sigma 1.01 g 6.72 c dT1 d
Sigma 200 mg 0.324 cnoy
Sigma 15 g 0.03 0.45¢

504.82¢

A continuacién se muestra el coste correspondiente a los equipos utilizados teniendo en cuenta su
coste inicial, el nimero de usuarios y la duradiénla parte experimental del proyecto (6 meses).
Para poder calcular el valor correspare a cada equipo se utilizo la siguiente ecuacion
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0€i0OGM0o Qn ¢
Q00 0 OIORGET 0O®IOOQ
Ecuacion5 Coste total del equipo para 6 meses de trabajo.

0€¢i¥y@ Qi o Cwa

M>Znaynda 15.00€
FEIGCHOSPINNING | T 5 p n 7 5 5 35000
PARGUIOGEICORECONINN v p 2z nnn 10 5  154.00¢
IPEHiGMEtOMECARICO NN n v = n 1 7 10 6 34167
NESPECIOTOGMENO(EIRIN + n = 1 H p 10 4 30006
MECCIORERSANIN oznnng 5 9 38.22¢

1,832.87¢

Finalmente se calculan los costes de personal, para ellos se tienen en cuenta tres procesos: el estudio

previo y la documentacion que se define que lo hara un becario, por lo que coprariaK T £ I LJ NIi S
SELSNAYSyGFE 1jdz2S 2 KINNF dzy G(G§SOyA02 LERN 2 1dS St
NBadzZ GFR2az 1jdzS €2 KIFNNF dzy ADpaddyyeleSratRjo perkonadzt I R2  LJ2 N
de un estudiante asociado al desdloadel TFG es el correspondiente a 25h por cada ECTS y este TFG

consta de 24 ECTS, la dedicacion total es de 600 h.

A continuacion se muestra una tabla agrupando los tres costes anteriores y afiadiendo costes
generales en los que se agrupas costes de IVA (21%) asociados a la maquinaria y reatdisos,
costes de material de laboratorio, subministro de agua, luz, etc.; y el coste operacional de los
laboratorios de la UPC:
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pnann®
MXYy OH
nono
T>yoc
MnXZccil
MZNncc
MM2ZTO!I
HZMMM
MO 2y Nt

Finalmente el coste total de este proyecto esl@s8350,00e P
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ANEXOS

A.1METODOS DEMPIEZAE LOS SUSTRATOS

Previamente al uso dedlectrospinning yd electropolimerizaciéres necesario la limpieza de los
sustratos, para ello se siguen los siguientes pasos:

1 Sesumergen durante 10 minutos los sustratos a utilizar en acetona.

1 Posteriormente se realiza el mismo procedimiento pero esta vez en etanol.

9 Sevierte en un vaso de precipitados de 10Q, aproximadamente 2HL de agua miliQ y se
introducen los sustratos a utilizar.

1 Finalmente se secan los sustratos uno a uno con aire a presion.

A.2DATOS DE LO ESPESORES OBTENIDOS POR PERFILOMETRIA MECANICA

I === R Rl eSS PR IR ERG
F 130723 258831 342624
22 159026 300559 412196
i 127981 254683 339535
E 133852 252176 350289
5° ] 145264 271643 378122
G 126906 244929 322342
Media(tm) 137.29 263.80 357.52

Fig.58 Espesores medidos en mono, bi y tricapas de PLA.

[ EpeRebenn) (ISR JESEEE o) |
e ] 3261 4930 6503
2 2984 4461 5902
E 3046 4648 6117
O 2890 4323 5732
B 2743 4131 5445
6 3181 4750 6203
Media(tm) 3.02 4.54 5.98

Fig.59 Espesores medidos en mono, bi y tricapas de PEDOT.
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e 162512 3785 134850 8736
= 162888 4124 161316 8045
e 148916 4063 160592 10194
40 131033 5826 171862 7342
B 149474 2745 165902 8297
B 131898 3995 159359 9132
Media ¢m) 147.79 4.09 158.98 8.62

Fig.60 Espesores medidos para cada tipo de estructura.

| Lol s s DO U L
] 3486 172176
B 3862 157106
] 3652 123845
[ 4127 168376
] 4210 162250
e 3917 155232
‘Mediag¢ I 3.88 156.50

Fig.61 Espesores medidos de sistemas bicapa conformados con los dos polimeros utilizados.

A.3 CARGA ELECTRICA ACUMULADA

0.24984234  0.33389039  0.30648039 0.3267156
0.22434509  0.32019302  0.34551868  0.36443789
0.21508978  0.31204736  0.32812123  0.34403655
0.22743497 - = 0.4457699
0.22883103  0.32191813  0.32631436  0.36760142

Fig.62 Cargas eléctricas acumuladas medidas segun el tipo de estructura.
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A.4 CICLOVOBKMPERMETRIAS
0.025 0.025
_ 0.015 . 0.015
< <
) e —— ) ——
2 0005 = 7 2 0005 —
‘E -0.005 — ‘E -0.005
@] @]
O O
-0.015 -0.015
-0.5 0 0.5 1 1.5 -0.5 D 0.5 1 15
-0.025 - -0.025 -
Potencial (V) Potencial (V)
——Control 1IPEDOT- Ciclo 1 ——Control 1IPEDOT- Ciclo 1
——Ciclo 10 ——Ciclo 10
0.025 0.025
_ 0.015 . 0.015
< <
(O] (O]
¢ 0.005 Z ¢ 0.005 ¢ﬁ
g -0.005 — g -0.005
O (@)
-0.015 -0.015
-0.5 0 05 1 1.5 -0.5 0 05 1 1.5
-0.025 : -0.025 :
Potencial (V) Potencial (V)
——Control 1IPEDOT- Ciclo 1 ——Control 1IPEDOT- Ciclo 1
——Ciclo 10 ——Ciclo 10

Fig.63 Ciclovoltamperometriagealizadas a las matrices de estructura tipo E1.
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E21

0.025
0015 7»
< fg/
2 0.005 o %
C
£ .0.005 4%

-0.015

05 0 05 1 15
-0.025

Potencial (V)

—— Control 2PEDOC+—Ciclo 1
——Ciclo 10

E22

0.025
0.015
z o
P
go.oos ———
£ 0.005 —
5 00% ]
-0.015
-0.5 D 0.5 1 1.5
-0.025
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—— Control 2PEDCF+—Ciclo 1
——Ciclo 10

E23

0.025

0.015

e (A)

o
o
S
a

ient

-0.005

Corr

-0.015

0.5 0} 0.5 1 15
Potencial (V)

-0.025

——— Control 2PEDC+—Ciclo 1
——Ciclo 10

Fig.64 Ciclovoltamperometrias realizadas a las matrices de estructura tipo E2
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0.025 0.025
2 0.015 2 0.015
% 0.005 7 / % 0.005 -
§ -0.005 § -0.005 /
-0.015 -0.015
-0.5 0 0.5 1 1.5 -0.5 D 0.5 1 1.5
-0.025 - -0.025 -
Potencial (V) Potencial (V)
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——Ciclo 10 ——Ciclo 10
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-0.015
-0.5 0 0.5 1 1.5
-0.025 -
Potencial (V)
——— Control 2PEDC+—Ciclo 1
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Fig.65 Ciclovoltamperometriagealizadas a las matrices de estructura tipo E3
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Fig.66 Ciclovoltamperometrias realizadas a las matrices de estructura tipo E4
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A.6 FICHAS DE SEGURIDAD
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A.6.1 Ficha de datos de Seguridad Acetona:

PanReac
AppliChem
L REET
Ficha de Datos de Seguridad

Sequin Reglamento (UE) 83072015
1803 Aleohol-Acelona 7:3

1. Identificacidn de la sustancia o la mezcla y de la sociedad o la
empresa

1.1 Tdentificador del producto
Drmominacidm:
Alcohol-Acetona 7-3

N*de Reqgistro REACH: No hay dispordble un namero de registro para ests
sustancia, ywa que la sustancia o 5o wmo estin axentos del registro; segin el Articulo
2 dw la mormativa AEACH (CE) 9 109772006, el tonelaje anual no mugoiens
mygistro, dicho registro estd provisto para una fecha posterior o se trata de una
mizcla.

1.2 Usos pertinentes identificados de la sustancia o de ks mezola y nsos
descaronsejados

Usos: para wss de laboratorio, analisks, investgacidn ¥ quimica fina.

1.3 Datos del proveedor de la ficha de datos de sequridasd:
PANREAC QUIMICA 5111

CiGarmf 2

Poligomn Pla de la Brsguers

E-08211 Castollar del Vallés

(Harcaloos) Espafia

Tel [(+34) 537 409 400

ermail: product safstydpanmac.com

14 Teb:dfono de emergemncis:
Tel 24h Panreac Cuimica 3110, +({34/817 489 499
Tel Centro de informaciin toxicologio del TNTCF =(34 /@1 562 04 20

2. ldentificacidn de los peligros
2.1 Clasificscion de Ly sustandcis o de la mesecla,

Lig. imfl. 2
Trrit. o 2
STOT anica 1
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2.2 Flementos de la etiqueta:
Pictogramas de peligrosidad

als

Palabra de advertencia

Indicaciones de peligro
H225 Liquido y vapores muy inflamables.
H319 Provoca imitacion ocular grave.
EUHO66 La exposicidn repetida puede provocar sequedad o formacion de grietas
em [ phel.
H336 Puede pruvocar somnolencis o vértigo.

Consejos de prudencia

P210 Mantener alejado del calor, de superficies calientes, de chispas, do Hamas
ahiertas y de cualquier otra fuemte de ignicién. No fumar.

P231 Mantener el recipients herméticamente corrado.

P240 Conmectar a Serra [ enlace equipotencial del recipiente y del equipo de

P241 Utilizar un materal eléctnico, de vestilacion o de fuminacidn /

antideflagrante.
P242 Utdlizar Gnicamente hermamientas gue no produzcan chispas,
P301 Eliminar el contecadofel recipiente segun Directive 94/62/CE o 2008/98/CE.

2.3 Otros peligros:
No existem més datos relovantes disponibles.

3. Composicién/informacién sobre los componentes
3.1 Sustancias

Denominacién: Alcohol Acetona 7-3
3.2 Mezclas

0001: Acetona

Férmula: CH3COCHI M.= 50,08 CAS[6764-1]
Namero CE (EINECS): 200-662-2

Namero de indice CE: 606-001-00-8

N9 de Regstro REACH: 01-211947133045. 00X

Contenido: >= 25% <=135%
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Lig. infl. 2
Trrit. o 2
STOT dinbca 3

Firtogramas de peligrosidasd

Palabra de advertenscia
Peligro

Indicaciones de peligro
H225 Liguido y wapores muy imflamahles.
HI19 Provoss irftaciin ooular grnes,
EUHO66 La exposician mpetida poeds privocar sequedsd o formacion de grietas
am L pisl.
H33E Puede prowocar somealencia o wirtigo

W12 Etanol absoluto

Formula: CHICHIOH M.= 48,07 CAS [64-17-5]
Wimem CE (EINECS]): 200-578-6

Wimern de imdioe CE: 603-002-00-5

W9 dw Eegistro REACH: 01-21 1945761 (-4 320000

Contenido: == 5% <=75%

Lig. infl. 2
Trrit. o 2

PFirtogramas de peligrosidasd

Palabra de advertencia
Peligro
Indicaciones de peligro

H225 Liguido y wapores muy imflamahles.
HI19 Provoms irrftacion oo lar grns.

i, Primeros auxilios
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4.1 Descrpcion de los primeros anilies
En caso de péndida del comocimiento numca dar a beber =i provocar ol vwmito,

4.2 Principales sintomas v efectos, sgodos v retardasdos
Nio existen mas datos relevantes disponihles.

43 Indiceciin de toda atencion médica v de s tratambentos especiales
que deban disprosarse nmediatamente

Ingestian:

Teher amaa abundants. Provooar el vamito, No administrar eméticos. No
administrar carbdn animal. Mo beber lecks. Pedir atencidn médica.

Inhalasdon:
Trasladar & la parsona &l aire bes, En caso de que persista o] malestar, pedir
stenriin médica. En caso de asfivia proceder a la respircidn artificial.

Contacto con la pdel:
Lavar abundantemente tom agua. Cuoitarse [as mopes contaminadas

o
Lavar con agues abundante mastenienda los pérpados abdertns. En caso de
irritackim, pedir atencido médica.

5. Medidas de lucha contra incendios

5.1 Medios de extincion:
Miqua. Fypuma resistents al aloohol. Polvo seco.

5.2 Peligros especifices derbvados de la snstancia o la mezclka:

Inflamabile. Manteoer alsjado de fiwntes de igoicide. Los vapoms son mas pesados
que &l aime, por lo gue pueden desplazarse & nivel del sueln. Riesyo de inflamaciin
por acommlacidn de cangas electrostaticas.

53 Becomendaciones para el personal de lucha contra inoemdios:
Faopa ¥ malado adecssdos.

G, Medidas en caso de vertido accidental

.l Precancones pereonales, equipo de proteccion v procedimisntos de
rmerg endia:
Ko inhalar los wapores.

2 Precancdones relativas al medio ambicnte:
Frevenir la contaminaciin del suelo, aguas y desugiies.

(i3 Métodos y material de contencion v de lmpieza:
Facoger con materiales absocheates (Absorbents Geoern] Panmesc, Eleselgubr,

wic.) o en su defecto anma o Serra secas y depositar en conteoedoms para
msidizas para |1 posterior eliminacion de acusrdo con las normatias vigentes,

G4 Eeferencia a odras secciones
Ko aplicable

7. Manipulacién vy almacenamiento
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7.1 Precancones para una mandpulacion sequrm:
Sin imdiaciones particulares,

T2 Condiciones de almacenamients sequrn, incluidas posibles
imrompatibilidad es:

Fscipientes bien cermdos. Fn local bien vemtilado. Alejado de fismtes de igniciom ¢
calar.

Temperatura de almacenamiento recomendadas: Temperstura amhbiente.

T3 Usos especificos finales
Wi mxsiten mas datos relevantes disponihles

a. Controles de exposicidn/proteccidn individuwal

.1 Parametros de control:
VIA-ECICHIOOCHE): 750 ppm = 1810 mgfm3 VIA-ETHstanol): 1.000 ppm =
1910 mpfm3 VIA-ED(CHICOCHI): S00 ppm = 1,205 mgfm3

8.2 Controles de la exposdcion
Aspgurar una buena ventilacitn v renovaciom de aire del local.

Proteocidin respiratoria:
En caso de formarss vapoms/aenesoles, nsar equipo mspirsiorio adecuado. Filtro
AN, PA.

Proteocidm de las manes:
Usar guantes apropiados [itex neopresn

Proteociin de los ojosfla cara:
Usar gafas de spguridad .

Miedidas de higiene particulanes:
Chaitarss las ropas contaminsdas. Lavarse las manns antes de las panses ¥ al
fimalizar ol trabajo.

Contral de la exposicion medio ambinstal:
Cumplir coa la begislacién kocal vigenie sobhm protecods del medio ambiests.

9. Propiedades fisicas y gquimicas

4.1 Informacion sobre propiedades fisicas v gquimicas basicas
Aspecio: Liquido

iColor: imcolor

Granulometria: Ni&

(Hor: Caracteristicn.

]:IH:

Wik

Pumnto de fosionfpuntn de congelaciin: BHiA

Pumto inicial de shullicitn & intervalo de ebullcidn:

KA

Pumnto de inflamaciém: < 10 *C {ropa ommada)

Ieflamabilidad {solido, gas):

Wik

Limmites supeciorfinferor de imflamahilidad o de mxplogvidad:
Wik

Presitim d vapar: Nik
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Deesidad de vapor: Mk

Dresiciad relatira: (20/4) 0,745 géml
Solubdlidsd- Miscible en aloohol ¥ acetona
Coeficimie de reparto n-octanolfaguoa:

A

Temperztura de suto-inflamacion:

KA

Temperatura de descomposicitn: M
Viscosidesd cinemétics: NA

Viscosidad dindmica:

KiA

4.2 (tros datos

Wi mesiten miés datos relevantes disponihles

10. Estabilidad y reactividad

10,1 Reactividad
No =8 conooen.

102 Fstahilidad quimica:
Los gases | vapores puedin formar meeclas explosivas oon el aim.

103 Posihilided de reacdones pelgrossss
Ko ss conooen.

104 Condiciones que deben evitarse:

Temperaturas elevadas.

105 Materdales incompatibles:

Mistales alcalinos. Chodos alcalinos. Agentes oxddantes fonries.

106 Productes de descomposicon peligrosos:
Ko s conooen.

11. Iinformacidén texicoldgica

11.1 Informecion soboe los efectos toxdcologbons
Toxichdad aqada:
DLA0 oral mat = 5.R00 - 7060 mgkg

Efvctos peligroms para la salud:

Por inhalacidin de vapores: Immitaciones en meossas Aiesgoe de absoncion cobines.
For pontactn ooular: fmitachkones Por ingestion: Posds provocar: néosess wimibos
Efectos sstémicos: embriaguez wirtige nanosis pariliss respiratoria No sa
descartan otras caracteristicas peligross. Observar las precasciones habitoales en
ol manejo de productos quimicos.

1. infermacién Ecoldgica
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12.1 Toxbcbdad :

= Test EC50 {mgTh:

Bacterias (Photobacterium phosphoream) 22000-4 7000 mgil
Clasificaciin :

T

Bacterias (Ps. pubida) 1700-6500 mgi
Clasificaciin :

T

Crustaceos (Daphoia Magna) 780012100 mgil
Clasificaciin :

T

Peces J000-10. 000 mp

Clasificaciin :

T

= Medio reoeptor:

Fiesgo para &l medio acudtioo

Mdin

Fiesgo para &l mesdio terrestre

Tiajo

= (b rva clomee s:

La toxbridad no es muoy elevada,

122 Persistencia v Degradabilidad :
= Test:

= Clasificacion sobre degradacion bigtica:
DEOSTHD

Tapdegradabdlidsd

Alta, més de 171

= Degradacion ablotica seqpin p:

= Ubeerrvaciones:

Productn ficilmests biodegradabls.
123 Pobtencial de bloscamulacion @
= Test:

= B la ciin:

Firsgo

= Ubeerrvaciones:

Producto no hicaoamualahle,

12.4 Movilidad en el suelo -

Tiatns no dispomibles.

12.5 Valoracian PET y MPME :
Tiatns no dispomibles.

126 Otros efectos adversoes:

Mamteniendo [as condidones aderoadas de mansjo oo cabe esperar problemas
soaliions.

Facilmente depurable.

DATOS BASADOS en los Compomemtes del Preparmado

13. Consideraciones relativas a la eliminacidn
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13.1 Metodos pam el mtamiento de residuos:

En 2 Unitm Eumpsa oo estén establecidas pautas homogéneas para s eliminacion
de residucs guimicos, los osales tiesen cardcter de residuos especiales, quedando
sujetes su tratamisntn ¥ eliminacion a los reglamentos intemos de cada pais. Por
tamto, em cads casn, procede contactar oon la sutoridad competeats, o hies con los
gustoms hygalmente astorizados para la eliminacidn de residons.

2001 /57ECE: Decisiom del Consajo, de 23 de julio de 2001, por la gque se modifica
la Decisghan 2000/S3HCE de la Comision en lo relatieo a la sta de

msidwos Threctiva 171 S6/CEE dal Consejo de 18 de marzo de 1991 por la que so
muodifica la THrectiva 7T5/442/CEE relativa a los residoos. En Espafia: Lay 100195948,
de X1 de abril, de RBesduos. Publicada en BOE 22/04/98.

OHDEN MAM04F2002, do & de febmro, por la que ss publican lss operaciones dae
walorizaciin y eliminaciim de residons y 2 lista europea de msidues. Poblicada en
BOE 190302

Eovases contaminados:

Los eovases v embalsjes contaminsdos de sustancias o prepamdos peligrosos,
tendrin ol mismo tratamiesto quoe les propios oomtemidns.

Threctiva 94/621CE del Farlamento Fuoropeo ¥ del Cossejo, de 20 de diciembre de
1954, rmlativa & los eovases y nesiduos de eovases. En Expatia: Ley 11/1997, do 24
du abril, de Envases y Residuos de envases. Pobbcada en BOE 25/047497,

Foal Decreto T 998, de 30 de abrl, por el que se aprneeha o Reglamonto para
] desarmollo v ejecwcion de & Ley 111997, de 24 de abrl, de Eovases y Residuos
de Eovases, Publicado en BOE 010588,

14. Informacidn relativa al transporte
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14.1 Namers (WL
N1 9o

142 Dedgnacion oficial de transporten de las Nacones unddas
LIQUIDD INFLAMABLE, M.EP.

143 Clasers de peligro para ¢l ransporte

144 Grupo de embalaje
ATVRUTMTHG: 0T
TATA: 11

14.5 Peligros para ¢l medio ambirote

146 Precanciones particulares pars los usuarios
Mo aplicabls

14.7 Transporte a granel con arreglo ol anexo 11T del comeendo MARPOL v el

Cisddgn IBC
Wi aplicable

15. Informacién Reglamentaria

15.1 Reglamentascion vy legislecion oo matera de sequridisd, ssbud v meedio
amhbiente expecificas para la sustanca o la mexcla

Sistancis sujets a Reglamentn (CE) o X7 52004 del Parlamento Furopeo ¥ del
iConsejo, de 11 de febrere de 2004, sobre precursooes de drogas, Reglamento (CE)
n® 1112005 del Comsejo, de 22 de didembre de 2004, por el que estahlecen
normas para la vigilancia del comerrio de precursomes de drogas entre 1a
Comunidad y tercenos paises y REGLAMENTO (CE) No 127772005 DE LA
COMISION de 27 de julio de 2005 por &l gque s establecen normas de aplicaciéan
para &l Heglamento {CE) no 27370004 del Pardamento Buropeo y del Conssjo, sobmo
precursams de drogas, y parm &l Aeglamento {CF) no 1112005 del Consejo, por el
que se establecen normas pam la vigilanda del comercio de precursomes de drogas
emtre ks Comumidsd y teroerms peises.

152 PFwvaluacion de la sequridad quimdca
Nao aphicabls

16. Otra informacitn
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O

iy frases de

P41 Tomar medidas de precawciin contra descarges shetrosti tices.

P61 Ewvitar mespirar el polvo.el bumn,el gas, I.anu-]:l'la,l:u vapores o ¢l aemsal.
Fi6d Lavarse..concimnmudamente tras 2

FIT1 Tiilizar Gnicamests an exteriorss o en o lugar hiea vetilado.

FIAL Llevar guamtes, prendas, gafss o méscara de probeccidn.

FROI+PI6]+F353 EN CASD DE CONTACTO CON LA PIEL (o &l palo): Quitarss
immedistamentes las prendas contaminadas. Aclararss la piel oon agqua o duckerss.
PE04+P340 EN CASO DE INHALACTON: Transportar a I victima al extenior ¥
manteniris oo reposo #n una posiciin confortable para respimar.

FRO5+PI51+F338 EN CASD DE CONTACTD CON LIS OJ0E: Aclarar
nzidadosamenmte con agua duramte varios minwtos. Chatar las lenkes de contactn, si
Dirva y resalta £acil. Sequir aclarando.

P313 Llamara un CENTRO DE INFORMACTON TOXTCOLOGICA o a um midlico an
masn de malestar,

FAET+PI3 5l persiste la irdtacidn omolar: Consultar a un midioo.

FITHFPITE En caso de incemdio: Ttilizar pam apagario.

P403+P2EY Almacenar em un lugar bies wntilado. Manteser ol recipients oarrado
hermiéticaments.

PA03+P235 Almacenar en un lugar bien ventilado. Manteoer en logar fresoo.
Pd05 Guoardar bajo Dawn.

Version y fecks de reviside: 6 07.10.2017

Fecha de edicidn: 07.10.2017

Faspecto a la revision asterior, se han produrido cambios ea los apartadas
1,24.567,6910,11,13,14,15

Los datns consigmadns en la presente Ficha de Datos de Seguridad, estén bassdos
m muestros actoales conpciminntos, temiendo como godoo oijeto informar sobhos
aspecios do sequridsd ¥ no garantizindose las propiedades ¥ caracteristicas en
ella indicadas.
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A.6.2 Ficha de Seguridad Acetonitrilo

SIGMA-ALDRICH ———
FICHA DE DATOS DE SEGURIDAD

de aouemio Al Regiamenbs (CE) Moo 15072005
Werzion B.5 Fecha de nevisitin Z7.09.20407
Fescha de Impresion 07042098

"SECCION 1. IdentMicacion oe I susiancla o la mezcla y de k3 socledad © 13 emprasa
1.1 identificadorss ded producto

Nombre del producin D Apetonitrile
Rafarencia o 27004
Man:a : anch
o, s - e
REACH MO I -2 1S T 0T-3 520000
HOL CAS -
1.2 Usos partineniss identificados s 13 sustancla o s la mezcls y ue0s desaconse|aios
UisDs |denifcados :  Reactivos para [aboratorio, Fabicacion de susEnclas
1.3 Detos del provesdor de ks ficha de dafos e seguridad
Compafila I Sigma-fAldrich Culmiea, 5.0
Fonda de Poniienie, 3
Corens 278
-2B760 TRES CANTOS -MADRID
Taidang I #3491 6B199TT
Fan I #3491 6619542
E-mall de confacto . euriechserygslal com
1.4  Talsfono e smenpsncia
Telstono de Lrgenca S00-558538 {CHEMTREC i)
#3931 753545 [CHEMTREL Inbarmacional)

"SECCION Z IdentMmicacion de los peligros

21  ClasiMcachon de la sustancla o da la mezcla

ClaziMicackon de acusrde con ol Reglamento [CE) 127202008

Liquics Infamables (Categoria 2), H22S
Toxckdad aguita, Oral (Catagoria 4), H302
Toscidad aguda, Infalacion (Categora 4), H332

Toxckdad aguea, Cutaneo &), H312
Irtacion n-:ua-[caagma':n. e

Para & texto Integro e |25 Declaraciones-H mendloradas en esia sacdon, vaase |3 Seccion 16.
22 Elementos de la stigusta
Etfquetado de acusrdo con &l Reglamente (CE) 12702008

T

Palabra ge advensncia Peligno
Indicacion(es) de pelign
HZ25 Liquido y vapores muy Intamabies.

H302 + H312 + H332 Moghn en casD de Ingestion, contaso con [a pie o Inhalackon.
H319 Provoca imiasion ocular grave.
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O

23

Dedaracian(es) te prudencia

A210 Mantener sicjado del calor, de calieniss, de
Immaq ydewaquamdelmﬁm mﬂ.{fﬁ

P26 Evitar respirar & poiva & humo/ e gas' la niebla’ 1os vapores! & aemeol.

P2ED Lievar QUantes/ prendas de proteccion

P30S + P3S1 + PA3E EM CASD DE CONTACTO CON LOS CUOS: Actarar cul

fadsamenia
Con Agua durante varkes minutcs. Suitar las lentes de contacto, sllieva y
resuRa facll. Seguir aciarando.
P370 + PETA En cs0 de Incendio: UdiZar poivn S8C0 0 3Mena S5C3 [ara |3 extinion.
PE03 + PR35 AlM@OENAr & Un Iugar bken ventlado. Manisner &n Iugar fresco.

Declaracion Suplementaria ded ningunoia)

Cros:
Ea sUSENCaMEzEa N0 contlens componentes que s& consiceren que sean blioacumuiatives y ioxcos
persisterias [PET) o may Dlaacumuiaivos y muy persistentes [vivE) a niveles dal 0,1% 0 sUpeTiores.

"SECCION 3. Composicianinformacion sobre o8 componentes

a1

Sustanclas
SinBnimes Myl cyanideacN
FomnTaia I CoHgM
DaEln moieslar o 41,05 gmol
Mo, CAS :
Mo CE o AHE352
Ho. Indice ©  B05-001-00-3
Hiumeno e registm o 2115471 307-35-200000
1 1 e BCueroo con &l W 12722008
Componente Clascadion | Conceniracian
Lcstonlirls
Fo. A THES FIam. g, &, Aciie Tou £, Eye | == 100 &
Ma. CE A0-335-2 Imit. 2; HZ25, H302, H332,
Mo. Indice a0e-001-00-3 H312, H319
MOmenn de regisiro 0121 15947 12307-35-30000

Para el texio Infegro ge |2= Declaraciones-H mendonadas en esia sacoion, waase la Seccion 16,

"BECCION 4. Primerce auxilics

41

Descripeion de loa primers auwdilos

Recomandaciones ganarales
Comsuitar 3 un medco. Mosiar esta ficha de sequiidad al docior que esia de senido.

&l 8= Inhalado
51 3spin, mueva I3 parsona al alre fresco. 51 ha parado de respirr, hacer 3 respiracion artficial.
Comsuitar 3 un madc.

En caso da contacio con la plal
Elminar lavanda £on |aban y mucha agua. Consuliar 3 un medco,

En casg da contacio con los ojos
Lavese a fonda £on agua aoundame duramis 15 minutos por lo menos y consuite al medico.

Por
Mo provocar & vomito, Hunca debe adminisiranse nada por 13 boca 3 una persona inconsciante. Enjuague
13 boCa con 3gUa. COMEUNar 3 un madica.
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432  Princlpalss sinfomas y efecios, agudcs y retandados
Los sintomas y efectos mas imporanies conocklos & describen en 3 eliqueta (ver seccin 22} y /o enla
Beccdon 11

43  ndicacion de toda stencian madica y de los tratamisntos especiales que deban dispensarss
Inmealatarnants
Sin datos dsponivies

SECCION 5 Medidas de lucha contra Incendios
51  Medios de ectincion

Miedlios de extinclon aproplados
Usar agua pulverizada, espuma reskstents 3l aicohol, poiva 5200 0 dildo de carbona,

52  Peligros sspecificos dervados de la sustancla o la mezcls
5in dains dsponibles
53 Recomendaciones para & personal de lucha conira Incandics
51 86 Necesana, LSar equipo de eeiiracion autbnamo pam 13 lucha conira & fuego.

5.4  Oiros dabos
El agua pulverizata pueds 5&f utllzada para enfriar oS comansdones ceTados.

SECCION & Medidas en cas0 O YHoo acciiental

&1 Pmecauclonas personales, squipo e proteccion y procedimisntos de smenpencia

Utllicese equipa de profecoion Indwidual. Evitar respirar ks vapores, L3 nebilna o & gas. Asegiress una
vantilacion aproplaca. Retrar 1ndas |35 fusniss oe Ignkion. Evasuar 2| persond a Z0nas seguras, Tener
CUkan con S VADONSs U 52 AsUmLian Tormando a8l conceniracionss xploeivas. Los vapores
pusdan acumularss 2n |35 2onas Infenones.
Equipo de proteceion Indvidusl, ver seodon 3.

82 Precaucionss relathvas a medio amblents
Impedie UeVEs e50apEs 0 demames § pusts hacerss sin nesgos. Mo ogar que & producto antre en &
Esiema de alcantarilado.

63 mymmumMyml

Conensr i r2coger & Semame con un aspirador alsiado de 3 eleciricidad o capilandoio, y mebeno en un
EMVEsE para sU Siminadion fe acuendo ¢on |as reglamentacionss locales [ver secoiin 13).

64 Referencla a ofras secciones
Para eliminackin de desechos ver s2codn 12,

SECCION 7. Manipulacion ¥ aimacenamients

7.1 Precaucionss para una manlpulackin ssgura
Evitese & contact con 106 ojos ¥ a piel. Evitar 13 Inhalacion de vapor o nedilna,
Consanar de toda ama o fuents de chispas - No Tumar. Tomar medidas para Impedir (3
Wp{m’lﬂﬁ En |3 seion 2.2

72 Condiclonss de slmacsnamisnto segurn, incluldas posibles Incompatibliidades
AMACENGr en un lugar fresco. Consenar & envase henmaticaments CATAm0 & LN IUgar 5200y ken
ventilado. Los conensdones que 52 abren deben Woiverse 3 CATar cUldanosameans y Maniensr en

posicion vertical para evitar pérdias.
Manipuiar y Amacenar en aimosfen Inerte.

T3  U=0s espacificos finalas:
Aparte g k25 us0s mencionados en @ seccitn 1.2 no 52 estipulan oS usns especlicos
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SECCION &, Controdes de expoalciiniprofsccian Indvdual
81 ParamsTos de conmol

Componentss con valorss limite amblentales de sxposicion profesional.
Componente

Mo, CAS ValorForma | Paametos de | Base
e conirol
Apstoniirie 73055 TWA 40 pom Waiores limite de exposician
70 mgim3 profesional Indicatvos
Chsenackon | 10entfica |3 posibilidad de ura@ absormon Importante 3 Taves 02 la
25
Indicaiva
VLAED T [TmiEs e Caposcion Srotesonal |
B5 g3 para AgEM=s Culmicos - Tania 1
Limites Ambienizles oe exposcion
profzEonal

Via damica

Agenie quimico para &l que 13 ULE. establecis en su dia un valor
IImite glcattvo. Todos estos agentss quiMicos gLUran al menos &n
una de |as dlrectvas de vaiores limite Indicatives pubilcadas nasia
ahora fver Anexo C. Biblografia). Los estados miembms dsponen
e un tiempo flado en dichas disciivas pars sU Tarsposcion a los
valores |Imites de cada pals miembrn. Una vez adopiacos, S510s
valores tenan |3 misma valldez que & 125 de oS valones
adoptaccs por & pals.

Hwal 8in efecio dervado [DHEL]

[Area oe apicacion | viaoe Sfecin en 3 sahd Walor
ENpOEiCHin
Trabajadores Inhatackn Aguits - ef2cios locales, Aguda - fecios | 68 mgim3
sEEmicos
Trabajadonzs Contacho con la |Alango plazo - efecios SIS8micos EE'.ET‘QE;EED
pied COmOral
Trabajadores Inmalackn A0 plazn - Sfecios [0cales, A large | 65 mgma
a0 - Eecins slElamicos
Consumidores Innalackin Aquds - efecns Doales 220 migm3
Consumidores Innalackin Aguda - efaEes SEbemicts Eaﬂ'l'-i-ﬂ—u
COnNBUTIO0ES [EEEER] B 300 PED0 - SIECIE SIRaTIsE 45 iy
Concentrackin pravista sin efecto [PNEC)
[ Compartimento [aior
A 10 g
Suin 241 maEg
de mar 1 mgl
%ﬂ_ne Tl
Sedmenin de aqua duics 1,53 maig
Plania de IEMemD 08 30USS FEslouses I GhU 32 mg

82 Controdes de ks exposician
Controles fécnicos aproplados
Maripaiar con [as precaudonss de higlens Industnal adecusdas, v respetar [as practicas de sequidad.
Laverse |35 Mancs ames 02 05 descansos v despuss de temmingr (3 |omada laooral.
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Proteccisn personal
Proteccion de los ojca/ |a cara

CE'EEEIJE[H‘EI:E!:M'I de seguridad. Use equipd de protecsion
s2gln a5 H'E'Ia{;.l:-Efrnan'nerllzlnanan:::rranap-::n-:lna'rtlaia. -:E:?inbuéﬂuEEUU]u
M 156 [UE]

Profeccion oe la plel
Manipuiar con guantes. Los guanies deben ser inspeccionados anies de su uso. Utllce (3 técnica
comects de quiarse 105 guaniss (sin tocar |3 superficis exterior el quanis) para eviar & comacin
o |3 il con este prodUctn. Deseche 106 QUanias contaminacos 2 U US0, e

conformisad con 135 leyes apicabies ¥ bugnas praciicas e 0. Lavar y SeCar |35 manos.

Lo guanies de protecoion seleccionados deben de cumgilr con 135 especiicadionss de 1
Direciiva de 13 UE 896585/ CEE y de 13 nonma EN 374 derhvadio de ella.

‘SUImeEnCin

Material: goma belica

eEpEsUrA minima de capa: 0,3 mm

ti=mpo de penstradion:

H:gﬂlprmnmm[ﬁc:_ag. I Aldrich Z67TE47, Tala M)

Salpleaduras
Material: goma buthlca

SEneslra minima de capa: 0,3 mm

tiempo de penetracion; 450 min

Mansia probadc-Butcjecte (KCL B97 / Aldrich ZETTE4T, Talla M)

origen de daips: KCL GminH, D-35124 Sichenzal, Taefono +49 (1)6558 37300, e-mall
saesgykelde, Méndo de prucha; EN3T4

5 25 utilzaco en solucion, o Mezado con ofras sustandas, ¥ bajo condclones dferentss de 3
EN 374, en contactn con & o ks CE Exta
e e e ot
saquiidad & higiens Indusiral tamilanzado Gon 3 stuacion especica e UsD Previsto por
NUEsTDs cleniss. Mo debe Imampreiarss como Una aprobacitn de of=ia paa cualguisr escenann
de UE0 sEDeclico.

Protecckon
mm%mmmm.mmmmm
retardante de 13 flama., E] tipo e equipamianto de protecoion debe ser eleghdo segin 13
concentrackn y 13 cantidad de sustanda peligresa al lugar especiico de trabajo.

Proteccion respiratona
MHW&MmeImEﬂMMMEHmM
mmna:immm-pmp-:sm.EEuu.u &H{ﬁim.lwaamaﬁ

unica profecsion, LN LN respirator & T==Tiradones y Componenstes tesiados ¥ apmbados
b3l 106 estandards gubemamentalies Sproados Como MICSH [EEL!..I:-D{:E'-J-:LE:-
Control de axposicion amblental

Impe=dir nuSvos SECaDes 0 deTames 5| puete hasemss N nesgos. Mo defar gque & produchn enire
N & sisliama de alcantaniada.

SECCION 2. Propledades fsicas y quimicas
31  Informacion sobre propledades Makcas y quimicas basicas
a3 Aspecio Forma: ciaro, liquido
Color Incolno
) Cior slmilar al er
) Umbral oifative Sin datos dsponibies
g} pH Sin datce dsponibies
g Puniodefusion/ punto  Pumtointanalo de fusin: -45 *C
e congelanion
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T} Pumin Inical de -z
eullician e Inbenalo de
Epulicin

g) Punipdelnfamadon 2.0 "C - copa cemada
h) Tasadeevaporacion 58
[} Iflamabilkiad (soido,  Sin datos dsponibics

gas)

[} Infamabilkdad Limite suparior e expiosividad: 15 5{V)
supeoinfencr o Limites Inferior de explostvidad: 3 %V}
limites expiosivos

K} Preskn de vapor T3,1BhPaa15"C

:' 12144 hPa s c

£13230Paa5E"C

98,64 hPaa20"C
I} Densidad de vapor 1,42 - [Aire = 1.0)
m) Densidad relativa SN datce dsponibies

n Soubliddenagua totalmente soiubie
0] Coeficknte de repare  log Pow: -0.54325°C

n-octanoliagus
Pl Tempemfmosat  5240°C
g Temperatura de Sin datos disponibies
ORECOMpCESICion
1 Viscosidad Sin datos disponibies
£} Propiedades explosivas Mo expicsivo
i Propiedaes L3 sustancla o mezna no se clasiica como oxidants.
92  OfraInformacion de seguridad
Tension superical 20,0 miim 3.20,0 °C
Densidad reiathvadel 1,.42-(Alre=10)
vapor
"BECTION T Eeiabllldad y react«idsd
0.1 Reactvidad
SN datos dsponinies

102 Estabilidad quimica
Estable bajo las condiciones e AMacenamiemo necomendatas.

10.3 Poslbilidad de reaccionss palligrosas:
5in dates disponibies
10.4 Condiclonss qus debsn evitarss
Caior, llamas y chispas. Temperaturas enremas y Uz drects el sol.
10.5 Materiaslss Incompatblas
Aiocs, Bases, Ouidantes, Agentes reduciones, Mefaies alcalinos
10.6  Productos de descomposicion pellgroscs
CRms produsios 0 descom lgrosos - Sin datos disponibies
MWEWMMMMMM-MMM

Cricis de nirageno o)
En caso de Incendlor vease s2ooion 5
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"SECCION 11 Informacion oxicologica

1.1 Informeacion sobre loe sfectos toxcniogicos
ToxiEoad
DL Oral - Rata - macho - 1.320 - 6550 mykg
CLF] Inhalacion - Ratdn - 4 h- 3557 ppm
[DiFeciices de ensayn 403 dd OECD)
CL5] Inhalacion - Rata - 4 - 26,5 mgl
D50 Caganed - Conso - machos y hembnas - = 2.000 mgikg
[DiFeciices de ensayn 17 dd OECD)
Cormoekin o Irmtacion cutaneas
= =
REsUtaan: MO ITLa 13 piel
[DiFeciices de ensayn 404 dd DECD)
Lealones o Imitacion ocular graves
s - Congjo
Fessuitada: Irmta ios ojos.
[Diecinces 08 ensayD 205 o8 OECD)
Sensiblllzachon respiraborta o cutanea
Buehier Test - o & Indias

Mo produce sensibifzackon en animaies de laboratoria.
[Directrices de ensayn 406 del OECD)

Mutapenicidad sn cédulas gaminalas
Hamsier
vario

Resuitada: negativo
mutacion en celllas 50maicas de mamiferos

Prueba de AImes

5. hyphimurum

Fesuitada: Mo es mutigeno en la prusta de Ames.
Hamster

mano

Fesufada: prushas no conduyeniss
intencambilo de cromatides

MUEIgenickiad (2nsayD de MiCTonCkeos)
Ratan

Fesutado: Se obluveron resultados postives en 3igunos ensayos in vivo,
Carcinogenicidad
Mo hay evidencla de candinogenicidad en esbudics con animales.

AR Mo 52 identifica ningln components de este producto, que presenis nhvales Mayores Que o
igual 2 0,1% como 3gents carcindgans humang probabie, posiDie o conimmack por (3 [LARC)
Agenca Intemacional de Investigaciones 50bre Caminagencs.

Tomicidsd para la reproduccion

LDE EMsayns con animaies o MOStamin ningon efectn sobre 13 fertiidad.

Toelcddad eapetlica sn - gepaslchon onica

Lamm.ag:'uaaﬂa no 52 casifica m%mgq:eﬁma gde organcs dana, Sxposkion anica
Toslded e MNWEW-EWMWM
Las;maumn?aa:iamaeﬂmma i especilica de organos dlana, Sxposkion repstida.
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Paligro de aspliracion
MInQUAa clasTicacion de towcidad por aspiradon

Informezcién Adiclonal
RTECE: ALTTO0000

Tratar como un envenenamisnto por danum., Tener Slempre 3 su aicance un botikquin para canum, junto
£on |as INsucciones precisas., La apancion de ks sintomas se retrasa generaimente hasta produdins: 13
cOMvErsion 3 cianuro., Mawsea, Wiomitos, Diamea, Dolor de cabeza, Verigo, Sarpullido, Canosis,
exctadon, depresien, Somnolenda, deteronn del julcio, Falta de coondinaciin, esiupaor, muerte

Segun NUesTas INToT@ciones, CIeem s JUE N0 58 han Investigaco atecuadaments |as propledades

quimicas, Nisicas y iDcangheas.
“BECTION TZ TnTormacion ecoligica
121 Tomicided
Toscidad para ks CL50 - Pimephaies promelas (Plscando de cabezs gorda) - 1.580,00 mgl - 96
peces h
MOEC - Oryzias lalipes - 102 mgd - 214
Toscidad para las CES( - Daphnla magna {Pulga de mar grands) - 3,600 mgl - 48 h
darias y oS (OECD TG 202}

Imarterados aCLaTo0s

MCEC - Dapinla magna (Pulga de mar grande) - 160 mgd - 214
122  Peralstencla y degradabilidad
Blodegradaniidad Fesuitado: 54 % - Facimente biodegradabie.
[DECD TG 30 ¢
12.3 Potencial de bloacumutacion
Mo 52 25063 DioacLMUIacon (Iog Pow <= 4).
12.4 Movilldad sn el susbo
MO 52 SEDEMR 587 3DE0rido por & susin.
12.5 mmmmmmrmnﬂ
Esta sustanciamezsia no contiens fomponentss que S8 considensn que s2an bloacumulathees y iaicos
persistenies (PET) 0 MUy SOaCUmAIEEV0S ¥ muy persistentss (vPvB) a nivales del 0, 1% 0 SUpenoes.
126 (dros efecios adversos

Evitar su lberadhon al medio amibieme.

Estabiidad en & agua
Observaciones: Hidolzs lentaments.

"SECCION 13. Conslderacionss relativas a 1a sliminacion

131 Matodos para o fratamisnto de residuns
Product
(IEmar en u&m&mmﬁw:&mmﬂ q;m-amnymm.
(¥eriar =l soivaie ¥ a5 solusones No-aprovechabios 3 una compafiia de vertidos acrediada
Envasss contaminstos

Elmirar como prodiucho no LEado.
"BECCION 14 Informacion retativa al ranapoms

141 Hamero OHU
ADRTID: 1655 MG 1645 IATA: 1545

UNIVERSITAT POLITECNICA DE CATALUNYA
BARCELONATECH
Escola d’Enginyeria de Barcelona Est

111



Annexos

142 Designackin oficial de transports e las Mackonss Unidss
ADRTRID: ACETONTRILD
D= ACETOMTRILE
IATAC Acaapniile

143 Clzse{s) de pallgro para el ranspors

ADRTRID: 3 MO 3 IATA: 3
144 Grupo de ambalaje

ADRSTRID: I e || LATA I
145 Paligros para &l medlo ambilsnts

ADRYTID: no M Marine poliuiant: no IATA: no
146 Precaucionas partlcularss para los usuarios

Sin datos dsponioies

"SECCION 15, INTonmiacion ragiameniana

15.1 w ¥ leglalacion en matsria de seguridad, salud y medio amblents sepecificas para la
sustancka o la

LarqatEmlra e seguridad cumgie con ks requisiios de 2 Reglamento (CE) No. 1907/2006.
152  Evaluacion de la ssguridad quimica
Se ha reailzado una Vaioracon e 3 Seguridad QuImica para esta sustancia,

"SECCION 16 Ofra informeacion
Taxbe inbsgro de las Declarachonas-H referidas = las secclonas 2 y 3.

Hz2s Liguico ¥ vapones muy imamabiss.

Ha02 MoCive £ c3s0 de Ingestion.

HEOZ + H312 + WochhD en caso de Ingesiion, contacio con 3 pled o Inhalacion
HE32

H312 HOCHD BN COmacin con & pisl

H31S FToVOCE IMHECon ocular grave.

HZ32 MNOCHG BN c3s0 de Inhalacion.

Ciros datos

Copyright 2016 Sigma-Aldrich Co. LLC. Se autofiza [a reproduccion en nimem Imitac de cogias para
LSS0 eNciuEvameants Insm.

La Infommiacion Indicada armiba se considera comeets pam no pretende ser exhaustva y debera
utiizarse (nicaments como ofentacion. La contanida en este docuMento 26t basats en
g presente estato de nUEShD conocimiemo y &5 apilcable 3 las precaudonss de sequndad apropiadas
mam.mmnmmummmwum
Sigma-Akirich y 5us Compafilas Aflladas, no responderan por ningdan dafio eeultants de 13
manipuiacitn o contacto con e producto Indkcado amba. Difjase 3 wwa.skgma-aidrich com yio a los
mmlrmymmmueamnmﬂmdelafa:uandﬂamﬁdeem
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II'ldLl:'MHEE.. Fm dE producies qurrln:m fince
&

PC20: Froductos com reguiadonss del pH, agentes loculantes, precipiantss y neutralzantss
PC35: Productos de lavado y impleza (Inchidos s productos gue contienen dsolvenas)

PCAD: Disoivenies de exfraceion

PROC1: Uso en CETanE, cion |

PROC2: Ut £ [OGEE0E ¥ CONTNUCS CON exXpresickon ocasional controiada
PROCS: US0 en procasos por ioles Cemades (sintesls o fonmiacion)

PROCA: UtIZ3cien en procescs por kN6 y de offo Spo [sinesis) en 10s qua 52 pusde producr 13
| axposicion
ERC1, ERCZ, ERCA, ERCEA, ERCT- FA0NCacon 02 GUSiancias, FOMmuULacion 08 preparados, Uso
Industrial de awedlares EcnOINgIs &N procesas Y podUCiDs, que no foman parte de articulos, Liso
Indusirial que da lugar 3 |a Tabmcacion de oFa sustanca (usD de ststandlas ntermedias), Uso Industrial
de slestancias en Hslamas camados

Ls0: 56 WS COMmD UN Meacive o6 Laboratorio
FU 2. Usos profesionales: Amioho pbilco (agminisracion, educadon, Sspectaculos, Senicios,

anesania)
51 3, 5U 22, SU24. Us0e IN0Usiales. US0S OF SAEantias Como @es 0 en
empiazamientos Indusirides, Lsos profesionaies: Ambin piokco (adm  eoucacon,

06, BEMICIOS, anesania), Invesigacion y desamolo clemtifcos
ﬁg Eﬂ'ﬂmﬁ HMICTE O [S00aing

PCAD: Disoiventes de exfraccion

B pIosees Pl BINE=EE 0 T
PROC1S: USC como reactiv de [aboraboro
ERCA, ERCEa, ERCT- Us0 INOUSSIal 02 AuxIlanss 1ECnolOgiC6s EN (NDGEE06 § ProgUCios, QU No fman
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