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DESCRIPCION

COMPUESTOS DE COLINA BIOLOGICAMENTE COMPATIBLES Y SU USO COMO TENSIOACTIVOS

Los jabones o tensioactivos estan muy extendidos en el dia a dia, por ejemplo como emulsionantes no sélo
en productos de limpieza domésticos y productos para el cuidado corporal, sino también en productos alimen-
ticios. Los jabones mas comunes, conocidos desde hace mas de 1000 afios, son las sales de sodio y de po-
tasio de los acidos grasos. La ventaja de estos jabones de carboxilato clasicos son sus bajos costes de pro-
duccioén asi como su compatibilidad biolédgica. Como desventaja puede mencionarse la solubilidad en agua
limitada, que en el caso de un valor de pH inferior a aproximadamente 9 o también en presencia de sales ta-
les como NaCl se reduce adicionalmente.

La sensibilidad a las sales puede cuantificarse mediante el aumento de la temperatura de solubilidad (tempe-
ratura de Krafft) en funcién de la concentracion de sal. En particular, la solubilidad de los jabones de carboxi-
lato se reduce en presencia de sales de cationes divalentes tales como calcio o magnesio (formadores de du-
reza). Para evitar que los jabones no funcionen, por regla general deben anadirse ablandadores de agua, que
a su vez a menudo son perjudiciales para el medio ambiente.

Los alquilsulfatos y alquilsulfonatos de sodio representan una alternativa eficaz a los jabones de acidos gra-
s0s. Son menos sensibles a las sales, son muy biodegradables y pueden obtenerse a partir de materiales re-
novables. El representante mas conocido y mas estudiado de esta clase de tensioactivos es el dodecilsulfato
de sodio (SDS), que se utiliza con frecuencia en la formulacién de, por ejemplo, productos para el cuidado
corporal tales como champus o geles de ducha. El SDS puro se disuelve en agua normalmente a temperatu-
ras superiores a desde 12°C hasta 25°C. Aunque es menos sensible a las sales que los jabones de acidos
grasos clasicos, no obstante en el caso de afadir sal la temperatura de solubilidad del SDS supera rapida-
mente los 25°C. Ademas, el uso de los homodlogos de cadena mas larga mas tensioactivos del SDS, tal como
por ejemplo tetradecilsulfato de sodio, esta limitado debido a la solubilidad en agua reducida.

Por este motivo en la practica a menudo se sustituyen los alquilsulfatos por alquiletersulfatos. La incorpora-
cion de grupos oxietileno en las cadenas de alquilo mejora la solubilidad en agua y reduce considerablemente
la sensibilidad a las sales. Ademas, en el caso de los tensioactivos de alquiletersulfato la irritacion de la piel
es menor en comparacion con los alquilsulfatos sencillos. Por consiguiente los alquiletersulfatos se encuen-
tran con frecuencia en formulaciones liquidas, especialmente en productos cosméticos tales como lociones,
cremas, champus y geles de ducha, pero también en lavavajillas y productos de limpieza domésticos liquidos.
Representantes habituales en el comercio de los tensioactivos de alquiletersulfato son las sales de sodio de
sulfatos de alcoholes de aceite de coco etoxiladdos (12-14 atomos de C) con un grado de etoxilacion tipico de
2-3. A este respecto, el mas importante es el lauriletersulfato de sodio (LES), que se produce a escala indus-
trial y tiene una amplia aplicacion en diversas formulaciones.

Una desventaja principal de los alquiletersulfatos radica en los costes de produccion claramente aumentados
en comparacion con los alquilsulfatos sencillos. Ademas, para la sintesis de alquiletersulfatos se utilizan etilen
o polietilenglicoles, cuya produccion se basa a su vez en el gas 6xido de etileno tdxico y altamente inflamable,
y que pueden contener trazas del 1,4-dioxano carcinégeno.

Ademas, se conoce que la solubilidad de tensioactivos anionicos tales como carboxilatos o dado el caso ten-
sioactivos de alquilsulfato o alquilsulfonato alcoxilados se ve influida por el contraién. Asi, los puntos de Krafft
de los tensioactivos de sulfato o de sulfonato aumentan a medida que aumenta el tamafo del contraién en la
serie Li*, Na*, K*, Rb*, Cs", mientras que en los carboxilatos se observa la tendencia contraria (M. J. Rosen,
Surfactants and Interfacial Phenomena, 22 Ed., John Wiley & Sons Ltd., EE.UU., 1989, pags. 216 - 217). Por
tanto, los cationes pequefios, muy solvatados, conducen a un aumento de la solubilidad de los tensioactivos
de sulfato o de sulfonato. En el caso de iones mas grandes puede esperarse una menor solubilidad en agua.

Sin embargo, sorprendentemente también se encontraron determinados cationes mas grandes, tal como te-
trametilamonio, que pueden aumentar la solubilidad de los tensioactivos de sulfato o de sulfonato. Asi pudo
mostrarse, por ejemplo, que el dodecilsulfato de tetrametilamonio es soluble en agua hasta por debajo de los
0°C, siendo al mismo tiempo la sensibilidad frente a la adicion de, por ejemplo, cloruro de sodio menos mar-
cada (Yu et al., J. Phys. Chem. 1990, 94, 3675; Mukerjee et al., J. Phys. Chem. 1958, 62(11), 1400; Berr et al.
J. Phys. Chem. 1986 90(24), 6492; Berrau et al. J. Phys. Chem. B 2003, 107, 13432). Sin embargo, la utiliza-
cion practica de tetrametilamonio en lugar de iones alcalinos esta muy limitada, dado que los iones de tetraal-
quilamonio individuales son téxicos. Su toxicidad se basa entre otros en que pueden actuar como catalizado-
res de transferencia de fase o en la capacidad para bloquear canales iénicos celulares.

Como medida para aumentar la solubilidad en agua de los jabones de carboxilato clasicos en R. Klein, D.
Touraud, W. Kunz, Green Chemistry, 2008, 10, 433 se propone utilizar como contraion colina ((2-
hidroxietil)trimetilamonio) en lugar de sodio o potasio, que no es téxica y que reduce la temperatura de Krafft,
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es decir la temperatura a partir de la que el tensioactivo puede formar micelas en disoluciéon acuosa, en com-
paracion con el sodio en de 30 a 45°C. A diferencia de los sulfatos o sulfonatos, en el caso de los carboxilatos
la solubilidad aumenta a medida que aumenta el tamafo del catiéon, de modo que este resultado no resulta
sorprendente.

Sin embargo, los carboxilatos de colina tienen la desventaja de que la sensibilidad a las sales, y en particular
la sensibilidad frente a una mayor dureza del agua, es mayor que, por ejemplo, en el caso del SDS. Una des-
ventaja adicional es la alta sensibilidad con respecto al valor de pH. No es posible preparar tensioactivos de
carboxilato, que aun sean solubles a un valor de pH neutro para la piel de 5, lo que se debe a que los acidos
grasos a diferencia de los acidos alquilsulfénicos o alquilsulfuricos son sdélo acidos muy débiles. Por consi-
guiente, las disoluciones de jabones de carboxilato puras tienen un valor de pH de 10 - 12. Por tanto, a me-
nudo los acidos grasos soélo se neutralizan parcialmente, para alcanzar un valor de pH de 8 - 9 y con ello ga-
rantizar la compatibilidad con la piel. Sin embargo, con la reduccién del valor de pH aumentan mucho las
temperaturas de Krafft, dado que los acidos grasos neutralizados puros son completamente insolubles en
agua. No obstante, incluso un valor de pH de 8 - 9 todavia irrita y reseca la piel.

Finalmente, los carboxilatos de colina son también muy higroscopicos, lo que hace necesario una conserva-
cion y un procesamiento en una atmaésfera libre de agua. En el caso de almacenarse al aire absorben la
humedad del aire y pasan a este respecto a fases liétropas, liquidas cristalinas, que desde el punto de vista
de la consistencia son de tipo gel y pegajosas.

El dodecilsulfato de B-hidroxietiltrimetilamonio se conocia para su uso como regulador del crecimiento para
aumentar el rendimiento del trigo en el sector de la agricultura (base de datos CA, Chemical Abstract Service,
Columbus, Ohio, EE.UU.; Li, Duxin et al: “Study on Synthesis and application of beta-
hydroxyethyltrimethylammoniumdodecyl sulfate”, Stn, XP02675706, n.° de registro en la base de datos
1997:234979).

El documento WO 99/43775 A1 da a conocer sales cuaternarias de ésteres de trietanolamina de acidos gra-
SOS para su uso como tensioactivos.

Por tanto, la presente invencidon se basa en el planteamiento de proporcionar un tensioactivo que evite las
desventajas de los tensioactivos conocidos del estado de la técnica y que presente una alta solubilidad y re-
sistencia a las sales y sea muy compatible con la piel.

Segun la invencion, este objetivo se soluciona mediante compuestos de colina de la siguiente férmula:
R-A-SOj3" [(H3C)3N-CHp-CH,-OH]’",

en la que A significa un atomo de oxigeno o un grupo de férmula -[O-B],-O-, representando B un grupo alqui-
leno con de 2 a 4 atomos de carbono y significando n un numero de 1-20; y R significa un grupo alquilo lineal
o ramificado, saturado o insaturado, con de 8 a 30 4tomos de carbono, excluyéndose dodecilsulfato de 3-
hidroxietiltrimetilamonio.

Preferiblemente R tiene de 8 a 24, en particular de 8 a 20 atomos de carbono. Ademas se prefieren grupos
alquilo lineales, saturados o de mono a triinsaturados. En particular se prefieren grupos alquilo lineales, satu-
rados o monoinsaturados, con de 12 a 18 atomos de carbono, por ejemplo n-dodecilo o n-tetradecilo.

B es preferiblemente un grupo etileno —CH>-CHa-, un grupo 2-propileno -CH(CH3)-CH- 0 una mezcla de los
mismos.

Por tanto, como ejemplos de compuestos segun la invencion preferidos pueden mencionarse sulfatos de al-
coholes grasos de colina. Se prefieren especialmente dodecilsulfato de colina (ChDS) o tetradecilsulfato de
colina (ChTS).

Debido a su actividad superficial aumentada se prefieren igualmente los compuestos, en los que R tiene 14 o
mas, por ejemplo de 14 a 24 atomos de carbono. Como ejemplos pueden mencionarse cetilsulfato de colina,
estearilsulfato de colina, oleilsulfato de colina, eicosilsulfato de colina o behenilsulfato de colina.

La colina, conocida anteriormente como vitamina B4, tiene diversas funciones clave en el cuerpo humano
(por ejemplo como precursor para fosfolipidos o para el neurotransmisor acetilcolina) y esta contenida en mu-
chos productos alimenticios. En comparacion con los iones amonio cuaternarios convencionales, la colina es
muy biodegradable, lo que probablemente puede atribuirse al grupo hidroxilo. Tal como se muestra en G. J. J.
Kortstee, Arch. Microbiol., 1970, 71, 235, la colina puede degradarse, por ejemplo, por microorganismos.
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Mientras los iones amonio cuaternarios convencionales son altamente téxicos, la colina es un metabolito que
produce el propio cuerpo. En células de glioma de rata, la colina presenta en comparacion con el tetrametila-
monio (TMA) una toxicidad menor en un factor de 5,5. En comparacion con el tetrabutilamonio la toxicidad es
mas de 500 veces menor (L. C. Mokrasch, Mol. Cell. Biochem., 1990, 92, 86).

Ademas, se considera en general que la colina es muy hidratante en el tratamiento de la piel o el cabello y se
ha utilizado satisfactoriamente en formulaciones para la reduccion de picores o irritaciones de la piel (docu-
mento US 2002-010113). Por consiguiente, los compuestos de colina segun la invencion también tienen un
efecto menos irritante que, por ejemplo, el SDS, que en particular tiene un efecto irritante en forma pura o en
disolucion concentrada asi como potencialmente también un efecto alergénico sobre la piel y los ojos.

Los compuestos de la presente invencion, incluyendo el dodecilsulfato de B-hidroxietiltrimetilamonio, pueden
utilizarse segun la invencién como tensioactivos, por ejemplo en productos para el cuidado corporal tales co-
mo geles de ducha, en productos para el cuidado del cabello tales como champus o acondicionadores, o en
productos para el cuidado de la piel. Debido al efecto hidratante de la colina, los compuestos son adecuados
en particular para su uso en productos para el cuidado de la piel.

Igualmente pueden usarse como componente de elevada actividad de lavado en detergentes y productos de
limpieza o como emulsionante para la estabilizacién de emulsiones. Ademas se tiene en cuenta la utilizacion
en aplicaciones técnicas, especialmente en el campo de la bioquimica o la farmacia, por ejemplo para susti-
tuir el SDS en la electroforesis en gel o en pruebas de citotoxicidad farmacolégicas.

Los compuestos de colina segun la invencion o utilizados segun la invencion se diferencian de los tensioacti-
vos de sulfato de metal alcalino convencionales porque se utiliza un contraién de amonio cuaternario de ori-
gen bioldgico, concretamente colina. Pueden producirse a base de materias primas regenerables tales como
acidos grasos, presentan una buena biodegradabilidad y compatibilidad con la piel y tienen ademas en com-
paracion con los alquilsulfatos de metal alcalino una solubilidad aumentada y una sensibilidad a las sales re-
ducida.

Una forma de realizacion preferida son los compuestos de colina segun la invenciéon con R de cadena larga
(14 o mas atomos de carbono, por ejemplo de 14 a 24 atomos de carbono). A este respecto, R es preferible-
mente lineal y saturado o monoinsaturado, y tiene de 14 a 24 atomos de carbono, en particular de 16 a 18
atomos de carbono.

Estos compuestos pueden producirse, por ejemplo, también a partir de acidos grasos de C14 a C24 (por
ejemplo acido miristico, acido palmitico, acido estearico, acido oleico o acido behénico) o los correspondien-
tes alcoholes grasos, que existen en materias primas naturales tales como aceite de palma, aceite de palma
de coco, aceite de germen de cereales o aceite de semillas de algodon. A diferencia de sus analogos de me-
tal alcalino presentan a temperatura ambiente una alta solubilidad y por tanto pueden utilizarse ventajosa-
mente como tensioactivo. Este es el caso en los analogos de metal alcalino con R de cadena larga, sélo de
manera muy limitada, debido a la reducida solubilidad.

Una ventaja de los tensioactivos de cadena larga segun la invencion radica en su elevada actividad superfi-
cial. Asi, con un tensioactivo de cadena mas corta tal como SDS o el ChDS segun la invenciéon, puede redu-
cirse la tensién superficial a temperatura ambiente hasta aproximadamente 36-37 mN/m, tal como se muestra
en el ejemplo de realizacion. Sin embargo, con los compuestos de cadena larga son posibles valores clara-
mente menores, por ejemplo de hasta 20 mN/m. En consecuencia, la presente invencion proporciona también
compuestos, con los que a temperatura ambiente puede conseguirse una tension superficial especialmente
reducida de por ejemplo hasta 20 mN/m.

Las ventajas expuestas anteriormente con respecto al aumento de la solubilidad asi como la mejora de la
sensibilidad a las sales y la compatibilidad con la piel con respecto a los analogos de metal alcalino son vali-
das no sélo para los compuestos de sulfato de colina segun la invencion sencillos, en los que A significa oxi-
geno, sino en particular también para los compuestos alcoxilados con un grupo de formula — [O-B],-O- como
A. Debido al efecto adicional de aumento de la solubilidad de los grupos oxialquileno, en el caso de los com-
puestos alcoxilados pueden conseguirse solubilidades especialmente altas.

Como ventajas de los compuestos segun la invencion con respecto a los jabones de carboxilato de colina
pueden mencionarse igualmente la solubilidad aumentada y la sensibilidad a las sales reducida. Una ventaja
adicional radica en la manejabilidad mejorada: a diferencia de los jabones de carboxilato de colina el ChDS
es un polvo blanco no higroscopico, con el que puede trabajarse facilmente al aire.

En el ejemplo de realizacion se muestra a modo de ejemplo que el dodecilsulfato de colina como alquilsulfato
de colina usado segun la invencién es menos téxico e irritante que el correspondiente analogo de metal alca-
lino SDS.
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La solubilidad claramente aumentada de los compuestos de colina segun la invenciéon o usados segun la in-
vencion en comparacion con los correspondientes sulfatos de metal alcalino se demuestra igualmente en el
ejemplo de realizacion. Se ha encontrado que, por ejemplo, el dodecilsulfato de colina (ChDS) es soluble en
agua hasta por debajo de los 0°C. En comparacién con esto, el dodecilsulfato de sodio (SDS) normalmente
no se disuelve hasta los 12-25°C (J. K. Weil, F. D. Smith, A. J. Stirton, R. G. Bistline Jr., J. Am. Oil Chem.
Soc., 1963, 40 (10), 538-541). Tal como se ha descrito anteriormente, esta solubilidad en agua mejorada de
los compuestos de colina segun la invencion o usados segun la invenciéon en comparacién con las correspon-
dientes sales de sodio posibilita también el uso de homélogos de cadena mas larga tal como, por ejemplo,
sulfato de miristilo o sulfato de estearilo, que presentan una actividad superficial aumentada.

A diferencia de las correspondientes sales de sodio, los compuestos de colina segun la invencién o usados
segun la invencion tales como, por ejemplo, ChDS también son muy solubles en disolventes organicos tales
como cloroformo, acetona, acetonitrilo o dimetilsulféxido, en los que el SDS sélo muestra una solubilidad re-
ducida.

Ademas, la colina se une mas fuertemente a los sulfatos que los iones de metal alcalino o NH,". Debido a es-
to, los compuestos de colina segun la invencién o usados segun la invencion son menos sensibles a las sa-
les, tal como se muestra en el ejemplo.

Los compuestos de colina segun la invencion o usados segun la invencion pueden producirse, por ejemplo,
de las tres maneras siguientes a partir de los correspondientes compuestos de azufre o sus sales que pueden
obtenerse comercialmente y sales de colina que pueden obtenerse comercialmente:

1. Neutralizacién directa del acido alquilsulfurico

La sintesis de los correspondientes compuestos de acidos sulfuricos R-A-SOsH estd documentada en nume-
rosas patentes y otras publicaciones, por ejemplo en los documentos DE 3503986, US 3069242 o DE
4212086, y se realiza también en gran medida a escala industrial. Los &cidos se neutralizan entonces nor-
malmente con hidréxido de sodio, para obtener tensioactivos de sulfato de sodio (R-A-SOzNa).

De manera analoga a esto, los acidos pueden neutralizarse con hidroxido de colina (ChOH), para obtener
compuestos de sulfato de colina segun la invencién segun la ecuacion (a):

a) R-A-SO3H + ChOH > R-A-SO3Ch + H,O

2. Metatesis salina

Alternativamente a esto, los compuestos de colina segun la invencién o usados segun la invencién también
pueden producirse segun la ecuacion b) mediante la reaccion de los correspondientes compuestos de metal
alcalino o de amonio (NH4") (R-A-SO3M) con halogenuros de colina (ChX) en disolucién acuosa. A este res-
pecto, M es un catién de metal alcalino o NH4" y X es i6n halogenuro:

b) R-A-SO3M + ChX - R-A-SO3Ch + MX

Los compuestos de colina asi obtenidos pueden extraerse a continuacion de la disolucién acuosa por ejemplo
con cloroformo.

3. Intercambio iénico

Finalmente, los compuestos de colina segun la invencion o usados segun la invencién también pueden sinte-
tizarse mediante intercambio i6nico. Para ello puede usarse, por ejemplo, un intercambiador catiénico fuerte,
que en primer lugar se trata con una disolucién de sal de colina o de hidréxido de colina. El intercambiador
i6nico cargado con colina se hace reaccionar a continuaciéon con una disolucién del correspondiente sulfato
de metal alcalino o de amonio (R-A-SO3M).

Ejemplo de realizacion

Produccién de ChDS
Se produjo dodecilsulfato de colina (ChDS) a partir de una disolucién acuosa de SDS (Merck, min. al 99%)
mediante intercambio idnico usando un intercambiador idnico muy acido (Merck tipo 1). Para ello se lavo el
intercambiador idnico en primer lugar con agua Millipore y después, para pasarlo a la forma acida, con HCI 1
N. A continuacion se neutralizé con disolucién de hidroxido de colina 0,1 N (Taminco) y se lavé a su vez va-
rias veces con agua. Para garantizar un intercambio idnico completo, se seleccion6 la concentracion de la
disolucién de SDS de tal manera que la cantidad de los iones Na* que debian intercambiarse se encontraba
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cuatro veces por debajo de la capacidad de intercambio maxima. A continuacion pudo obtenerse el tensioac-
tivo ChDS puro como polvo blanco mediante la evaporacion del agua.

Determinacién de la citotoxicidad

Se sometieron a prueba la citotoxicidad y la compatibilidad con la piel del ChDS en comparacién con otros
tensioactivos aniénicos usuales por medio de pruebas in vitro en células HelLa (células madre de cancer de
cuello uterino humano) y células SK-MEL 28 (células de melanoma humano). Este procedimiento in vitro es-
tablecido se describe en N. Vlachy, D. Touraud, J. Heilmann, W. Kunz, Colloids and Surfaces B: Biointerfa-
ces, 2009, 70, 278 - 280 y ofrece una buena alternativa a las pruebas de irritacion ocular de Draize in vivo.

La Coleccién Americana de Cultivos Tipo (ATCC) puso a disposicion las células. El cultivo de las células
Hela tuvo lugar en medio esencial minimo (MEM) de Earle con hidrogenocarbonato de sodio 0,85 g/l, mez-
clado adicionalmente con suero bovino fetal (al 10%), L-glutamina (2 mM), aminoacidos no esenciales (al
1%), anfotericina B (0,4 g/ml) y sulfato de penicilina G/estreptomicina (100 u/ml). Se cultivaron las células SK-
MEL 28 en una mezcla 1:1 de MEM de Dulbecco con hidrogenocarbonato de sodio 4,5 g/l asi como L-
glutamina y piruvato y medio F-12 de Ham con hidrogenocarbonato de sodio 1,176 g/l y glutamina estable,
mezclada con suero bovino fetal al 10%.

Se determiné la concentracién de inhibicién de sustancia de prueba, que conduce a una reduccién de células
vivas del 50% en comparacion con un control sin tratar (CI50), por medio de un ensayo de MTT segun Mos-
mann.

Para ello se mezclaron en la primera columna de una placa de 96 pocillos en cada caso 15 pul de disolucion
acuosa de sustancia de prueba con 135 ul de medio. En cada caso se tomaron 75 pl de esta mezcla y se di-
luyeron en la segunda columna con 75 ul de medio. Se repitié este procedimiento de columna en columna
hasta llenar completamente la placa. A continuaciéon se sembraron en cada pocillo 11250 células en 75 ul de
medio. Se conservaron las placas asi preparadas durante 72 horas a 37°C en una incubadora.

Después se afiadieron 15 pl de disolucion de MTT a cada pocillo y se incubé durante 4 horas mas. A conti-
nuacioén se separo la disolucion restante y se mezclé el sedimento de MTT reducido en cada caso con 150 pl
de disolucion de dodecilsulfato de sodio al 10%. Tras dejar las placas durante la noche sin luz, se determiné
la absorcién de las disoluciones a 560 nm por medio de un lector de microplacas Spectra Fluor Plus de TE-
CAN. Tras calcular la media de dos mediciones individuales, a partir de las curvas de dosis-efecto resultantes
pudo calcularse el correspondiente valor de CI50. Los valores indicados de la concentracion de inhibicién se
calculan a partir de al menos 5 mediciones independientes.

Se estudiaron las siguientes sustancias de prueba: dodecilsulfato de colina (ChDS) como ejemplo de un ten-
sioactivo usado segun la invencién, la correspondiente sal de sodio, dodecilsulfato de sodio (SDS), asi como
laurato de potasio (KC12), laurato de sodio (NaC12) y laurato de colina (ChC12) como tensioactivos de car-
boxilato como comparacion. Los valores de CI50 medidos se indican en la tabla 1 siguiente. Valores elevados
significan una toxicidad reducida.

Tabla 1
Tensioactivo CI50 [mmol/l]

HelLa SK-MEL 28
ChDS 0,404 + 0,004 0,43 + 0,02
SDS 0,27 £ 0,01 0,32+ 0,03
KC12 0,234 + 0,005 0,40 £+ 0,01
NaC12 0,23 £ 0,01 0,42 £ 0,01
ChC12 0,305 + 0,006 0,36 + 0,01

Tal como muestran los resultados, las toxicidades del tensioactivo usado segun la invenciéon ChDS, del laura-
to de colina y de los tensioactivos anionicos convencionales, que generalmente se clasifican como no toxicos,
se encuentran en el mismo orden de magnitud. Sin embargo, de los tensioactivos estudiados, el ChDS pre-
senta tanto en el caso de las células HeLa como en el caso de las células SK-MEL 28 el mayor valor de CI50
y supera tanto al SDS como al ChC12. Por tanto, ChDS muestra la menor toxicidad.

Solubilidad y sensibilidad a las sales

Como medida para la solubilidad y la sensibilidad a las sales se recurri6 a los puntos de Krafft en ausencia de
sales asi como a diferentes concentraciones de sales.

En general, la temperatura de Krafft de un tensioactivo puede definirse como la temperatura de solubilidad de
una disolucion al 1% en peso, dado que la CMC se encuentra generalmente muy por debajo de esta concen-
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tracion (R., G. Laughlin, The Aqueous Phase Behavior of Surfactants, Academic Press, San Diego, 1994,
pag. 108). Por consiguiente, para la determinacion de la temperatura de Krafft del ChDS se pes6 una disolu-
cion al 1% en peso. Para estudiar la influencia de las sales sobre el punto de Krafft se afiadieron a disolucio-
nes al 1% en peso de ChDS diferentes cantidades de cloruro de sodio (Merck, p.a.) o cloruro de colina (Sig-
ma Aldrich, min. al 98%) y se midi6 la temperatura de solubilidad asociada.

Se obtuvieron temperaturas de solubilidad precisa a partir de mediciones de la turbidez segun el procedimien-
to descrito en S. Schrodle, R. Buchner, W. Kunz, Fluid Phase Equilib., 2004, 216, 175 - 182. Para ello se en-
friaron todas las muestras estudiadas hasta la aparicion de un precipitado y a continuacion se calentaron de
nuevo con una velocidad de 5°C por hora.

La tabla 2 muestra la temperatura de Krafft medida del ChDS asi como los correspondientes valores de la
bibliografia de las sustancias comparativas:

Tabla 2:

TKr
ChDS 0°C
SDS 160c"
KDS 40°c™

NaC12  25°C?
KC12 10°C®
ChC12 <0°c®
ChC14 0°C®

Referencias:

(1): Helmut W. Stache, Anionic Surfactants, Surfactants Science Series Vol. 56, CRC, 1995
(2) J. W. McBain, W. W. Lee, Oil Soap, 1943, 20, 17 - 25

(3) R. Klein, D. Touraud, W. Kunz, Green Chemistry, 2008, 10, 433 - 435

Tal como puede deducirse de la tabla, el ChDS presenta una temperatura de Krafft claramente menor y con
ello una solubilidad aumentada en comparacion con el SDS y el KDS (dodecilsulfato de potasio). El SDS tiene
a su vez una temperatura de Krafft claramente menor que el KDS, lo que demuestra la reduccion segun lo
esperado de la solubilidad a medida que aumenta el tamafio del cation.

Se estudié la sensibilidad a las sales mediante la medicion de la temperatura de Krafft a diferentes concen-
traciones de sal. En la figura 1 se ilustra la temperatura de Krafft del ChDS frente a la concentracion de NaCl
y ChCI. Una razén de NaCl:ChDS de 1:1 provoca un aumento de aproximadamente 7°C.

En comparacion, la figura 2 muestra la temperatura de Krafft del estearato de colina (ChC18) en funcion de la
concentracion de sal. En este caso una razén de NaCl:ChC18 de 1:1 provoca un aumento de aproximada-
mente 23°C.

Efecto tensioactivo

La disminucion de la tension interfacial del agua mediante la adicién de tensioactivo es una medida importan-
te para la eficacia de un tensioactivo. Se midi6 la tension superficial de disoluciones acuosas de ChDS y SDS
mediante el método de Ring con un tensiémetro K100 de Kriss. La figura 3 muestra la tension interfacial me-
dida a una temperatura de 25°C en funcién de la concentracion.

Tal como se muestra en la figura 3, el tensioactivo usado segun la invencion reduce la tension interfacial del
agua desde aproximadamente 70 mN/m hasta aproximadamente 37 mN/m, lo que se encuentra en el orden
de magnitud del SDS (aproximadamente 36 mN/m).
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de colina de férmula
R-A-SO3 [(H3C)3N-CH2-CH»-OH]"

en la que A significa un atomo de oxigeno o un grupo de férmula -[O-B],-O-, representando B un grupo alqui-
leno con de 2 a 4 atomos de carbono y significando n un numero de 1-20;

y R significa un grupo alquilo lineal o ramificado, saturado o insaturado, con de 8 a 30 4tomos de carbono,
exceptuando dodecilsulfato de B-hidroxietiltrimetilamonio.

2. Compuesto de colina segun la reivindicacion 1, en el que R significa un grupo alquilo lineal o rami-
ficado, saturado o insaturado, con de 8 a 24 atomos de carbono.

3. Compuesto de colina segun la reivindicacion 2, en el que R significa un grupo alquilo lineal o rami-
ficado, saturado o insaturado, con de 8 a 20 atomos de carbono.

4. Compuesto de colina segun la reivindicacion 3, en el que R significa un grupo alquilo lineal, satura-
do o monoinsaturado, con de 12 a 18 4tomos de carbono.

5. Compuesto de colina segun la reivindicacion 4, en el que R se selecciona de n-dodecilo o n-
tetradecilo.
6. Compuesto de colina segun la reivindicacion 2, en el que R significa un grupo alquilo lineal, satura-

do o monoinsaturado, con de 14 a 24 atomos de carbono.
7. Compuesto de colina segun una de las reivindicaciones 1-6, en el que A es un atomo de oxigeno.

8. Compuesto de colina segun una de las reivindicaciones 1-6, en el que A significa el grupo de
férmula -[O-B],-O- y B es un grupo etileno -CH2-CHz-, un grupo 2-propileno -CH(CHz)-CH»- 0 una mezcla de
los mismos.

9. Uso del compuesto de colina de férmula
R-A-SO3 [(H3C)3N-CH2-CH»-OH]"*

en la que A significa un atomo de oxigeno o un grupo de férmula -[O-B],-O-, representando B un grupo alqui-
leno con de 2 a 4 atomos de carbono y significando n un nimero de 1-20,

y R significa un grupo alquilo lineal o ramificado, saturado o insaturado, con de 8 a 30 atomos de carbono,

como tensioactivo.

10. Uso segun la reivindicacion 9, en el que R, A y B estan definidos como en una de las reivindicacio-
nes 2 as8.
11. Uso segun la reivindicacion 9 6 10 en productos para el cuidado del cabello, productos para el cui-

dado corporal o productos para el cuidado de la piel.
12. Uso segun la reivindicaciéon 9 6 10 en detergentes y productos de limpieza.

13. Uso segun la reivindicacion 9 6 10 para la estabilizaciéon de emulsiones.
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