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Nuevos materiales y sus aplicaciones

Este es un curso es de caréacter introductorio en el que haremos una breve descripcién de una serie de
materiales, especialmente polimeros sintéticos, que han encontrado aplicacion médica o aplicaciones

tecnoldgicas novedosas. EI mismo esté dividido en tres capitulos:

| Preparacion Propiedades y Aplicaciones Biomédicas de Algunos Polimeros Sintéticos.
Il Introduccion a los Cristales Liquidos y sus Aplicaciones.

111 g-Péptidos.

Como se dijo al principio, este trabajo es de carécter basico, sin embargo, cualquiera los tres temas
mencionados sirve de base para quien quiera conocerlos y posteriormente profundizar en alguno de

ellos.

En la primera parte: Preparacion Propiedades y Aplicaciones Biomédicas de Algunos Polimeros
Sintéticos, se explica lo que son los biomateriales y las caracteristicas que deben cumplir para ser
empleados con fines quirdrgicos. También se describen brevemente las aplicaciones de algunos

polimeros sintéticos utilizados en esta area.

En el capitulo 11 se introduce de manera bastante elemental el concepto de cristal liquido, se dan sus
caracteristicas y por Gltimo se describen algunas de sus funciones en la naturaleza y aplicaciones a

nivel industrial.

Finalmente en el capitulo Il se habla de un nuevo grupo de materiales conocidos como S-péptidos
cuya estructura tiene similitudes con la de las proteinas. Alli se relata como fue su descubrimiento, se
describe como es su estructura, como se sintetizan y cudles son sus aplicaciones, asi como que

expectativas que despiertan estos materiales para el futuro.
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| Preparacion Propiedades y Aplicaciones Biomédicas de Algunos

Polimeros Sintéticos

Introduccion

Desde la antigliedad algunos materiales de origen natural han sido usados en cirugia ya
fuera para aplicaciones permanentes o temporales. Ahora bien, la mayoria de los materiales
para uso médico han sido de desarrollo reciente y el concepto de biomaterial, que es un
término referido a compuestos seleccionados para tener funciones especificas cuando estan en
contacto con tejidos vivos, es algo relativamente nuevo. De esta manera los biomateriales son
sustancias que se usan para reparar, reemplazar tejidos vivos o bien servir como dispositivos

accesorios en medicina [1].

En la actualidad el empleo de biomateriales en cirugia e implantes quirtrgicos es cada
vez mas frecuente ya que resultan ser una solucién conveniente para una gran cantidad de

patologias y lesiones de diversa indole.

Los biomateriales pueden ser naturales o sintéticos, y para que puedan ser empleados
en el organismo con seguridad, ya sea de manera temporal o permanente deben poseer una

serie de propiedades. En la Figura 1 se resume de manera grafica esto ultimo.

Los biomateriales de origen natural, son en su mayoria sustancias poliméricas de
caracter celulésico o proteinico, mientras que los sintéticos, que son de desarrollo reciente,
pueden ser metales y sus aleaciones, materiales ceramicos, polimeros sintéticos o materiales
compuestos. La literatura especializada denomina a estos ultimos como materiales biomédicos

y son aquellos de los que nos ocuparemos en este curso.

Los materiales biomédicos tienen una extensa aplicaciéon como implantes quirurgicos,
protesis permanentes en materiales dentales o suturas, sin embargo, estos también tienen
aplicaciones farmacologicas como el caso de sistemas para la liberacion controlada de drogas,
muchos polimeros también son empleados para la fabricacién de dispositivos de uso médico

tales como jeringas bolsas para suero o almacenamiento de sangre y otros fluidos bioldgicos.
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Figura 1. Tipos, propiedades y aplicaciones de los biomateriales.

Los dispositivos empleados para reconstruir o reparar partes del organismo, tales como
huesos, dientes, tendones vasos sanguineos o corazén, dependiendo del uso pueden ser
metalicos cuando se usan para la reparacion de tejidos duros, ceramicos en el caso de los
implantes dentales y poliméricos cuando se emplean en implantes en tejidos blandos como la
reconstruccion de tendones, suturas u otros implantes de caracter temporal o permanente. En
la Figura 2 se muestra de manera esquematica los diversos dispositivos médicos empleados

como implantes en el organismo.

Los biomateriales metalicos como acero o titanio, empleados como implantes
permanentes son de uso comudn hoy en dia. Sin embargo, se sabe que el uso de materiales no
bioldgicos era conocido en el antiguo Egipto y que en la edad media se empleaban hilos de oro

y plata para sutura. La revolucién industrial del siglo X1X establecié el uso de los metales en




VEN,
o(,\)‘ E«’og

o
& N

Nuevos Materiales y sus Aplicaciones  raaLaensenaza

DE LA QUIMICA

cirugia y durante la segunda guerra mundial se usaron las primeras aleaciones de acero
resistentes a la corrosion. La combinacion de varios factores como lo fueron la aparicion de
los antibidticos, el perfeccionamiento de las técnicas de asepsia y antisepsia y las aleaciones
de diferentes metales condujo al perfeccionamiento y uso de acero quirurgico 316L en los
afios 50 y 60 [2].

Protesis

Catéter de
dental Prétesis drenaje
@ ocular
O Reemplazo
/4 de oreja
: I
Catéter !' O Protesis
Reemplazo mamaria

Vélvula de cartilago
cardiaca

Prétesis
vascular

Piel
artificial

Anclaje de

HHLHH L articulacion
Malla para i :
hérnias H !

\ Prétesis para
reemplazar
& tendones
Protesis
de rodilla CT

Figura 2. Diversos tipos de tejidos que pueden ser reemplazados o reparados con implantes
biomédicos.

Luego apareci6 el Titanio, los implantes de este metal fueron consecuencia de un
hallazgo fortuito que tuvo su origen en un hecho ocurrido hace unos 40 afios. En ese momento,
un ostedpata sueco, el doctor Per Ingmar Branemark, que investigaba la circulacion sanguinea
habia dispuesto una diminuta cAmara de ese material dentro de un conejo de laboratorio.
Cuando quiso retirarla del cuerpo del animal, encontré que el adminiculo no salia porque se
habia formado hueso alrededor. Asi nacieron los nobles y duraderos implantes de titanio, que

se utilizan tanto en el campo odontoldgico como en cirugias de reemplazo de cadera u otros
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tejidos oOseos [3]. El titanio al igual que el acero, también se emplea hoy en dia en la
fabricacion de los stents, estos son dispositivos utilizados entre otros tratamientos
especializados, para destapar arterias que se estrechan o se bloquean, ya que cuando esto

sucede puede ocurrir un infarto.

Los primeros stents se usaron en la década de los 80 del siglo pasado y eran unos
cilindros de malla metalica expansibles, casi siempre de acero inoxidable y similares a los

mostrados en la Figura 3.

Figura 3. (A) Fotografia de un stent. (B) Tamafio real del dispositivo, aunque este puede variar
ligeramente dependiendo de su sitio de implantacion.
(Tomado de http://www.inabio.edu.ve/_ANTERIOR/stent_ingles.htm).

Actualmente para su uso en arterias coronarias se desarrollaron los stents medicados,
que no son otra cosa que los mismos stents pero recubiertos con un polimero y algun
medicamento con capacidad antiproliferativa e inmunosupresora que se libera de manera
gradual con el fin de prevenir la reestenosis de la arteria donde han sido colocados. Los stents
recubiertos de primera generacion, usaban como medicamentos antiproliferativos la
Actinomicina, Rapamicina (Sirolimus) y el Paclitaxel, este ultimo es poderoso anti
cancerigeno que se obtiene de la corteza del taxus brevifolia y que ha sido utilizado mucho
éxito en el tratamiento de varios tipos de cancer, en especial el de mama y de ovario [4]. En
los stents de Ultima generacion los medicamentos antes mencionados han sido sustituidos casi

completamente por el zotarolimus o el everolimus [5].

En la Figura 4 se muestra la estructura quimica del paclitaxel o taxol, como también se

le conoce y la del everolimus.



http://www.inabio.edu.ve/_ANTERIOR/stent_ingles.htm
http://es.wikipedia.org/wiki/Actinomicina
http://es.wikipedia.org/wiki/Rapamicina
http://es.wikipedia.org/wiki/Paclitaxel
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Zotarolimus&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/Everolimus
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Figura 4. Estructura quimica de paclitaxel o taxol (A)y everolimus (B).

Los stents se insertan en las arterias mediante una sonda provista de un globo
expandible que hace que la malla se expanda hasta que el vaso alcanza el didmetro requerido
para el correcto flujo sanguineo. El procedimiento quirdrgico para colocar el stent recibe el

nombre de angioplastia y se ilustra esquematicamente en la Figura 5.

Para el uso en otras partes del organismo como por ejemplo en los conductos biliares,
ademas de stents metélicos recubiertos con poliuretano, también se emplean dispositivos
plasticos u otros materiales. La literatura sobre este tema es muy amplia y los avances en el

campo son continuos.

Como hemos visto en estos ejemplos, los materiales polimeros también se emplean en
la manufactura en estos dispositivos y como veremos mas adelante, ellos también forman un
grupo importantisimo de materiales empleados en medicina. Los polimeros pueden ser
biodegradables o no, dependiendo de si el uso al que va ha ser sometido es temporal o

permanentemente.

Definicion de algunos términos y ejemplos de materiales de uso biomédico

Los biomateriales dependiendo de su naturaleza y aplicaciones, pueden ser
biodegradables o no, pero todos deben ser biocompatibles. Un material biocompatible es aquel
gue no produce reacciones tdxicas, antigénicas o cancerigenas en contacto con un tejido vivo.

La biocompatibilidad de un material en muchos casos depende mas del tiempo de contacto del
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material con el organismo que de su propia naturaleza y su estudio es un campo de

investigacion importante dentro de la medicina.

Diametrode la

T Placa
arteriadisminuido g

Arteriacoronaria Placa

Catéter Stent cerrado

Stentexpandido Globo

Arteriaensanchadacon el Placacomprimida / Flujosanguineoincrementado
stent —— [

Placacomprimida

Stent

Figura 5. Procedimiento de insercion de un stent en una arteria parcialmente taponada. Tomado de
wikipedia.org/wiki/Coronary stent.

Los polimeros sintéticos han sido usados principalmente para reemplazar otros
biomateriales como metales o polimeros naturales como un intento de optimizar las
propiedades de los materiales requeridas en aplicaciones médicas. El interés por los polimeros
sintéticos se centra fundamentalmente en las caracteristicas que son exclusivas de estos

materiales y que permiten controlar sus propiedades mecanicas mediante métodos bien
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conocidos, como son el uso de aditivos o modificaciones estructurales. Si bien muchas de las
mejoras en las propiedades de los polimeros se originan por el uso de aditivos, estas fueron
concebidas para satisfacer necesidades de uso industrial y no para el uso médico. Aunque se
conoce poco acerca de las interacciones que puedan existir entre las funciones bioldgicas y los
materiales polimeros, si es bien sabido que los aditivos deben ser tratados con extrema
precaucion, ya que ellos no solo pueden ser desplazados fuera del polimero sino que ademas
pueden producir efectos tdxicos serios o reacciones inflamatorias. En base a ello, es evidente
el interés en desarrollar polimeros libres e aditivos y conformados estructuralmente para

proveer soluciones adecuadas a problemas médicos.

Dentro de este contexto, los polimeros constituidos por unidades contentivas de
carbonos asimétricos (quirales) resultan ser de mucho interés ya que su orden configuracional
o0 estereorregularidad puede ser modificada cambiando la distribucion de la unidad repetitiva
enantiomérica lo que permite ajustar las propiedades mecanicas y bioldgicas del material libre

de aditivos.

El desarrollo 0 mejora de los biomateriales es un campo multidisciplinario, cuyo punto
de partida en consiste en conocer cudles son las necesidades médicas y que concierne al
campo del galeno, entonces especialistas de otras disciplinas, quimicos, bidlogos e ingenieros
deben trabajar en equipo para refinar y resolver el problema seleccionando los materiales y

métodos adecuados desarrollar el producto mas conveniente.

En la actualidad las aplicaciones quirurgicas de los polimeros biomédicos pueden ser
separadas en dos clases principales dependiendo del tiempo en la cual la accidn terapéutica del
material resulte necesaria. La primera de estas categorias corresponde a los implantes
permanentes (polimeros no reabsorbibles) como por ejemplo protesis usadas para reemplazar
tejidos u érganos destruidos definitivamente por lesiones, enfermedad o ambas. Estas protesis
requieren de materiales bioestables ya que una proétesis ideal debe durar toda la vida del
paciente. Por lo tanto, estos materiales tienen que contar con una adecuada rigidez y
resistencia, asi como con una biocompatibilidad y estabilidad a largo plazo que les permita ser
utilizados con éxito. Otro requisito adicional que deben cumplir, es que puedan ser

esterilizados sin que se degraden sus propiedades.




o VENgz
K3

a?"'é&» v

Nuevos Materiales y sus Aplicaciones  raaLaensenaza
DE LA QUIMICA

Un buen ejemplo de implantes permanentes son las protesis ortopédicas para la
sustitucion de las articulaciones, donde se emplea el polietileno de peso molecular ultra alto

como uno de sus componentes debido a sus excelentes propiedades amortiguadoras.

Las primeras proétesis de reemplazo de cadera donde se empled una copa de polietileno
fueron desarrolladas a comienzos de los afios 60. Estos dispositivos, que todavia continGan
siendo usados hoy en dia, consisten en una bola metalica (cabeza), un tallo metalico (vastago)
y una copa acetabular de polietileno tal como se muestra en la Figura 6. La operacion de
implante requiere cortar la cabeza desgastada del fémur que serd reemplazada con una bola
metalica y protegida con la copa de polietileno, el tallo metalico se introduce en el canal
femoral y ambos componentes se anclan al hueso con “cemento 6seo” [6]. El cemento que se
emplea para la fijacion de articulaciones artificiales proporciona una sujecion fuerte e
inmediata del implante y las resinas de poli acetal se usan en componentes de sustitucion de
articulaciones y en otros implantes de larga duracion debido a su alta resistencia quimica y
mecanica [2]. Esta operacidén de reemplazo de cadera se ha convertido en una intervencion
muy habitual y solo para citar como ejemplo, en el Reino Unido se realizan unos 45.000
reemplazos anualmente [6].

Componente acetabular
Cadera

Cabeza

Vastago

Figura 6. Protesis de cadera hecha de titanio con una copa acetabular de polietileno. Adaptada
de la referencia [6].
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El mayor problema de las prétesis con copas de polietileno es que éste se desgasta
gradualmente y llega al punto de que la protesis se afloja y deja de funcionar correctamente.
En pacientes con un reducido nivel de actividad esto quizas no suceda hasta haber transcurrido
20 afios 0 mas, pero en los pacientes activos, puede ocurrir mucho antes [2,6]. Sin embargo, la
reduccion del desgaste sigue siendo un reto y se continta investigando en busca de soluciones

efectivas para este problema [2,6].

La segunda clase de aplicacion se relaciona con los implantes temporales, los cuales
solo se requieren por un periodo limitado de tiempo que generalmente se relaciona con el
tiempo de curacién. El concepto de ayuda temporal estd ligado obviamente con la capacidad

del organismo a “auto-repararse”.

Es solo recientemente que el campo de los implantes médicos temporales ha sido
reconocido como dominio exclusivo de materiales que pueden degradarse después de su uso
(reabsorbibles). Esto es debido a que la degradacion favorece el proceso curativo, restaurando
el comportamiento fisiolégico normal, necesario para obtener una recuperacion completa y
ademas por que la degradacion provee la posibilidad de eliminar el material por vias naturales
después de su accion, evitando asi otras alternativas poco favorables como es el tener que

someter al paciente a una nueva intervencion para remover el implante [1].

En la literatura el numero de polimeros que aparecen como biodegradables se
incrementa rapidamente. Sin embargo, hay que hacer notar que muchos de ellos se presentan
con este calificativo sin tomar en cuenta si la degradacion ocurre debido a factores ambientales
0 por contacto con tejidos u Organos vivos. En este punto parece muy conveniente definir
algunos términos fundamentales usados en este campo y que se relacionan con la degradacién
de biomateriales, estos términos son biodegradable, ‘“biorresorbible” (bioresorbable) Yy
bioabsorbible (bioabsorbable). Se entiende por polimeros biodegradables aquellos que
pueden ser atacados por elementos bioldgicos y en los que la integridad del implante, y en
algin caso aunque no necesariamente, la propia macromolécula, es afectada fragmentandose o
dando lugar a otros productos de degradacion. Estos fragmentos pueden desplazarse de su sitio

de accion pero no necesariamente del cuerpo.

10
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El término “biorresorbible” se aplica a sistemas poliméricos que pueden degradarse a
compuestos de bajo peso molecular los cuales normalmente estan involucrados en procesos

metabolicos o que pueden ser eliminados del cuerpo por vias naturales.

Finalmente el término bioabsorbible se usa cuando ocurre la eliminacion del sitio de
implantacion como tal, es decir sin la degradacion de la macromolécula, este es el caso de la
disolucién lenta de implantes hidrosolubles en los liquidos corpdreos. Un polimero

bioabsorbible puede considerarse como biorresorbible si la molécula dispersada es excretada.

Debemos resaltar en este punto que el uso de los materiales biomédicos poliméricos no
se limita solo a implantes quirdrgicos o suturas, sino que ademas se emplea en la fabricacién
de membranas usadas en el control de difusion de gases e iones 0 como sistemas liberadores
de farmacos las cuales han encontrado una de sus principales aplicaciones en la quimioterapia

y tratamiento contra el cancer [7].

Por ultimo, algunos plasticos habituales como el PVC, polipropileno o poli estireno
pueden usarse para fabricar dispositivos médicos desechables como equipos de infusion
parenteral, catéteres, bolsas de sangre o suero, jeringas o adhesivos quirdrgicos [6]. En la
Figura 7 se muestran algunos de estos dispositivos.

b)

Figura 7. Algunos de estos dispositivos médicos de uso comun. a) Suturas, b) jeringas hipodérmicas,
C) guantes quirdrgicos, d) equipo para extraccion de sangre.

11
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Biocompatibilidad y biodegradacion

Para que un polimero o cualquier otro material pueda ser considerado apto para
aplicaciones médicas o como biomaterial, debe pasar inevitablemente por una serie de pruebas

de compatibilidad las cuales se realizan in Vitro o in Vivo.

Las pruebas de biocompatibilidad in Vitro consisten en colocar el polimero en contacto
con un medio bioldgico fuera del organismo, como por ejemplo un cultivo de bacterias u
hongos o su inmersion en sangre o plasma. La biocompatibilidad se determina por la no
reduccion de la poblacion de microorganismos o por la ausencia de de cambios notables en el
fluido durante un tiempo especifico. En el caso de un polimero, si este resultara ser
biocompatible, entonces se le podria estudiar la biodegradabilidad la biorresorbilidad o la
bioadsorbilidad. La biodegradabilidad o la biorresorbilidad del polimero se pueden determinar
por la reduccion de su peso molecular. La bioadsorbilidad se determina por el aumento de la

concentracion del polimero en el fluido bioldgico [8]

Las determinaciones in Vivo son mas dificiles de estudiar y consisten en implantar el
polimero en un animal de laboratorio y el estudio de biocompatibilidad se sigue mediante
analisis clinicos o metabdlicos correspondientes. La biodegradabilidad se realiza por analisis
de los excrementos o liquidos organicos y también por extraccién del implante después de

cierto tiempo [8, 9, 10]

En la Figura 8 se muestra en forma esquematica la secuencia de pasos involucrados en

el desarrollo de un dispositivo médico.

La biodegradacion de polimeros sigue dos mecanismos esenciales: el hidrolitico y el
enzimatico. En el mecanismo hidrolitico el medio acuoso es el responsable principal de la
degradacion, de una manera similar a como ocurre una reaccion de hidrolisis en el laboratorio.
El mecanismo de degradacién enzimatico es llevado a cabo por las enzimas que catalizan el

proceso.

12
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Materiales biolégicos X .
Materiales sintéticos

3} i .ru_;

Invitro Invivo

Figura 8. Secuencia de eventos involucrados en el desarrollo de un dispositivo biomédico.

Algunos ejemplos de polimeros de uso biomédicos y sus aplicaciones

Una vez descritos varios de los conceptos empleados en el campo de los biomateriales
y en virtud de la extension y complejidad del tema, en este apartado s6lo nos imitaremos a
describir en forma muy breve algunos de los polimeros y sistemas poliméricos mas conocidos

y sus aplicaciones como materiales biomédicos.

Poliésteres biorresorbibles

Los poliésteres son materiales que tienen una enorme aplicacion en el campo industrial
debido a su versatilidad y propiedades pueden ser empleados en la fabricacion de materiales
plasticos como por ejemplo envases o bien como fibras textiles. Pues bien, muchos
representantes de esta familia también han encontrado aplicacion como materiales de uso

hiomédico.

Quizé los poliésteres mas estudiados en este campo son los poli(a-hidroxiacidos),

derivados de los acidos glicolico (GA) vy lactico (LA), que constituyen un tipo particular de

13
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poliésteres de unidad repetitiva —-O-CO-CHR-, donde R es un H en el primer caso y un CH3 en
el segundo. Estos polimeros han tenido una larga historia en su aplicacion y han sido usados

en suturas, tornillos y placas [1, 2, 7, 9-13].

Estos poli(a-hidroxiacidos) pueden prepararse por condensacion de sus respectivos
monomeros pero los polimeros resultantes tienen pesos moleculares muy bajos y propiedades

mecanicas deficientes [14, 15].

Asi, el método méas eficiente para producir polimeros de alto peso molecular es
mediante la polimerizacion por apertura de anillos de la glicolida y la lactida. Estas sustancias
son ésteres ciclicos derivados de los acidos correspondientes y polimerizan de acuerdo con la

reacciones mostradas en la Figura 9.
d
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Figura 9. Sintesis del poli(acido glicélico) (a) y del poli(acido lactico) (b).

En el caso del poli(acido lactico) (PLA) existen dos centros quirales en la unidad
constitucional repetitiva, por lo que al polimerizar mezclas de lactidas se puede tener un

polimero de estructura complicada.
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El PLA se degrada inicialmente por hidrolisis y su degradacion puede ser acelerada in vivo
por la presencia de enzimas, lo cual conlleva a la liberacion de su monomero, el acido lactico,
que es un intermediario comun en el metabolismo de los carbohidratos. Estos mondmeros son
incorporados dentro de los procesos fisioldgicos a nivel celular, donde continlda su

degradacion y da inicio a la ruta metabdlica.

La ruta metabdlica del &cido lactico comienza con la transformacion de lactato a
piruvato por la accion de la enzima lactato dehidrogenasa, una vez convertido en piruvato, éste
sufre una decarboxilacién oxidativa para producir Acetilcoenzima A. Esta molécula puede
entrar en el ciclo del acido tricarboxilico (o ciclo del acido citrico), el cual se lleva a cabo a
nivel mitocondrial obteniéndose como resultado ATP por fosforilacion oxidativa mas agua y
dioxido de carbono, los cuales son eliminados en la respiracion y excretados por los rifiones.
Los mecanismos de degradacion del poli(acido glicélico), poli(acido lactico) y de la poli(p-

dioxanona) se muestra en la Figura 10.

Poli(acido glicélico) Acido glicélico
Eliminado
enlaorina
Poli(dioxanona)
Poli(acido lactico)

CPZ \ Acido oxalico
H,0 T

Acido lactico Acido glicélico

Citrato T
\ Glicina
Acetil Co A — T
Acido pirGvico Serina
co,

Figura 10. Esquema de la degradacion metabodlica del poli(acido glicdlico), poli(acido lactico) junto
con el de la poli(p-dioxanona).
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In Vivo, esto polimeros y copolimeros son bien tolerados. Sin embargo, frecuentemente
se producen reacciones inflamatorias alrededor del implante que han sido caracterizadas como
de leves a moderadas y observando una reaccion celular transitoria que va disminuyendo

como una respuesta de reabsorcion cronica del implante, el cual desaparece en unos meses [2].

Las aplicaciones de PLA, PGA y sus copolimeros son variadas y pueden ser empleados
en la fijacion de fracturas, sistemas de liberacion de drogas, agentes antibioticos y reparacion

de tejidos blandos y regeneracion de huesos [2].

Otros poliésteres de aplicacion biomédica

Existen otros poliésteres que pueden considerarse como biomateriales como es el caso
de la policaprolactona, cuya biocompatibilidad ha sido muy estudiada encontrandose que este
material practicamente no tiene toxicidad. Este polimero se degradan por hidrdlisis y la
velocidad del proceso depende de la forma, del tamafio del dispositivos y de los aditivos. En el
proceso de degradacion primero ocurre una ruptura de cadenas, de forma que disminuye el
peso molecular y posteriormente estas cadenas mas pequefias, son transportadas fuera del sitio
de implantacion por los fluidos del cuerpo o por fagocitosis. EI homopolimero puede
degradarse en un periodo comprendido entre dos y cuatro afios, pero la velocidad de
degradacion puede aumentarse por copolimerizacion con poliacido lactico o glicolico, o por
adicién de acido oleico o0 aminas terciarias, que catalizan la reaccion de hidrélisis.

El poli(hidroxibutirato) es un polimero que puede obtener por sintesis bacterial y
debido a sus propiedades degradativas, estos materiales son utilizados en el ambito de la
biomedicina como sistemas biodegradables para la preparacion de soportes de crecimiento

celular en ingenieria de tejidos. [16, 17].

La poli(p-dioxanona) es otro poliéster que es utilizado en suturas que requieren de una
alta flexibilidad, para la preparacién de monofilamentos, para la microcirugia y cirugia
oftdlmica. La estructura de la polidioxanona junto a la caprolactona y poli(hidroxibutirato) se

muestran en la Figura 11.
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Figura 11. Estructura quimica de algunos poliésteres de aplicacion biomédica.

Poliuretanos biomédicos

Los poliuretanos son polimeros que tienen una aplicacién impresionantes en el campo
industrial y se obtienen generalmente a partir de diisocianatos, moléculas que tienen dos
grupos isocianato (-NCO) en su estructura al hacerlos reaccionar con dioles o alcoholes
polifuncionales. Estos materiales por lo general estdn conformados por segmentos rigidos y
blandos que se alternan en la cadena y cuyas propiedades y aplicaciones dependen de su
estructura. En la Figura 12 se muestra de manera esquematicamente la reaccion quimica entre
el isocianato y diferentes compuestos con hidrogenos labiles que dan origen a los uretanos y
otros compuestos afines.

R'OH
> R—NH*(H:—OR'

(6]
uretano

R—N=C=0 R—NH—C—NHR"

isocianato (¢}
urea

H,0 4

— |:R—NH*‘(‘:—OH:|—> R—NH, + CO,

.. - —N=cC=
acido carbamico lR c=o

R=NH=C—HN—R

(6]
urea

Figura 12. Esguema de algunas reacciones del grupo isocianato con compuesto que contienen
hidrdgenos labiles.
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Algunos poliuretanos también han sido encontrados como materiales Utiles para
aplicaciones biomédicas debido a sus extraordinarias propiedades fisicas y mecanicas, asi
como de una hemocompatibilidad relativamente buena. Debido a ello estos materiales han
hallado una amplia aplicacion en la resolucion de problemas meédicos relacionados con el
sistema cardiovascular, piel, implantes mamarios y en la reconstruccion craneofacial y

maxilofacial [18].

En la Figura 13 se muestra la estructura quimica propuesta para un poliuretano de de

uso médico.
N N, W N N 0
‘E”/ \ﬂ/ %"W ﬂww‘(uw .
O W Hloe Lo oJ14 e
Segrento rigido Segmento blanda

Figura 13. Estructura propuesta de la unidad quimica repetitiva un poliuretano de uso médico.

Algunos ejemplos de poliuretanos comerciales con aplicaciones médicas son los

siguientes:

El Cardiothane 51 ® es un copolimero en blogue de poliuretano que contiene algo de
polidimetilsiloxano y posee un grado razonable de hemocompatibilidad y ha encontrado
aplicaciones balones intra-aorticos, catéteres y conductos sanguineos. Los resultados clinicos

indican un comportamiento excepcionalmente satisfactorio en el primero de ellos.

El Pelletane ® es otro ejemplo de PU que tienen aplicaciones en la fabricacion de conectores
y tuberias de marcapasos y bolsas de sangre.

Uso de polimeros en odontologia

Ademas de los materiales metélicos y ceramicos que tienen un extenso uso en
odontologia, los polimeros también han encontrado una aplicacién importante en este campo.

Esto es debido a que sus propiedades particulares los hacen verdaderamente Utiles no solo para

18



Nuevos Materiales y sus Aplicaciones  raaLaensenaza
DE LA QUIMICA

la reparacion de piezas dentales, sino también para la fabricacion de dispositivos

odontoldgicos como dientes, incrustaciones y dentaduras postizas.

En odontologia no solo se usan piezas previamente fabricadas para el arreglo bucal,
sino que también el polimero se puede preparar en la boca del paciente como ocurre en el caso
de la restauracion de una pieza dafiada al colocar una resina o al aplicar un cemento dental. En
estos casos la polimerizacion se hace en la muela o el diente, al mezclar el o los monémeros
con el iniciador e iniciar su reaccién quimica, en la que por lo general se recurre a una lampara
de luz UV.

Ahora bien, para que estos materiales puedan ser utilizados en estas aplicaciones,

deben cumplir los siguientes requisitos: [19]

1.- El polimero debe ser biocompatible, insipido, no puede ser tdxico, ni irritante de los tejidos
bucales.

2.- Poseer estabilidad dimensional, es decir que el material no debe contraerse, dilatarse o
deformarse por efecto de la temperatura u otro factor externo, en especial dentro de la boca del

paciente.
3.- Debe poseer resistencia mecanica y resistencia a la abrasion.

4.- Su temperatura de ablandamiento debe ser superior a la de cualquier alimento liquido

caliente que se pueda ingerir.

5.- Debe ser totalmente insoluble en los liquidos bucales y no absorber ninguna sustancia que
se pudiera ingerir.

6.-El material tiene que presentar unas propiedades dpticas adecuadas y no debe experimentar
cambio de color o apariencia después de su procesamiento.

7.- El procesamiento del plastico para su conversion en una protesis tiene que ser sencillo.

El polimero a usar depende de la aplicacion requerida por lo que las propiedades fisicas
del material deben ser las adecuadas para la misma. Si se trata de fabricar dientes, el material
debe ser rigido y resistente, esta propiedad suele conseguirse con los poli(metacrilatos). En el

caso de restauracion, donde el material debe polimerizar in situ, se requieren sustancias que
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polimericen rapido y que tengan buenas propiedades adhesivas; los monémeros que se
emplean aqui por lo general pertenecen a la familia de los metacrilatos, y las mezclas usadas
también incluyen algunos aditivos que optimizan el proceso. Si se trata de hacer una
impresion, los materiales deben ser deformables y elasticos, caracteristicas que poseen los

polisiloxanos.

Resinas acrilicas

El poli(metacrilato de metilo) (PMMA) es un polimero termopléstico que se obtiene
mediante la polimerizacion via radical del metacrilato de metilo (MMA) y como todo
polimero termoplastico, puede moldearse térmicamente. En odontologia se usa mucho como

base para la fabricacion de dientes y de dentaduras postizas.

El proceso de polimerizacion de este material y su estructura se muestra

esquematicamente en la Figura 14.

CHs AIBN) CHs
CHp=C_ +CH,—CH,
C=0 hv c=0
[ [
O\ O\
CH3 CH3
Metacrilato de metilo Poli(metacrilato de metilo)

Figura 14. Reacciéon de polimerizacion del metacrilato de metilo via radical iniciada con AIBN
(azobisisobutironitrilo) y luz ultravioleta (hv).

En el proceso de elaboracion de las piezas no se parte del termoplastico puro, sino que
este se mezcla con su monomero para formar una pasta moldeable que luego se polimeriza
para obtener la pieza definitiva. Esto se puede hacer mediante calentamiento o sin calentar el
material [19].

Los materiales utilizados para estos fines, vienen en diferentes presentaciones
comerciales y toda esta informacion se encuentra disponible en los catalogos comerciales y en

internet.
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Restauracion dental

El campo de la restauracion dental se emplea materiales compuestos, también
conocidos como composites. Se llaman materiales compuestos por que estan formados por dos
fases: una matriz organica continua (polimero) y un relleno inorganico en forma de

microparticulas.

Como se menciono antes, en los trabajos de restauracion la polimerizacion del material
se realiza in situ y una mezcla tipica empleada para tal fin esta constituida por una matriz de
resina basada en el monémero que puede ser el metacrilato de glicidilo-bifenol A (bis-GMA),
una carga inorganica como silice, que tiene la finalidad de mejorar la resistencia y las
propiedades Opticas del material, un agente de acoplamiento como el silano, que se usa para
mejorar la adhesion y el sistema iniciador que puede estar constituido por un peroxido
organico junto con una amina terciaria 0 una quinona. La composicién de estas mezclas varian
segun la marca comercial y los componentes vienen en recipientes separados para evitar que

ocurra la polimerizacién antes de ser usados para los fines requeridos.

La estructura del bis-GMA se muestra en la Figura 15, y como puede verse, se trata de
un di-metacrilato, que al tener dos dobles enlaces en su estructura produce un material
entrecruzado, esta red tridimensional le confiere una mayor resistencia mecanica, disminuye

la adsorcion de agua y el ataque de otras sustancias presentes en la boca.

CH,3 CH3

Hzc)Y j‘/KCHz

Figura 15. Estructura del bis-GMA.

O—O—

En los trabajos de restauracion también se utilizan cementos de iondmeros de vidrio
que son basicamente materiales que resultan de la combinacion de silicato de aluminio con

una solucion acuosa de un polielectrolito acido junto con otros componentes [19].
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Uso de polimeros flexibles

Los materiales usados para impresion o aquellos que se usan para el acolchado de
protesis, deben fabricarse con polimeros de consistencia blanda. Aparte de ello, para obtener
fielmente una impresion de la estructura bucal se requiere que el material sea elastico y

resistente para conservar fielmente la huella al ser retirado de la boca.

Los polimeros mas usados como materiales para impresion son de la familia de las
siliconas o polisiloxanos, que son polimeros sintéticos y que cumplen todos los requerimientos
antes mencionados. Los alginatos y el &cido alginico que son sustancias de origen natural y
que se obtienen de productos marinos, también se emplean con esta finalidad ya que con el
agua forman hidrocoloides de buenas propiedades elasticas y de estabilidad dimensional. La

estructura quimica de estos materiales se muestra en la Figura 16.

o
tsi-od,
n

CHj

Polisiloxano Acido alginico

Figura 16. Estructura del polisiloxano y del acido alginico.

Hidrogeles

Un gel es un material polimérico de cadenas flexibles que se encuentran entrecruzadas
formando redes tridimensionales. Ahora bien, dependiendo de los grupos funcionales
presentes en el polimero, éste puede hincharse, sin llegar a disolverse cuando entra en contacto
con un liquido. La razén de la no disolucién del gel es que esta constituido por una red donde
todas las cadenas estan entrelazadas, por lo que el liquido puede interactuar con él pero no es
capaz disgregar las cadenas. Si los grupos funcionales presentes en la red son hidrofilicos, este

se hinchara en agua y el gel recibe el nombre de hidrogel.

22



Nuevos Materiales y sus Aplicaciones  raaLaensenaza
DE LA QUIMICA

Los hidrogeles pueden estar formados por uno o varios monémeros y dependiendo de
su naturaleza y el grado de entrecruzamiento pueden alcanzar diferentes grados de
hinchamiento. En la Figura 17 se muestra la reaccién de formacion de un hidrogel, y de

manera esquematica la estructura del material entrecruzado.
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Figura 17. Reaccion de formacion de un hidrogel de poli(acrilamida-co-acido acrilico) usando N, N -
metilenbisacrilamida como agente entrecruzante y la estructura tridimensional (esquematizada) del
producto final.

Por lo general, estos materiales aumentan su volumen en el proceso de hinchamiento
pero mantienen su forma, tal como se aprecia en la Figura 18 donde se muestra un hidrogel de
poli(acrilamida-co-itaconato de metoxietilo) deshidratado (xerogel) y completamente
hidratado. En la foto se aprecia como luego de alcanzar su maximo hinchamiento, el gel

increment6 su volumen mas de 50 veces, pero mantiene su forma.

El desarrollo de hidrogeles sintéticos comenz6 a fines de los afios cincuenta cuando
Wichterle y Lim reportaron la preparacion de un gel de metacrilato de 2-hidroxietilo (HEMA),
el primer material usado para lentes de contacto blandos [20]. La biocompatibilidad de este
material fue probada posteriormente durante su uso clinico como material para implantes.
Actualmente las aplicaciones de los hidrogeles sintéticos también incluyen la fabricacion de
materiales superabsorbentes para pafiales y toallas femeninas, materiales de relleno para
columnas cromatograficas y electroforesis, materiales intermediarios para la preparaciéon de
elasticos, adhesivos y membranas, también tienen usos en la industria petrolera, y se emplean

como materiales para la liberacion controlada de farmacos y biocidas [21-23].
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Figura 18. Fotografia de un hidrogel de poli(acrilamida-co-itaconato de metoxietilo). A) xerogel
(estado al que se le denomina cuando estd completamente seco) y B) luego de haber alcanzado su
méaximo hinchamiento en agua.

Aplicaciones médicas de los Hidrogeles

Quizé la primera aplicacion médica de estos materiales fue para la elaboracion de
lentes de contacto blandos. Ahora bien, hoy en dia no solo se emplean para la fabricacion de
lentes de contacto correctivos, sino también para lentes de uso cosmético (Figura 19). Para
que los hidrogeles puedan ser usados para esta aplicacion, es preciso que permitan la llegada
de oxigeno a la cdrnea, mantener la humedad y resistir la fuerza del parpado para evitar

posibles inestabilidades visuales.

Aparte de ésta, los hidrogeles también han encontrado muchas otras aplicaciones en el

campo de la medicina y que mencionaremos muy brevemente a continuacion.

Las propiedades fisicas de los hidrogeles permiten su empleo en protesis de tejidos
blandos. Ellos se han utilizado como sustrato para la cura y crecimiento de tejidos, asi como
para el tratamiento de quemaduras. Los hidrogeles de alginato y colageno se han empleado en
la reproduccion de tejido cartilaginoso, obteniéndose cartilagos muy parecidos a los naturales
[24, 25].
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Figura 19. Lentes de contacto A) para correccion y B) Cosméticos. Adaptada de
http://www.especialvista.com.

Los hidrogeles también se han empleado cuando se produce un desprendimiento de

retina, cirugia de cornea y correccion de glaucomas.

La hemodialisis es una técnica terapéutica que permite la eliminacion de toxinas de la
sangre en los enfermos de rifion. Aunque en esta técnica se utilizan membranas de celulosa
regenerada, se han ensayado membranas que presentan permeabilidad selectiva, basadas en
polimeros y copolimeros de PHEMA, N-vinilpirrolidona, &cido acrilicas y acrilonitrilo.

Quizéa uno de los campos de mayor estudio y aplicaciones de los hidrogeles, es la de su
capacidad como sustancias liberadoras de farmacos. Asi como estos materiales tienen la
propiedad de absorber y liberar agua, también lo pueden hacer con ciertos farmacos, los cuales

bajo ciertas condiciones pueden ser liberados en el organismo de una manera controlada.

Una caracteristica muy importante de algunos hidrogeles es que su capacidad de
absorcion y sobre todo de liberacién es sensible al pH y a la temperatura, por lo que
muchisimos trabajos de investigacion se han enfocado en el efecto que ejercen estas dos

variables en el proceso de liberacion de farmacos.

Asi por ejemplo, es un hecho conocido que el pH extracelular en tumores humanos es
inferior a 7,0 [26]. Entonces la administracion al paciente de hidrogeles cargados con agentes

antitumorales que liberen su contenido solo a pH inferiores a 7, no liberaran el medicamento
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en todo el torrente sanguineo como ocurre con los tratamientos convencionales, sino que solo
lo haran en las cercanias de las células tumorales, actuando directamente sobre ellas y no sobre
celulas sanas. El potencial que tiene este procedimiento en quimioterapia supondria un avance
enorme en el tratamiento contra el cdncer. Muchos de estos estudios se encuentran en la etapa

experimental pero se espera que puedan estar disponibles en un futuro muy cercano.
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Il Introduccion a los Cristales Liquidos y sus Aplicaciones

Introduccion

El estudio de los cristales liquidos (CL) constituye un tema de gran importancia en la
actualidad, no solo debido a que este estado de la materia juega un papel muy importante en
muchos procesos bioldgicos fundamentales, sino también por sus multiples aplicaciones
tecnoldgicas. Ahora bien, en este momento muchos de nosotros podemos preguntarnos lo

siguiente:
¢Qué son los cristales liquidos?

Antes de contestar esta pregunta observemos un hecho sencillo como es el proceso de
fusién, que no es otra cosa que una transicion simple en la que un solido (fase en que la
sustancia que presenta un orden estructural tridimensional a nivel molecular) se convierte por
efecto de la temperatura en un liquido isotropico (fase en la que no existe este orden
estructural). Un ejemplo cotidiano de ello, es la fusion del hielo para formar agua liquida a
0°C. Sin embargo, existen muchas sustancias que para pasar del estado sélido al liquido
necesitan sufrir mas de una transicion, pasando asi por varias fases intermedias, conocidas
como “mesofases” cuyo orden molecular se ubica entre el observado para el solido cristalino y
el liquido isotropico. Pues bien, los cristales liquidos son sustancias que se caracterizan por
tener este orden intermedio, es decir, que pueden exhibir orden estructural en una o dos
dimensiones, pero no en tres. Muchas sustancias simples y algunos polimeros pueden formar
fases de cristal liquido bajo ciertas condiciones siempre y cuando estas sustancias posean una

estructura molecular que se lo permita.

El objetivo de este trabajo, es el de dar una vision muy general sobre lo que son los
cristales liquidos, como se descubrieron, cual es su naturaleza, como es su comportamiento y
describir algunas de sus aplicaciones. Aunque este es un escrito con un nivel elemental se
pretende que pueda servir de base para iniciar el estudio de un tema de enorme complejidad e

importancia.
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Desarrollo historico

La existencia de las fases cristal liquido se conocen desde hace algo mas de un siglo
cuando en 1888 un investigador llamado Friedrich Reinitzer, al estudiar el benzoato de
colesterilo, encontrd6 que este compuesto, un sélido cristalino a temperatura ambiente,
presentaba una fase fluida entre 145 y 179°C que mostraba anisotropia en algunas de sus

propiedades.

Esto fue un hecho sorprendente, ya que la propiedad de fluir es una caracteristica que
diferencia a los liquidos de los solidos, y la anisotropia es una propiedad asociada a la
existencia de orden, por lo tanto en esta fase las moléculas no pueden estar distribuidas al azar

como sucede con los liquidos, sino que conservan parte del orden cristalino.

Otto Lehmann, en 1889, propuso el nombre de cristales liquidos (CL) para esta fase del
benzoato de colesterilo y de muchos otros compuestos descubiertos posteriormente, para indicar
que son liquidos pero que al mismo tiempo conservan parte de su orden cristalino. Se ha
argumentado que el nombre de cristal liquido (CL) no resulta adecuado, puesto que estas fases no
son ni verdaderos cristales ni verdaderos liquidos. Aunque algunos autores han propuesto

emplear términos como “estados mesomorficos”, “paracristales” o “liquidos anisotropicos”, hoy

en dia se sigue utilizando el mismo término [1].

El descubrimiento de los polimeros cristal liquido se remonta al afio 1950, a partir de
entonces comenzo el desarrollo de estos materiales, que han permitido lograr importantes
progresos en el campo de la ingenieria que incluyen, entre otros adelantos, la fabricacion de

nuevas clases de fibras de alto mddulo y dispositivos para el almacenamiento de datos [2].

El interés que despiertan los cristales liquidos en la actualidad comenzo realmente en la
década de los 60, y desde entonces sigue aumentando en forma continuada, motivado
fundamentalmente por sus aplicaciones tecnoldgicas y a la funcién que cumplen en algunos
sistemas biologicos. Con anterioridad a 1960, los CL estuvieron practicamente en el olvido,

con la excepcion de un breve resurgimiento que tuvo lugar en los afios 30 [1]. Un relato més
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detallado acerca de la historia y el desarrollo de los cristales liquidos puede ser consultado en

las referencias 3 y 4.

Naturaleza de los cristales liquidos

El rasgo comun de la mayoria de las moléculas que dan lugar a los cristales liquidos es que
son de formas "alargadas”, observandose que la longitud de la misma es del orden de 4-8 veces su
didmetro; esta caracteristica es un factor necesario, pero no suficiente, para que una molécula de
lugar a la formacion de un CL. En la Figura 1 se muestran algunos ejemplos de moléculas de bajo
peso molecular que dan origen a cristales liquidos. Existen algunas moléculas que tienen forma
planar o de disco, que dan origen un a tipo de cristal liquido llamado “discético” que se forman
mediante el apilamiento de las mismas en forma de columna (ver las Figuras 1 y 3). Esta
organizacion es considerada por algunos autores como una subdivision de los cristales liquidos

esmeécticos, a los cuales nos referiremos mas adelante.

Cl
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X
Acido 4"-metoxidifenil-4-carboxilico
HO (Nematico)
Acido 5-Cloro-6- n-heptoxi-2-naftoico
(Esméctico)
6Hi3
G=0
1 o 1
H13C5 —-C-0 O‘C—C(;ng
Hi3C —C-O 0-C-CgHi3
Q L,
c-0 T
0 Cehhs

n-heptanoato de fenilo
(Discético)

Benzoato de colesterilo
(Colestérico)

Figura 1. Estructura molecular de algunas moléculas en forma de varilla o discos que pueden formar
cristales liquidos.
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La importancia de la geometria molecular en la formacion de un CL puede verse en los
siguientes casos. Cuando un sdlido cristalino esta formado por moléculas de simetria esférica, la
estructura del cristal quedara definida conociendo la posicién del centro de gravedad de las
esferas. En este caso el cristal tiene un orden posicional. Cuando el cristal se calienta, las
vibraciones moleculares aumentan hasta que la estructura colapsa y el cristal funde tal como se

aprecia en la Figura 2.

)
e © 0O o
eoo0o00 T e e 00% o
CE XXX 1 ° ® ®
eeo000 — > ®© o ©
eeo0o0o e® © ®
eeo0o00 ®
Cristal Liquido
Material ordenado Fluido y sin orden

Figura 2. Fusién de un s6lido cristalino formado por moléculas de simetria esférica.

Ahora bien, suponiendo que las moléculas son cilindricas en lugar de esféricas, para
conocer su estructura cristalina son necesarios dos parametros, la posicién del centro de gravedad
y la orientacion relativa de las moléculas; se dice entonces que el cristal tiene orden posicional y
orden orientacional. Cuando la temperatura aumenta, las vibraciones térmicas tienden a destruir

ambos tipos de orden, pudiendo ocurrir, entre otras cosas, lo siguiente:

Que ambos tipos de orden se pierdan a la misma temperatura T, y por lo tanto el sélido

funde de forma regular.

Que el orden posicional se pierda a una temperatura T; a la cual todavia se mantiene el
orden orientacional que se pierde a una temperatura superior T, (T,>T;). En este caso el sélido se
convierte en CL a T, y en liquido a T,. Haciendo una introspeccion mas detallada de la sustancia
en el intervalo de temperaturas entre T, y T,, Se observa que éste puede fluir, pero presenta
anisotropia en algunas de sus propiedades. La anisotropia observada en esta fase sugiere que las
moléculas no estan distribuidas al azar como sucede en los liquidos sino que conservan una parte
del orden cristalino. Los cambios de fase y del orden molecular que ocurre aqui se muestran de

manera esquematica en la Figura 3.
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El que un sélido de estas caracteristicas se comporte de una manera u otra, dependera de

las intensidades relativas de las fuerzas responsables de los tipos de orden.

1 .
I : i
| ~—
I T
11l T T 2, n S
1 < >y = 7 !
Perdida de orden | Perdida de orden \ |~
1111 posicional | orientacional |
Cristal Cristal Liquido
Anisotropia Liquido Fluidez

Anisotropia

y fluidez T

Perdida simultanea de ambos tipos de orden

Fluidez (Movilidad) >
< Anisotropia (orden)

Figura 3. Representacion de los cambios de fase que ocurren durante el calentamiento y enfriamiento de
una sustancia cristalina formada por moléculas cilindricas.

Clasificacion de cristales liquidos

Los cristales liquidos se pueden dividir en dos clases: termotrdpicos y liotrépicos. Los
cristales liquidos termotropicos estan constituidos por un solo componente y tienen un
comportamiento como el que describimos arriba, es decir, a una cierta temperatura la muestra es
un sélido cristalino, pero a medida que se sube la temperatura se convierte en un material fluido
pero que mantiene cierto orden molecular hasta que alcanza una temperatura donde se comporta
como un liquido isotropico. Por su parte, los cristales liquidos liotropicos se forman cuando se
disuelven ciertos solidos en un liquido apropiado, por lo que estos son sistemas de dos
componentes. La formacion del cristal liquido tiene lugar en unos intervalos precisos de

concentracion, temperatura y presion, a concentraciones superiores el sistema se separa en dos
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fases, sdlido y liquido, mientras que a concentraciones inferiores se forma una solucion
verdadera. En este caso, el efecto del solvente sobre la red cristalina es similar al de la

temperatura en los CL termotropicos.

A continuacion hablaremos de los cristales liquidos termotropicos y mas adelante nos

ocuparemos de los liotropicos.

Cristales liquidos termotrépicos

Los cristales liquidos termotropicos se subdividen a su vez en tres tipos: esmécticos,
nematicos y colestéricos. En la Figura 4 se representa de manera esquematica las estructuras de
estos tres tipos de CL y en los apartados siguientes describiremos brevemente algunas de las
caracteristicas més resaltantes de cada uno. A fin de evitar confusiones, a lo largo del texto nos
referimos a ellos indistintamente como fase, estructura o0 mesofase. Asi por ejemplo, podemos

hablar de la “estructura nematica”, de la “fase colestérica” o bien como la “mesofase esméctica”.

i "W
[ ) = .11

— 1 59994 1!
T 22200 — I L
T RSA064 e
22727 11 Illll

o oy

Esméctico A o l

Esmeéctico C Nematico

U 700,

Discotico

Colestérico

Figura 4. Representacion esquematica de los principales tipos de cristal liquido. Las flechas en los
dibujos indican la direccion del movimiento de los estratos moleculares.
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Estructura Esméctica

Para visualizar mejor esta estructura imaginemos un cristal donde las moléculas se sitdan
en los nudos de la red quedando en posiciones fijas. Si en este cristal se rompiese la cohesién
entre los extremos de las moléculas de la forma como se indica en la Figura 5, las capas
moleculares se podrian deslizar una sobre otra pero manteniendo fija la posicion de las moléculas
dentro de cada capa. Este es el caso de un CL esméctico, cuyas moléculas tienen una relativa

libertad de traslacion sobre los ejes X e Y y de rotacion sobre el eje Z.

Pérdida de cohesion | | | | | | | |
entre los extremos de | | | | | | | |

C| | | | | | || las moléculas
I

m I
I I

(o Cristal liquido
Bl esméctico

Figura 5. A) Representacion esquematica de un cristal liquido esméctico y las interacciones moleculares
que deben modificarse para que se forme. B) Textura observada para un CL esméctico A (tomada de la
referencia 4).

En los CL esmécticos las moléculas estan alineadas y organizadas en estratos de forma
que hay orden en dos direcciones. En las capas las moléculas pueden encontrarse en varias
disposiciones diferentes mas o menos ordenadas que han sido clasificadas desde esméctico A
hasta el esméctico G. Asi por ejemplo, en el CL esméctico A las moléculas estan distribuidas
aleatoriamente en el estrato, pero siempre perpendicular al mismo, mientras que en el
esméctico C estas se encuentran inclinadas respecto al estrato y donde el angulo de inclinacién
es dependiente de la temperatura (ver Figura 4). Este tipo de CL es fluido y al mismo tiempo
anisotrépico pero muestra una viscosidad mayor que los CL nemaéticos. Ahora bien, el término
esmectico no es precisamente especifico y algunos textos lo utilizan para designar todos los

cristales liquidos que no son nematicos.

34



o VENEZ,

Nuevos Materiales y sus Aplicaciones  raaLaensenaza
DE LA QUIMICA

Estructura Nematica

Si suponemos que en el cristal anterior, ademas de perderse la cohesion entre los
extremos de las moléculas, también se perdiera su cohesion lateral, éstas también podrian
moverse sobre el eje Z, se llegaria a la situacién de un CL nemético (Figura 6). En este caso las
moléculas pueden desplazarse sobre los tres ejes, pero solo pueden girar alrededor del eje Z. De
este modo las moléculas quedan alineadas en una sola direccion y como las moléculas suelen

tener formas alargadas la direccion de alineamiento es paralela al eje de la molécula.

Pérdiiace cokesin O
ertre k¢ extiemae
& I mokculx | | | | | | | I

() | EERRIN oze
S T
MR BITR

: Cristal liquido esmético

[RTATIRIATH

WL

\“" Pérdita di cobes in
| | | | | | | I - Lk ral e atre mokcu ks
Sélido
ININY
M T N
ALK
|| || I |
|
i1 =
A N

Cristal liquido nematico

Figura 6. A) Representacion esquemdtica de un cristal liquido nemético y las interacciones moleculares
que deben modificarse para que se forme. B) Textura observada para un CL nematico (tomada de la
referencia 4).

La fase nematica es la mesofase de mayor temperatura en los cristales liquidos
termotrdpicos y es transformada por calentamiento en un liquido isotrdpico. Esta es una

transicion de primer orden cuyo valor oscila entre 0,1 y 1,0 Kcal/mol.
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Estructura Colestérica

La estructura de un cristal liquido colestérico resulta ser bastante similar a la del
nematico, de hecho muchos autores la consideran como una variante de esta y es llamada por
algunos de ellos como colestérica-nematica” o también “nematica retorcida”. El nombre de
esta estructura proviene de los ésteres colestéricos, en los cuales esta mesofase fue observada

por primera vez.

Partiendo de la estructura de un nematico se puede obtener la de un colestérico si se
supone que la orientacion de las moléculas dentro de los estratos sucesivas va girando a medida
gue se avanza en el eje Y (Figura 4); las moléculas dentro de cada capa tienen la misma
orientacion, pero la direccion de alineamiento cambia regularmente de estrato a otro,
describiendo una hélice, de forma que se requiere un determinado nimero de ellos para que se
repita la direccion de alineamiento. El &ngulo de rotacion entre los estratos sucesivos es

dependiente de la temperatura.

Este tipo de mesofase se observa cuando las moléculas que constituyen la sustancia son
Opticamente activas. En la Figura 7 se muestran las texturas de CL colestéricos exhibidas por

algunos poli(a-n-alquil-B,L-aspartatos).

Figura 6. Texturas observada para cristales liquidos colestericos. A y B poli(a-n-dodecil-B,L-aspartato) y
Cy D poli(o-n-hexil-B,L-aspartato).

Esta forma de explicar la estructura de los CL termotropicos, sugiere que el orden
orientacional se pierde en dos etapas: ruptura de la cohesion entre los extremos de las

moléculas, formando un CL esméctico y a continuacion ruptura de la cohesion lateral,
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formando un CL nematico (1). De hecho, algunos compuestos presentan este comportamiento

y cuando se calientan pasan por los siguientes estados:

Sélido «» CL esméctico «» CL nematico <> liquido isotropico

Esta clasificacion es bastante general ya que cada uno de los tipos de CL se puede subdividir de

acuerdo con sus propiedades Opticas, textura, etc.

Cristales liquidos liotropicos

Como se explico en la pagina 32, los cristales liquidos liotropicos se forman cuando se
disuelven ciertas sustancias en el disolvente apropiado y en intervalos determinados de
concentracion, a unas dadas condiciones de temperatura y presion. Estos sistemas liotropicos
tienen diagramas de fases caracteristicos, que dependen de la naturaleza de los componentes,
concentracion y temperatura.

La formacion de este tipo de cristal liquido se puede explicar de modo analogo a la de
los termotropicos, donde el efecto del disolvente sobre la red cristalina es similar a la
temperatura. Un ejemplo de este tipo de cristal liquido lo constituyen las ‘“soluciones”
jabonosas cuando alcanzan una determinada concentracion y que se forman en las jaboneras
de nuestros bafios. Esta sustancia que tiene una textura suave, no es otra cosa que el arreglo
laminar o hexagonal de las moléculas de jabdn en el agua de forma parecida a una estructura
esméctica [4]. Estas estructuras se pueden representar esquematicamente como se muestra en

la Figura 7.
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Figura 7. Vistas laterales de las estructuras laminar (izquierda) y hexagonal (derecha) de fases cristal
liquido liotropico formado por jabon y agua.
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Cristales Liquidos Polimeros

La condicidn necesaria para que una macromolécula genere fases cristal liquido es que
toda ella tenga una naturaleza rigida, o bien que contenga grupos rigidos en su estructura, con el
tamarfio suficiente como para ordenarse en dominios diferenciados. Estos grupos rigidos reciben
el nombre de grupos mesdgenos. Al igual que en las moléculas pequefias los polimeros cristal

liquido pueden ser termotropicos o liotropicos.

Cristales liquidos termotrdpicos

Los CL termotrépicos pueden ser divididos en dos clases diferentes, dependiendo de
cémo las unidades mesdgenas son incorporadas a la estructura del polimero. En el primer caso,
estas unidades son incorporadas directamente a la cadena principal del polimero, separadas tanto
por uniones cortas insaturadas, como es el caso del Kevlar, del que hablaremos méas adelante y
cuya representacion esquematica puede verse en la Figura 8a, o bien por espaciadores alquilicos
flexibles (Figura 8b). El interés de estos polimeros radica fundamentalmente en sus propiedades
mecénicas. Alternativamente los mesdgenos pueden ser incorporados al polimero como grupos
laterales mediante espaciadores flexibles (Figura 8c), estos materiales exhiben propiedades
electrodpticas. En la literatura estos polimeros se conocen como "main chain™ y "side chain
liquid cristal polymers" respectivamente [5]. Estas dos clases de polimeros, también pueden ser
combinadas en polimeros cristal liquido, en las cuales los mesdgenos son incorporados tanto en la
cadena principal como en las ramificaciones (Figura 8d). En la referencia 6 se muestra una
revision de los diferentes grupos mesdgenos empleados en la preparacion de los CL

termotropicos.

Desde finales de la década de los 80 surgio un marcado interés en el estudio de los
polipéptidos CL, debido al descubrimiento de que muchos de ellos tenian propiedades
termotropicas, y que ademas que podian ser obtenidos mediante procesos quimicos
relativamente simples [7]. En este caso, el grupo mesogeno del polimero lo constituye la

propia cadena principal en forma de hélice.
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Figura 8. Representacion de polimeros CL termotropicos. (a) Polimero con las unidades mesdgenas en la
cadena principal unidas por espaciadores cortos. (b) Polimero con las unidades mesdgenas en la cadena

principal unidas por espaciadores flexibles. (c) Polimero con las unidades mesdgenas incorporadas en la
cadena lateral. (d) Combinado. Las unidades mesogenas estan representadas por las elipses.

Las primeras observaciones sobre las propiedades termotrépicas de estos compuestos se
obtuvieron a partir del estudio de polimeros y copolimeros de ésteres derivados del acido
glutdmico. Mas recientemente se observo que algunos poli(B-péptido)s de cadenas laterales
largas, derivados del acido aspartico, también eran capaces de formar fases cristal liquido que
exhiben un efecto termocromico extraordinario [8]. Igualmente, los complejos i6nicos del
poli(acido aspartico) con surfactantes cationicos derivados de algunos bromuros de trimetil-n-
alquil amonio de cadena larga, exhiben texturas de cristal liquido que varian con el largo de la

cadena n-alquilica del surfactante tal como puede verse en la Figura 9 [9].

En todos estos sistemas, las largas cadenas alquilicas flexibles son las responsables de la
induccidn de las propiedades CL termotropicas, dado que ellas hacen la funcion que desempefia
el disolvente en los sistemas liotropicos. Estos nuevos polimeros CL que tienen una estructura
helicoidal rigida mesdgena, rodeada de cadenas laterales flexibles puede ser clasificada como un

tercer tipo de cristal liquido termotrdpico [7].
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R=Cq2H2s5 R =C22Hss

Figura 9. Texturas tipo cristal liquido de complejos estequiométricos de poli(acido aspértico) con
surfactantes catiénicos.

Estos polimeros pueden formar diferentes fases CL, donde debido a la quiralidad de
hélice o, la forma mas cominmente observada es la colestérica [7]. Una representacion

esquematica de las diferentes estructuras CL de los poliglutamatos se muestran en la Figura 10.

En la literatura se han publicado revisiones que tratan sobre la preparacion, propiedades y
posibles aplicaciones de estos poli péptidos con propiedades de CL termotrépico [7, 10].
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Figura 10. llustracion esquematica de la ordenacién molecular en polimeros CL termotrdpicos. (a)
Colestérico. (b) Columnar (nemético). (c) Esméctico. Tomado de Watanabe (1994).
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Cristales liquidos liotropicos

Durante las ultimas décadas se han investigado los CL liotropicos formados por
soluciones de biopolimeros derivados de la celulosa, polipéptidos sintéticos y acidos nucleicos.
Este trabajo ha sido motivado fundamentalmente por la importancia que desempefian los cristales
liquidos en los sistemas biol6gicos. Por ejemplo, los polimeros cristal liquido, juegan un papel
significativo en el establecimiento de la organizacion espacial de moléculas bioldgicas y en los
componentes celulares, asi por ejemplo, las membranas celulares estan constituidas entre otras
cosas de bicapas de fosfolipidos tal como podemos apreciar en la Figura 11. Estas estructuras

estan involucradas en fendmenos de intercambio entre la célula y el medio.

Ahora bien, a partir de finales de la década de los 60, se afiadié un nuevo interés en la
investigacion de los CL liotrépicos debido al descubrimiento de que a partir de fases liotropicas
se podian obtener fibras de polimero de mddulo ultra alto. Este es el caso de poliamidas
sintéticas, como por ejemplo el Kevlar que han sido comercializadas por DuPond y del que
hablaremos con més detalle en el Gltimo apartado.

Los polimeros capaces de formar CL liotropicos incluyen entre otros, las poliamidas

aromaticas, poliisocianatos, derivados de la celulosa, polipéptidos y acidos nucleicos.
Proteinas

/

Figura 11. Diagrama esquematico de una membrana celular donde se observa la bicapa de fosfolipidos.

Fosfolipidos
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Los estudios méas extensos en la caracterizacion de CL han sido realizados para las fases
liotropicas, formadas por disoluciones concentradas de polipéptidos sintéticos [10]. El desarrollo
de las fases de CL ocurre bajo ciertas condiciones que dependen de la concentracion, peso
molecular y temperatura. El poli(y-bencil-o-L-glutamato), que ha sido el polimero liotropico mas
estudiado, existe en disolucion en una conformacién helicoidal rigida, capaz de generar una
textura helicoidal colestérica que dependera tanto de su grado de polimerizacion, temperatura,
concentracion y del tipo de disolvente empleado (Figura 12). El paso de rosca de la superhélice
colestérica también dependera de los factores mencionados. Comportamientos similares al del
poli(y-bencil-a-L-glutamato) han sido observados para otros poliglutamatos y poli(B-péptido)s.

En la referencia 11 se puede encontrar una revision bastante completa sobre el particular.

Polipéptido « helicoidal

Figura 12. Modelo idealizado de una superhélice colestérica sinistrorsa obtenida de un polipéptido o
helicoidal. Tomado de Daly y col. (1991).

Funcién y Aplicaciones de los Cristales Liquidos

Como ya hemos mencionado a lo largo del texto, los cristales liquidos desempefian

funciones importantes en sistemas bioldgicos y poseen un potencial tecnolégico muy grande.
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Aunque no es posible describir aqui todas sus aplicaciones, podemos mencionar que estos
materiales tienen aplicaciones significativas en el campo de la medicina, quimica analitica, y
aplicaciones tecnoldgicas como dispositivos electrodpticos y de almacenamiento de datos
entre otras. En los siguientes parrafos mencionaremos muy brevemente algunas de las

aplicaciones mas relevantes en funcion de sus propiedades.

En el caso especifico de los polimeros, son los cristales liquidos termotropicos los de
mayor interés para aplicaciones técnicas, mientras que los liotropicos son los sistemas en que

se organizan los biopolimeros para ejercer funciones bioldgicas altamente especializadas.

Quizéa una de las aplicaciones tecnoldgicas mas extendidas de los cristales liquidos es
su uso dispositivos electrénicos como pantallas digitales de calculadoras, relojes
computadoras y televisores o monitores de pantalla plana. Igualmente, aquellos cristales
liquidos con propiedades termocromicas se emplean en la fabricacion de termémetros y

utensilios que cambian de color con la temperatura.

Entre los polimeros liotrdpicos sintéticos con aplicacion técnica estan las poliamidas
aromaticas, también conocidas como poliaramidas. En estos casos, el interés de la fase cristal
liquido reside en su utilizacién como paso intermedio en la produccién de fibras con altas
prestaciones. La rigidez del grupo fenilén junto con el grupo amida proporciona una
constitucion muy rigida para las cadenas del polimero. EXxisten varios tipos de poliaramidas
comerciales de las cuales quiza la méas conocida de todas es la poli(p-fenilén tereftalamida),
comercializada por Dupond con el nombre de kevlar.

Las poliaramidas forman cristales liquidos nematicos cuando se encuentran en
disoluciones de acido sulfurico al 100%, a concentraciones superiores al 10%. El hilado, a
partir de esas fases nematicas, permite producir fibras de elevada cristalinidad con las cadenas

extendidas.
El proceso de preparacion de estas fibras de poliaramida se muestra en la Figura 13.

En comparacion con la fibra de vidrio, el kevlar tiene una resistencia similar pero con
el doble de la rigidez y la mitad de la densidad, sus propiedades mecanicas son comparables al

acero, pero si tomamos en cuenta su densidad son muy superiores.
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— =g Opeom e
H O

lAisIamiento del polimero

HzN@ NH2
+

CIO@COCI

Hilado en
Fibra de himedo Disolucién anisotrépica al 20%
poliaram ida - en &cidosulfirico 100%

Figura 13. Proceso de preparacion de fibras de kevlar.

Entre las aplicaciones comerciales que tiene el kevlar podemos mencionar cables,
paracaidas, chalecos antibalas, bandas para neumaticos, fibras huecas para la purificacion de

agua de mar, hojas de ventiladores, articulos deportivos y decenas de aplicaciones mas [12].

Para concluir, en la Figura 14 se muestran a manera de resumen varias de las

aplicaciones tecnolégicas de los cristales liquidos.

g° ()
& N
by /&

Materiales Cromicos Materiales Inteligentes

Figura 14 Algunas de las aplicaciones tecnoldgicas de los cristales liquidos.
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111 B-Péptidos
Introduccion

Las proteinas y el ARN son sustancias con una habilidad Gnica, en relacion a otros
polimeros bioldgicos y sintéticos, que les permite adoptar estructuras compactas con patrones
de plegamiento bien definidos, que resultan ser cinética y termodindmicamente estables.
Ambos biopolimeros pueden realizar operaciones quimicas complejas como catalisis y
reconocimientos altamente selectivos, estas funciones estan estrechamente relacionadas con
estos patrones de plegamiento que generan “sitios activos” mediante un arreglo tridimensional
preciso de sus grupos funcionales [1]. Estos materiales estan constituidos por a-aminoacidos
cuya estructura les permite adoptar disposiciones helicoidales bien definidas. Las estructuras
helicoidales méas conocidas de las proteinas son la conocida hélice-o y la hélice 350 que se

muestran en la Figura 1.

Hélice-a Hélice-3,,
(3,613)
Hélice 18/5: existen 18 residuos en 5 Hélice integral
Vueltas — 3,6 residuos por vuelta
Hélice no integral El puente de hidrégeno
El puente de hidrégeno involucra Involucra 10 atomos

13 atomos

Figura 1. Estructuras helicoidales mas comunes en las proteinas y sus caracteristicas estructurales.
(Figura adaptada de la referencia 2).
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Asi, el desarrollo de nuevos polimeros con estructuras capaces de de formar estructuras
helicoidales bien definidas y similares a las de las proteinas, permitiria el desarrollo de

moléculas con un abanico muy amplio de posibles aplicaciones.

Una nueva clase de materiales, analogos a los a-péptidos naturales, capaces de adoptar
estructuras helicoidales definidas, estan siendo evaluados intensamente, entre otras cosas por
su potencial farmacoldgico, que pueden generar nuevas drogas y catalizadores. Entre estas
sustancias, se encuentran ciertos compuestos desarrollados en las Ultimas décadas conocidos
como peptoides, que han encontrados aplicaciones en la terapia de genes [3]. Los peptoides
son sustancias anadlogas a los polipéptidos y que son capaces de adoptar estructuras
helicoidales en solucion a pesar de no formar puentes de hidrégeno intramoleculares. En la

Figura 2 se muestra un ejemplo de este tipo de materiales.

gw

Figura 2. Estructura de un peptoide que es capaz de interaccionar con el ADN [3].

M NH2

12

Otra clase de sustancias con estas caracteristicas son los derivados de los [-péptidos
[4], que no son otra cosa que oligdmeros formados a partir de B-aminoacidos, cuya estructura

contiene un 4tomo de carbono méas que los a.-aminoécidos y se muestra en la Figura 3.




& VENEZ,,
$ 3

a‘)’.é&;?

Nuevos Materiales y sus Aplicaciones  raaLaensenaza
DE LA QUIMICA

y
NH,—CH—COOH

a-amino acido

l

R
o
-~ NH—CH-CO--

Poli(o-amino acido)

R R

*' *'
NH, — CH—CH-COOCH

B-amino acido

1

P
—NH—CH—CH—CO}.

Poli(p-amino acido)

M == == = -

COOR
|
{- NH —CH-CH,—CO )

Poli(B, L-aspartato)

Figura 3. Estructuras comparativas de los a- y B-aminoacidos y de sus respectivos polimeros.

Los B-aminoacidos no son desconocidos en la naturaleza, un ejemplo notable de ello es un
agente anticancerigeno llamado Taxol o paclitaxel, del que hablamos en el capitulo I, y que es
un péptido macrociclico que se obtiene de la corteza del

utilizado mucho éxito en varios tipos de cancer, en especial el de mama y de ovario [4]. La

estructura de este compuesto se muestra en la Figura 4.

Figura 4. Estructura del Taxol o paclitaxel. En azul se destaca la fraccion de -aminoécido.
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Por otra parte, los antibidticos derivados de las B-lactamas, no son otra cosa que derivados
ciclicos de los B-aminoécidos y cuyo desarrollo y aplicacion en el campo farmacéutico es
enorme [5]. En la Figura 5 se muestran las estructuras de dos de los antibioticos de mayor

uso, las penicilinas y las cefalosporinas.

RCONH s RCONH S
7N~
~—N A
o 0]
CO,H COxH
Penicilinas Cefalosporinas

Figura 5. Estructura de antibi6ticos B-lactamicos. En azul se destaca el anillo de la B-lactamas, que es
el centro activo farmaco.

Los poli(B-péptido)s, son sustancias que también tienen la habilidad de formar
estructuras helicoidales y desde mediados de la década de los 90 el desarrollo logrado en la
investigacion en el campo de los oligo B-péptidos ha sido “explosivo” debido al potencial
farmacoldgico que tienen estas sustancias. En la Figura 6 se muestran de forma comparativa

las estructuras helicoidales que adoptan los oligdmeros derivados de o y -aminoacidos.

Las hélices formadas por los oligo B-péptidos son estables tanto en estado sélido como
en solucién y su estructura ha sido estudiada por técnicas de resonancia magnética nuclear,

difraccion de rayos X, métodos de simulacion y dicroismo circular.

La formacion de una estructura helicoidal en un poli(B-péptido) fue observada por primera vez
en 1984, cuando un grupo de investigadores de la Universidad Politécnica de Catalufia,
formado por los profesores J. M. Ferndndez-Santin, J. Aymami, A. Rodriguez-Galan, S.
Mufioz-Guerra y J. A. Subirana reportaron que el poli(a-isobutil-p,L-aspartato), un polimero
derivado del acido aspartico, y cuya estructura se muestra en la Figura 3, adoptaba una

estructura helicoidal [6]. A partir de entonces, este grupo de investigacion, continGa
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desarrollando importantes investigaciones tanto de sintesis como en el estudio estructural de

poli(B-péptido)s [7]. Por otra parte, quiza los grupos més activos en el campo de los oligo B-
péptidos, son los que dirigen el profesor Samuel H. Hellman de la Universidad de Wisconsin
(EUA) y el profesor D. Seebach del ETH en Zurich (Suiza). En 1994, Hellman, fue el primero en
introducir el término “B-péptido” para referirse a los oligobmeros de estos materiales.
Posteriormente, también introdujo el término “foldamers”, (foldameros) para nombrar los oligo
B-péptidos sintéticos que tienen estructuras definidas y actividad bioldgica [3]. Los aportes
hechos por Gellman en el estudio de modelado han sido relevantes. Por su parte, Seebach ha
hecho invalorables contribuciones en la sintesis e investigacion en el campo de oligo B-péptidos
[7]. Otros investigadores entre los que destaca el Dr. Hans-Jorg Hofmann de Alemania, también

han contribuido a avance en la investigacion en el area [9].

N-terminal N-terminal

a-Péptido
Hélice-3.613-(P)

B-Péptido
HéIiCE'314'(M)

A

C-terminal C-terminal

Figura 6: Modelos de hélices adoptadas por oligdmeros de o y B-péptidos. (Tomado de la Referencia
8).
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Caracteristicas de las hélices de los B-péptidos

Las estructuras de los poli(a-aminodcido)s estan asociadas a un tipo particular de
esqueleto con sitios que permiten un arreglo 6ptimo de su geometria para poder formar puentes
de hidrégeno y generar estructuras helicoidales. Asi, en las proteinas, los puentes de hidrégeno se
forman entre el grupo carbonilo de un residuo de amino&cido con el N-H de otro residuo que se
encuentra bastante alejado. La formacion de enlaces de hidrdgeno entre grupos vecinos cercanos
y que involucran interacciones donde intervienen de cinco o siete miembros, no resultan

favorables ya que no conducen a la formacion de geometrias 6ptimas para tal fin [10].

Existen varias maneras de nombrar las hélices; Asi por ejemplo, una hélice 18/5 quiere
decir que ésta tiene 18 residuos de amino acidos en 5 vueltas. La hélice 3y4, indica que ésta tiene
3 residuos en una vuelta y en el puente de hidrogeno estan involucrados catorce atomos. Como
mencionamos al principio, en el caso de los poli(a-péptido)s las hélices méas favorecidas son la
hélice-a, que es una hélice 18/5, con 3,6 residuos/vuelta y la hélice 319 [10]. En la Figura 7a, se
muestran los esquemas posibles para la formacién de puentes de hidrégeno en los poli(a-
aminoacido)s, alli los esquemas de cinco y siete atomos, que no resultan favorables se indican

con lineas punteadas.

En el caso de los poli(B-péptido)s existe un mayor nimero de posibilidades, habiéndose
reportado estructuras helicoidales que involucran 10, 12, 14, 16, 18 y 20 atomos de carbono en la
formacion del puente de hidrogeno. De todas las hélices asociadas a los B-péptidos, las més
comunes son la 12 y 14 [10]. En la Figura 7b se muestran los esquemas posibles en la formacion
de puentes de hidrogeno para cada una de ellas.

Se sabe que oligo pB-péptidos de tan solo seis residuos son capaces de formar hélices-14
estables [1, 4, 11], lo que contrasta fuertemente con el comportamiento de los poli(a-
aminoacido)s que solo forman estructuras bien definidas cuando éstos contienen al menos 15

residuos.

La estabilidad de la hélice-14 fue estudiada empleando técnicas de RMN, para medir el
tiempo que toman los hidrogenos amidicos del B-péptido para intercambiar con el solvente. Los

hidrogenos de la amida, por lo general, intercambian en cuestion de minutos, independientemente
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que éstos tomen parte o0 no en la formacion de puentes de hidrégeno. Sin embargo, este estudio
demostré que los hidrogenos interiores de la hélice-14 toman mas de dos dias en realizar el
intercambio. La lentitud de este proceso pone de manifiesto la estabilidad de esta hélice [12]. Asi
mismo, los poli(B-péptido)s son hidroliticamente estables y las proteasas normales no tienen
efecto sobre ellos, este hecho incrementa la posibilidad de que drogas p-peptidicas sean mas

activas cuando se administran por via oral que las drogas proteicas [4].

Hélice-a

/27 o/ R 6 R v o R o R 0
H H H H
UCR /lL\N /N\‘/\J\NJ\N/N\‘)‘\N%(NYXKNJ\((N\‘/“\N/
H H H H H
o) w o o

a) R R R
Poli(a-amino &cido)
Hélice- 310
(@) (@) O O O O (0] (0] O
\/lLN/\/LL‘N/\/U\N/\/U\N/\/U\N/\/U\N/\/U\N/\/U\N/\/lLN/\
H H H H H H H H H

b) Hélice-12

Hélice-10

Hélice-14
Hélice-18
Poli (B-amino &cido)

Figura 7. () Esquemas de puentes de hidrdgeno asociados en la formacion de puentes de hidrégeno para
los poli(a-aminoécido)s. Las flechas dibujadas con lineas solidas indican los puentes de hidrogeno
asociados con las hélices en las proteinas, mientras que las flechas mostradas en lineas punteadas se
refieren a las interacciones con grupos vecinos cercanos en las cuales los puentes de hidrégeno resultan
desfavorables. (b) Esquemas de puentes de hidrégeno asociados en la formacion de puentes de hidrogeno
para los poli(B-aminoacido)s.

Es de hacer notar que la hélice-14, la direccion de los puentes de hidrégeno es contraria a

la encontrada en la hélice-a, tal como se aprecia graficamente en la Figura 6 y de manera
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esquematica en la Figura 7. Esta topologia también se observo, mediante técnicas de dicroismo
infrarrojo, en la hélice 13/4 adoptada el poli(a-isobutil-B,L-aspartato) y que también es una

hélice-14, pero que en este caso, la hélice la forma un poli(B-péptido) de alto peso molecular [13].

Es bien sabido que los poli(péptido)s convencionales ademéas de adoptar estructuras
helicoidales, también pueden formar estructuras plegadas. Este tipo de estructura de
caracteristicas distintas a las helicoidales, se conocen como hojas B 0 “S-sheets ”. La adopcion de
esta estructura por parte del poli(péptido) tiene que ver entre otras cosas, con la naturaleza del
grupo R presente en los aminoéacidos que lo constituyen. Cuando estos grupos son poco
voluminosos se favorece este tipo de estructura y un ejemplo caracteristico de este arreglo lo
constituye la fibroina de la seda. La seda esta compuesta por un 46% de glicina, y 38% de alanina
y serina, cuyos grupos R son H, CH3 y CH,OH, respectivamente. Sustituyentes mas voluminosos
por lo general favorecen la conformacion helicoidal. Este fendmeno también se observa en los
poli(B-péptido)s, y un ejemplo claro de ello lo constituyen los poli(a-metil-B,L-aspartato) y
poli(a-etil-B,L-aspartato), poli(B-péptido)s de alto peso molecular que ademas de la forma

helicoidal, también muestran estructuras extendidas [14].

En la Figura 8, se muestra una comparacion de las geometrias helicoidales de la hélice-a
de a-péptidos con las hélices 12 y 14 de los B-péptidos, asi como las conformaciones plegadas

adoptadas por los a. y B-oligo péptidos.

Sintesis de poli (B-péptido)s

La sintesis de poli(B-péptido)s se puede llevar a cabo mediante la reaccion entre -

péptidos:
H
HoN N
IN"~cooH T N T
@

0 bien, mediante reacciones de apertura de anillo de las lactamas:
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O

H
H\N_—,// 5 %N\/\Cﬂ/
O

El primer método es el méas usado para la preparacion de oligo B-péptidos y que permite
no solo obtener estos materiales con un solo, tipo de unidad repetitiva, sino con una secuencia
formada por unidades diferentes. Por su parte, la polimerizacién de lactamas conduce a la
obtencién poli(B-péptido)s de alto peso molecular. Antes de continuar, vamos a hacer una breve

descripcion de los métodos de sintesis de estos monémeros.

(A) - (B)
a-Péptido [B-Péptidos
Hélice 3,643 Hélice 314 Hélice 2,5,,

TC-termina/ ‘ C-terminal ? C-terminal
Q
|

50A .o
BN
u\
N terminal N terminal " ‘ N-terminal
e4,3h] « 4,7A] 3,7A%

Figura 8. (A) Modelos de las geometrias helicoidales de la hélice-a (3,613) de o-péptidos y las hélices 3y,
y 2,5;, de los B-péptidos. (B) Conformaciones plegadas adoptadas por los o y 3-oligo péptidos. (Tomado
de la referencia 15).

Sintesis de B-aminoéacidos

De acuerdo con Juaristi, los procedimientos para la sintesis enantioselectiva de [-

aminoacidos se pueden separar tentativamente en siete categorias [16]. Sin embargo, aqui solo
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haremos referencia a una de ellas, que es la reaccion de Arndt-Eistert, y que ha sido uno de los

métodos empleados por Seebach, para la sintesis de mondmeros usados para la preparacion de -
oligopéptidos [17].

Esta sintesis consiste en insertar un metileno en la estructura de un a-aminoacido para convertirlo

en el B-derivado conservando el centro quiral inalterado. Este procedimiento se muestra
esquematicamente en la Figura 9.

O CHN2 COOH
COOH

CH
1) Anh. Ftalico | Ftalico /L.. 1) Ag,0/MeOH ‘ l 2

""-.._ " — >
HoN "CH3 2) socl, "CHz  2) Hidrolisis A,

2 HoN CHs
3) CH,N,

Figura 9. Reaccion de Arndt-Eistert empleada en la sintesis de 3-aminoacidos.

Sintesis de p-lactamas

Los sistemas ciclicos de cuatro miembros caracteristicos de las [P-lactamas (2-
azetidinonas) (1) han sido reconocidos durante mucho tiempo como el centro de la actividad de
antibioticos como las penicilinas y la cefalosporinas. Por esta razon se ha dedicado mucho
esfuerzo a la sintesis de B-lactamas simples para probar sus propiedades como antibidticos,

antidepresivos o sedantes. También han sido foco de atencién para su conversion en polimeros
lineales [5].

//o
HN C
1 2
4 3
R,—C C—R1
TR T
R3 RZ
Q)
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Existen numerosas rutas de sintesis que llevan a la preparacion estos compuestos, una
buena parte de ellas descritas en la literatura de patentes. Sheehan y Corey [18] realizaron una
revision de la literatura méas antigua sobre el tema, en la que se describen los procedimientos de
sintesis mas representativos. Nuevos aspectos sobre estas sintesis han sido objeto de revisiones

posteriores [5].

La primera sintesis de la 2-azetidinona fue realizada por Holley y Holley en 1949 [19]
mediante la ciclacion de un éster de la B-alanina con un reactivo de Grignard, obteniendo un
rendimiento de tan solo 0,76%. Mejoras posteriores introducidas en el método de sintesis han

incrementado el rendimiento hasta un 50%.

Entre los muchos métodos descritos sobre la sintesis de B-lactamas, existen algunos que permiten
obtener la lactama sustituida selectivamente sobre el carbono 3 (Cz 0 C,,), el carbono 4 (C4 0 Cp),

0 bien en ambas posiciones del anillo, con el carbono mono o di sustituido segun se desee.
a) 2-Azetidinonas sustituidas en el C3

La sintesis de 2-azetidinonas o,0-sustituidas ha sido realizada empleado esencialmente

dos vias de sintesis:

i) La ciclacion de clorhidratos de cloruros de acidos 3-amino propidnicos C,-sustituidos mediante

la accién de una base organica como amoniaco o trietilamina.

ii) La ciclacion de ésteres de acidos aminopropionicos C,-sustituidos mediante la accion un
reactivo de Grignard.

En ambos casos el reactivo de partida es un cianoacetato de etilo di sustituido que es
convertido en el aminoéster por hidrogenacion catalitica; el clorhidrato del cloruro de acido se
obtiene mediante la hidrolisis y tratamiento del aminoester con cloruro de acetilo y PCls. Ambas

vias de sintesis se muestran en el Figura 10.

Cuando la ciclacién se realiza a partir del aminoéster, los mejores resultados se alcanzan a
temperaturas comprendidas entre 0 y 5°C, ya que a temperaturas superiores se obtiene la

formacion del polimero.

56



VENEy,
o 0,
S W S,

ll?p.é&»y

Nuevos Materiales y sus Aplicaciones  raaLaensenaza

DE LA QUINICA
R CN R CH,NH R CH,NH
N/ H,/Ni Raney N /e HCl N
/N 2N ‘N
Rz COOC,Hs Rz COOC,Hs R” “cooH
l RMgX lPCIdCH3COCI
R CHyNH; *HC
AR NH ]\ TR
R, c - /C\
||—|N o TEA R> cocl

Figura 10. Sintesis de 2-azetidinonas a-sustituidas.

b) 2-Azetidinonas sustituidas en el C4

Las 2-azetidinonas sustituidas en la posicion 4, especialmente las B,3-di sustituidas, son
dificiles de obtener por ciclacion de ésteres con compuestos organomagnésicos. Ahora bien, estas
lactamas pueden ser obtenidas de modo satisfactorio mediante la reaccion de adicion del

clorosulfonilisocianato (CSI) a olefinas sustituidas (Figura 11).

AN NE
c=cC C
/ \ /
N=c=o0 /J\J,é_\c\\
CI0,S ClO,S”

T — 7]

H/ ClO,S

Figura 11. Sintesis de 2-azetidinonas B-sustituidas, empleando el CSI.
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El CSI es un compuesto versatil que resulta ser muy reactivo frente a un gran nimero de
nucleofilos, y de modo particular con las olefinas sustituidas, con las que producen directamente
las B-lactamas. Una gran variedad de 3-lactamas, con rendimientos entre moderados y altos, se ha
obtenido aplicando esta ruta sintética con olefinas sustituidas [20] y con sustancias vinilicas [21].
Mejoras posteriores del método, con rendimientos entre el 80 y 97% han sido descritas por

Hauser y Ellenberger [22].

El producto intermedio que se obtiene en la reaccion, la N-clorosulfonil B-lactama, es en muchos
casos térmicamente inestable, pero puede ser convertido facilmente en la p-lactama
correspondiente mediante una hidrolisis reductiva en la que se pueden emplear diferentes

reactivos bajo condiciones controladas de temperatura [20, 22].

La cicloadicion entre cetenas e imidas también se ha propuesto como un método valido

para la preparacion de 2-azetidinonas B-sustituidas [5].

Finalmente, un método de sintesis que permite la obtencion de diferentes 4-
alcoxicarbonil-B-lactamas Opticamente activos a partir del acido aspartico, fue descrita por
Garcia-Alvarez en 1994 [23]. Estos monomeros han permitido la preparacion de poli(B-péptido)s

de alto peso molecular, que como veremos mas adelante poseen propiedades extraordinarias [24].

Sintesis de B-oligo péptidos

Un metodo empleado en la sintesis de -oligopéptidos consiste en una adaptacion de la sintesis
de Arndt-Eistert, en el cual un derivado del p-aminoacido produce el acoplamiento con otra
unidad desprotegiendo el N-terminal y repitiendo la reaccion con otro derivado del a-aminoéacido
y que termina por producir un peptido que contiene la secuencia de aminoacidos deseada, tal

como se muestra en la Figura 12 [17].

Seebach también ha reportado la sintesis de estos compuestos llevandola a cabo en fase
solida [25].
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Figura 12. Sintesis de oligo B-péptidos empleando la reaccion de de Arndt-Eistert. Pg y Pg" representan
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los grupos protectores o el residuo de B-aminoacido adyacente. (Tomado de la referencia 17).

Polimerizaciéon

Las B-lactamas polimerizan por via anidnica en solucién de solucién de diclorometano
(DCM) o dimetilsulfoxido DMSQ), empleando un iniciador basico como la pirrolidona sodica

(PyNa). En la Figura 13 se muestra este proceso de manera esquematica para las 4-

de lactamas

alcoxicarbonil-B-lactamas.

ROOC
N

Figura 13. Polimerizacién anionica de B-lactamas. PyNa: pirrolidona sddica, DCM: diclorometano,

HN PyNa
—>
DCM o DMSO
C N
N
@)

DMSO: dimetilsulfoxido.

Este método ha sido empleado con éxito para la preparacion de poli(B-aspartato)s, de alto
peso molecular, sustituidos con cadenas laterales de diferente naturaleza y que son capaces de

adoptar estructuras helicoidales. Aparte de homopolimeros, el método de sintesis también permite
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a la obtencién de copolimeros con unidades constituidas por sustituyentes de diferente longitud
de cadena [26].

Aplicaciones Generales y expectativas para el futuro

Todas las sustancias descritas aqui tienen aplicaciones efectivas o potenciales en

diferentes areas, especialmente en farmacologia.

Los anillos B-lactamicos son los centros reactivos de las penicilinas (I1) y las
cefalosforinas, sustancias de amplia aplicacion como antibiéticos. Durante décadas se ha
enfocado el esfuerzo de muchas investigaciones en la sintesis y evaluacion de estos compuestos a

fin de buscarles usos como antibidticos, antidepresivos o sedantes.

En el caso de los B-péptidos, el hecho de que estas sustancias puedan formar estructuras
similares a la hélice-a de los poli(péptidos), sugiere fuertemente que la actividad biologica de los

primeros pueda ser posible.

La geometria de estas sustancias combinada con su estabilidad frente a las peptidasas, las
convierten en candidatas ideales para el desarrollo de de nuevas drogas. El profesor DeGrado,
especialista en el campo, opina que el disefio de nuevas drogas 3-peptidicas tendria aplicacion en
un futuro cercano en el campo de los antibidticos [4]. Por otra parte, la actividad de estos
materiales como agentes antibacterianos y como inhibidores de la absorcion de grasas y

colesterol también esta siendo evaluada [1b].

Estos materiales forman estructuras con una cavidad en el centro la cual pudiera funcionar
como canales para el transporte de iones, si bien el diametro de estos canales, actualmente
resultan estrechos para ello, el disefio de nuevas estructuras pudiera hacer esto una realidad. Las

aplicaciones como nanoparticulas también es una posibilidad.

Estos materiales también ofrecen la posibilidad de disefiar moléculas parecidas a las
proteinas, sistemas moleculares complejos, y para ello es necesario sintetizar estructuras mas
elaboradas de las que se disponen hoy en dia. En opinion del profesor Seebach, el arsenal, de

materiales del que se dispone con los B-péptidos es mayor que el de aminoacidos convencionales,
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por lo que a partir de ellos la variedad nuevas estructuras secundarias y terciarias que se pueden
encontrar es inmensa. En opinion del profesor Hellman el potencial desarrollo de nuevas
estructuras y aplicaciones en este campo podria estar mas limitado por la imaginacion humana

que por las barreras fisicas.

Por otro lado, en el campo de la tecnologia, estos materiales también pueden encontrar
aplicaciones. Asi por ejemplo los poli(a-n-alquil-p,L-aspartato)s de cadenas largas y copolimeros
gue combinan unidades con cadenas largas y cortas en su estructura, exhiben propiedades
termocrémicas extraordinarias [24]. Esto quiere decir que estas sustancias muestran cambios de
color muy definidos con la temperatura lo que los hace particularmente Utiles para ser empleados
como termosensores. Este despliegue de color en funcion de la temperatura para el poli(a-n-

octadecil-B,L-aspartato) se muestra en la Figura 14.

CigH3700C,  H

Figura 14. Efecto termocromico exhibido poli(c-n-octadecil-,L-aspartato).
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