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RESUMEN

La aparicidn y desarrollo de la “Quimica Click” ha supuesto, en estos quince afios, un
gran impulso al campo de la ciencia de los materiales, ya que ha permitido el disefio de
nuevos bloques de construccidn hibridos, dando lugar a materiales multifuncionales vy
sensibles. Estos materiales son utilizados en una variedad muy amplia de aplicaciones, como
son la liberacién de farmacos, andamios en ingenieria de tejidos, bioconjugacién, etc. Sin
embargo, para cumplir los requisitos funcionales de tales aplicaciones, la degradabilidad de
estos materiales en condiciones bioldgicas es critica. En esta revision bibliografica se ha hecho
una seleccién de polimeros biodegradables y de los diferentes enfoques empleados para

sintetizar sistemas degradables empleando la quimica “click”.

ABSTRACT

“Click Chemistry” has had a significant impact in the field of materials science over the
last fifteen years, as it has enabled the design of new hybrid building blocks, leading to
multifunctional and responsive materials. Such materials are widely used in a variety of
applications, such as drug delivery systems, as scaffold in tissue engineering, in bioconjugation,
etc. However, to meet the functional requirements of such applications, tailored degradability
of these materials under biological conditions is critical. In this review it has made a selection

of biodegradable polymers and different approaches to synthesize click degradable systems.






1. INTRODUCCION

La palabra polimero deriva de las palabras griegas clasicas “poli” que significa
“muchos” y “meres” que significa “partes” (Fried, 2014). En definitiva, los polimeros son
macromoléculas que se forman por la unién de muchas moléculas pequefas llamadas
mondémeros. En la mayor parte de los polimeros biodegradables, la unién entre los

mondmeros se realiza empleando funciones quimicas degradables (Phale y cols., 2014).

Los polimeros biodegradables son generalmente producidos por sistemas bioldgicos
como microorganismos, animales o plantas, pero también pueden ser sintetizados en el
laboratorio a partir de productos de origen natural como por ejemplo, aminodacidos o azucares.
Aguellos polimeros que poseen en su cadena principal enlaces carbono-carbono tiende a
resistir la degradacién, mientras que la presencia de heterodtomos le confiere degradabilidad.
La biodegradabilidad de un polimero puede, por tanto, ser disefiada mediante la introduccion
en su cadena polimérica de enlaces quimicos susceptibles de ser hidrolizados como por
ejemplo, funciones anhidrido, éster o amida, entre otras. El mecanismo habitual para la
degradacién es la hidrdlisis o, la escisién enzimatica de los enlaces labiles presentes en la

cadena principal del polimero.

Cuando hablamos de polimeros biodegradables nos referimos estrictamente a
polimeros que se degradan mediante la actividad biolégica (es decir, por la accién de las
células), mientras que el término degradable se prefiere utilizar para cuando la degradacién es
producida por la accidn del agua (hidrdlisis), ya sea in vitro o in vivo, mediante enzimas in vitro
(degradacién enzimatica), o cuando el mecanismo de escisidn de la cadena sea desconocido o
no esté mediado por las células (Vert y cols., 2012). El término bioabsorbible se usa cuando un
polimero se asimila totalmente o cuando es eliminado in vivo, por ejemplo a través de las vias
biliares o renales. Necesariamente el polimero se tiene que biodegradar antes de que se
produzca su bioreabsorcidon si los polimeros son de elevada masa molecular (el limite de
excrecion renal comunmente aceptado es de 40-60 KDa) (Pasut y Veronese, 2007). La
degradabilidad es una cuestién clave de seguridad cuando se eligen materiales para
aplicaciones biomédicas especificas (por ejemplo liberacidon de farmacos, ingenieria de tejidos,
etc). Por ejemplo, los dispositivos biomédicos para implantes deben ser biocompatibles, pero
estables en ambientes bioldgicos para llevar a cabo sus funciones a largo plazo. Por el
contrario, los polimeros para uso en ingenieria tisular o como materiales nano-transportadores
para aplicaciones de administracién de farmacos tienen que degradarse con el tiempo v,

preferiblemente, ser excretados de manera que el polimero no permanezca en el cuerpo



después del tratamiento. La naturaleza de los productos de degradacion es crucial debido a
gue su toxicidad determinara la biocompatibilidad de los materiales. Si la degradacion in vivo
da lugar a la liberacién de mondmeros de origen natural, éstos también pueden ser
metabolizados mediantes procesos naturales como el ciclo de Krebs. Se elimina, asi, el riesgo
de complicaciones asociadas a la presencia a largo plazo de un material extrano en el
organismo. Para las aplicaciones de ingenieria de tejidos, la escala de tiempo de degradacion
deberia coincidir con los procesos de curacién del tejido (de semanas a afios), mientras que
para el uso en liberacidon de farmacos, deberia empezar después de que los nano-vehiculos
hayan alcanzado el sitio afectado y procedan a la liberacién en paralelo del farmaco (horas,
dias o meses). Una vez que los nano-vehiculos han alcanzado su tejido diana, la degradacion
del polimero puede facilitar la administracion del farmaco, permitiendo su liberaciéon desde la

matriz en la que normalmente estan encapsulados fisicamente.

En los Ultimos afos se ha incrementado enormemente el interés por estos materiales
siendo su campo de aplicacién cada vez mds amplio. Se usan por ejemplo en dreas tan distintas
como la agricultura, el embalaje, o la medicina. Como resultado de esto, hoy en dia se estd
realizando un considerable esfuerzo, potencidndose no sdélo la investigacion de nuevos
materiales biodegradables sino también la modificacién de productos naturales (Harsha vy

cols., 2011).

2. OBIETIVOS

Los objetivos propuestos para este trabajo de revisidn bibliografica son:

- Realizar una revision bibliografica de algunas de las principales familias de
polimeros biodegradables.

- Analizar la contribucidn que la quimica “click” esta realizando en este campo y
en particular en la de los polimeros biodegradables.

- Presentar algunas de las aplicaciones de los polimeros biodegradables, que se

han desarrollado en los ultimos afios, en el area de la biomedicina.

3. METODOLOGIA

Se ha realizado una busqueda en diferentes bases de datos como Scifinder, Pubmed o
Scopus. Asi mismo, se ha utilizado la biblioteca de la Universidad de Sevilla, catdlogo Fama y

las revistas electrénicas. Para llevar a cabo la busqueda de informaciéon se utilizaron varios



términos o palabras clave tales como: “polymer”, “biodegradable” o “Click Chemistry”. Todas

las busquedas se han realizado con los mismos criterios:

- Afo: 2010-2016
- Lenguaje: inglés

- Tipo de documento: journal, patent y review.

M Polymers M Biodegradable i Click Chemistry

2%

Figura 1. Porcentaje de publicaciones obtenido en la busqueda empleando las palabras clave:

polymers, biodegradable y click chemistry.

72000

62000
52000

42000 M Polymers
32000 1 Biodegradable

22000 M Click Chemistry

12000

2000
8000 L2010 2011 2012 2013 2014 2015

Figura 2. Muestra el nimero de referencias anuales publicadas con cada una de las palabras

clave.



Al considerar las tres palabras claves juntas se obtuvo un total de 221 publicaciones. La

Figura 3 muestra el nimero de resultados obtenidos por afio:
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Figura 3. Numero de publicaciones obtenidas por afo, que responden al criterio “polymer-

biodegradable-click”.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

Los polimeros biodegradables presentan un enorme potencial en muy diversas
aplicaciones. En particular, en el adrea de la medicina pueden aplicarse en: transporte y
liberacion de farmacos, ingenieria de tejidos, terapia génica, medicina regenerativa,
dispositivos temporales, recubrimiento de implantes, entre otros (Gupta y Kumar, 2007);
(Luten y cols, 2008); (Khan y cols., 2012). Dependiendo de la aplicacién, la selecciéon de un
polimero para usarlo como biomaterial degradable puede variar, pero en general los criterios
basicos son: hacer coincidir las propiedades mecdnicas y la velocidad de degradacién con las
necesidades que requiera la aplicacion, la generacién de productos no toxicos, la
biocompatibilidad, tiempo de conservacidn/estabilidad, procesabilidad y coste (Gunatillake y
Adhikari, 2003); (Gunatillake y cols., 2006); (Gupta y Kumar, 2007); (Luten y cols., 2008);
(Middleton y Tipton, 2000).

Los polimeros biodegradables se pueden dividir, atendiendo a su origen, en dos
grandes grupos, naturales y sintéticos. Los polimeros de origen sintético ofrecen ciertas
ventajas sobre los polimeros naturales al poseer una mayor versatilidad, pudiendo ajustar

tanto sus propiedades como la velocidad de degradacion, de acuerdo a lo que se necesite. Por



otro lado, los polimeros naturales parecen tener un gran atractivo debido a su excelente
biocompatibilidad, aunque pueden presentar también propiedades indeseables como por

ejemplo, la antigenicidad y variacion en los lotes (Jain y cols., 2011).

Existen muchos polimeros diferentes que pueden utilizarse para distintas aplicaciones
(Figura 4), y donde la eleccién del mismo dependera de los requerimientos particulares de
cada uso. Por ejemplo, en relacion con el transporte y la liberacién de farmacos, es el tiempo
de liberacién del principio activo el que va a decidir el tipo de polimero, el tamaiio y la forma
del material aplicado. De cualquier manera, hay que tener en cuenta que polimeros como el
poli(acido lactico) y el poli(acido glicdlico), cuyo uso en clinica estd aprobado, se utilizan de

manera general para numerosas aplicaciones (Luten y cols., 2008); (Middleton y Tipton, 2000).

| POLIMEROS BIODEGRADABLES |

v ¥ 4
—| POLIMEROS NATURALES‘ —| POLIMEROS 5INTETIC05| —| POLIMEROS MICROEBIOLOGICOS ‘
—POLISACARIDOS | POLIESTERES —| POLI HIDROXIALCANOATOS |
-Almidon -Poli{a-hidroxidcidos) -Poli{hidroxibutirato) [PHB]
-Celulosa -Paolilactonas -Poli{ hidroxi butirato-co-
-Acido alginico -Poliortoésteres hidroxi valerato) [PHBV]
-Acido hialurénico -Polifosfoésteres
-Condroitin sulfato -Policarbonatos 4‘ POLI{ =ACIDO GLUTAMICQ)

\ -Quitosano / \_-Poli(diol citratos)  /

PROTEINAS —— POLIANHIDRIDOS |

-Coldgeno — POLIURETANDS |

-Gelatina ——{ POLIFOSFACENOS|
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—'BLOQUES DE COPOLIMEROS CON PEG ‘

Figura 4. Clasificacién de polimeros biodegradables.
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4.1. POLIMEROS NATURALES
4.1.1. Polisacaridos

e C(Celulosa

La celulosa (Figura 5) es un polimero compuesto de unas 7,000-15,000 unidades de D-
glucosa unidos por enlaces glicosidicos B(124) (Kennedy y Thorley, 2000). Es un componente
estructural muy importante de las paredes de las plantas. La celulosa estd formada por
regiones amorfas y cristalinas. Mediante el tratamiento con acido fuerte, las regiones amorfas
pueden romperse, de este modo se produce celulosa nanocristalina, un material nuevo con
muchas propiedades deseables, y que pueden ser usadas como relleno en matrices de
polimeros de origen bioldgicos para producir nanocompuestos con propiedades térmicas y
mecdnicas superiores. A pesar de que es un polimero lineal hidrofilico, es insoluble en agua y
en disolventes organicos, debido a la presencia de fuertes enlaces de hidrogeno entre las
cadenas del polimero. Gracias a la elevada reactividad de los grupos hidroxilo se han podido
preparar muchos derivados de celulosa, como la metilcelulosa, la hidroxipropilcelulosa y la
carboximetilcelulosa. Este polimero ha sido comercializado como apdsito para heridas
(AQUACEL®), como base para hidrogeles y matriz para liberaciéon de farmacos (Klemm y cols.,
2005). La degradacién enzimatica de la celulosa a unidades de glucosa se produce por las

hidrolasas. Estas enzimas se dividen en tres categorias:

- Endo-1,4-f-glucanasas: las cuales escinden la cadena de celulosa al azar
- Exo-1,4-B-glucanasas: las cuales actdan en los extremos de las cadenas de celulosa

- f-glucosidasas: las cuales catalizan la conversion de celobiosa en glucosa (Horn y cols.,

2012)

Algunas de estas enzimas han mostrado variedad de preferencia en sustratos basados

en las formas cristalinas de la celulosa (Carrard y cols., 2000); (Lehtio y cols., 2003).

$ Of ) B4 OH o
=0 HO o~
HO l _o 3
HO 4
OH
D-Glc

D-Glc

Figura 5. Estructura quimica de la celulosa
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e Almiddn

La composicion del almidén es similar a la de la celulosa, consiste en un gran ndmero
de unidades de D-glucosa (Figura 6). Este polisacérido esta compuesto por dos polimeros, uno
de cadenas lineales unidas a través de enlaces glicosidicos a(1-24) llamado amilosa, y por otro
llamado amilopectina, que contiene ademas de las uniones glicosidicas a(1—->4) de su cadena
principal, ramificaciones cada cierto nimero de mondmeros a través de enlaces a(1->6). Estos

polimeros son hidrolizados por las amilasas y glucosidasas respectivamente.

La biodegradacion del almiddn resulta del ataque enzimatico a los enlaces glicosidicos
reduciéndose el tamafio de la cadena, produciéndose mono-, di- y oligosacaridos, que son
faciimente metabolizados por rutas bioquimicas. Debido a su biocompatibilidad,
biodegradabilidad y accesibilidad, las mezclas con este polimero estan siendo estudiadas para
diferentes aplicaciones, como por ejemplo, para matriz de liberacion de farmacos
(Contramid®), sistemas bioadhesivos de liberacion de farmacos y andamios en la ingenieria de
tejidos. La facilidad de procesado del almiddn lo convierte en un material muy adecuado para
ser utilizado en aplicaciones en forma de peliculas, como fibra y como matriz porosa (Lu y cols.,

2009); (Pal y cols., 2006).

(A) (B)
J\lf\' OH D-Glc
0 0O oal—4 J\Ifb OH
HO I OH O 0
HO o 4 0 HO |
D-Glc HO ol—6
l )
HO ()/g 0 O  «al-4
p-Gle HO ; | i OH
10
p-Glc O 0
HO
HO | _
b-Gle %

Figura 6. Estructura quimica de: (A) la amilosa y (B) amilopectina.

e Acido alginico

El acido alginico (Figura 7) o también llamado alginato, es un polisacarido que se
encuentra distribuido ampliamente en la pared celular de las algas pardas. Es capaz de
absorber 200-300 veces su propio peso en agua y formar una goma viscosa. Estd compuesto de
acido D-manurdnico y L-gulurdnico. Comercialmente estd disponible como alginato de sodio

en el cual el sodio puede ser reemplazado por calcio en presencia de los cationes divalentes.
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Debido a su naturaleza anidnica, se ha estudiado su uso para la liberaciéon controlada de
farmacos catidnicos. Los geles de alginato son utilizados de manera muy habitual para la
inmovilizaciéon enzimatica y la encapsulacién de células como condrocitos, debido a su baja
interaccidon celular y mejor compatibilidad. También se han comercializado apdsitos para
heridas hechos a base de alginato de calcio debido a su excelente capacidad de absorcion de
agua y por su potencial hemostatico (AlgiDERM, Algisite, Hyperion y Kaltostat) (Draget y cols.,
2006); (Tonnesen y Karlsen, 2002).

OH
OH 0 OH
: -Oaaﬁﬂﬂoé&l
2 "o "
0~ “OH]

Figura 7. Estructura quimica del 4cido alginico

e Acido hialurénico

El acido hialurdnico (AH) es uno de los principales elementos en la matriz extracelular
de los tejidos de los vertebrados, también lo encontramos en casi todos los tejidos y fluidos del
cuerpo, como en el fluido sinovial, en el humor vitreo o en el cartilago hialino. EI AH es un
glicosaminoglicano no ramificado y no sulfatado, cuya unidad repetitiva es un disacdrido
formado por acido B-1,4-D-glucurdnico y B-1,3-N-acetil-D-glucosamina (Figura 8). Las enzimas
hialuronidasa, B-D-glucuronidasa y B-N-acetil-hexosaminidasa catalizan la degradacién del AH.
Los productos de degradacion, oligosacaridos e hialuronano de bajo peso molecular, presentan
propiedades pro-angiogénicas. Se han desarrollado aplicaciones como relleno dérmico
(Hyalaform®, Restylane-L Injectable Gel®), anti adhesivo y con efectos condroprotectores.
También se utiliza en diferentes aplicaciones en oftalmologia (potenciador de viscosidad en

gotas), ortopedia (lubricante), etc. (Burdick y Prestwich, 2011); (Necas y cols., 2008).

OH OH
° 6]
R _aO HOO -
OH

0
NH
o//l\

n
Figura 8. Estructura quimica del Acido hialurénico

12



e Quitosano

El quitosano (Figura 9) es un polimero catiénico de origen natural, derivado
parcialmente de la N-desacetilacién de la quitina proveniente de la cascara de crustdceos y
gambas. La quitina estd compuesta fundamentalmente por unidades de N-acetil-D-
glucosamina. Durante la preparacion del quitosano, la mayoria de las unidades son
desacetiladas transformandose en unidades de D-glucosamina. El quitosano es un polimero
lineal con unidades de PB-D-glucopiranosa, que viene caracterizado por su grado de
desacetilacion. Es estructuralmente similar a la celulosa, pero con grupos acetamido en el
carbono-2 de la glucosa. Los grupos amino e hidroxilo del quitosano, sobre los que se pueden
realizar modificaciones quimicas, permiten obtener derivados con mejores propiedades y

nuevas actividades bioldgicas, lo que hace al quitosano muy versatil para varias aplicaciones.

El caracter catidnico del quitosano le proporciona propiedades bioactivas claves, como
son la biodegradabilidad, biocompatibilidad y naturaleza microbicida y mucoahdesiva. El
quitosano, que es estructuralmente similar al glicosaminoglicano (GAG), juega un papel clave
en la modulacién, diferenciacion y funcidn morfolégica de condrocitos, por lo que ha
encontrado aplicacion en el campo de la ingenieria de cartilagos. También tiene accidn
biosensora y antihiperlipidémica. EI metabolismo del quitosano mediante las lisozimas lo
hacen biodegradable. También se han encontrado otras aplicaciones como vehiculo de
farmacos, en vacunas y transporte genético (PROTOSAN®), como hidrogel para liberar agentes
anticdncer y en medicina regenerativa (Di Martino y cols., 2005); (Dutta y cols., 2004);

(Rinaudo, 2006).

OH OH OH
HO O |o O lo O
HO HO HO OH
NH, NH, NH,
- -n

Figura 9. Estructura quimica del quitosano

4.1.2. Proteinas

Las proteinas, como el coldgeno, la gelatina o la albimina, son polimeros formados por
a-aminoacidos que estdn unidos por medio de enlaces amida. Los enlaces amida son

facilmente degradados por enzimas, particularmente proteasas.
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e Coldgeno

El coldgeno es una proteina que puede ser obtenida de muchas fuentes, incluida
porcino, bovino, equino o incluso humana. Ofrece muchas aplicaciones biomédicas. La
secuencia y composicion de aminodacidos de colageno ayuda en la eleccidon de un tipo
particular de colageno para cada aplicacion especifica (Friess, 1998); (Gelse y cols. 2003). Ha
encontrado aplicacion como relleno dérmico (Artefill®, Cosmoderm™), como vehiculo para
liberacion de proteinas y también se ha investigado en aplicaciones oftadlmicas (Lee y cols.,

2001); (Abou Neel y cols., 2013).

e Gelatina

Es el producto que se obtiene por la hidrdlisis acida, alcalina o enzimatica del colageno.
El posible grado de degradacidon dependera de varios pardametros como el pH, temperatura,
tiempo y concentracion. La gelatina posee aplicaciones hemostaticas que producen hemostasis
acelerando el proceso de coagulacién de la sangre (Gelfoam®, Surgifoam®, Floseal matrix®)

(Changy cols., 2003).
e Albumina

La albumina es de la familia de las proteinas globulares. Se encuentra cominmente en
el plasma sanguineo y son las Unicas proteinas de la sangre que no estan glicosiladas. Sirven
como vehiculos de moléculas con baja solubilidad en agua, lo que incluye hormonas
liposolubles, sales biliares, bilirrubina no conjugada, acidos grasos libres (apoproteina), calcio y

algunos farmacos (Roche y cols., 2008).

Al ser la albumina no tdxica, no inmunogénica y con otras propiedades utiles como una
excelente estabilidad y facilidad de preparacion, la convierte en una excelente candidata para
sistemas de liberacion de nanoparticulas (nab-technology). La albumina se utiliza como
vehiculo de transporte de farmacos estabilizando y mejorando la vida media de proteinas
terapéuticas y de péptidos (Albuferon, Levemir) y mejorando la localizacion del farmaco (MTX-
HSA, Abraxane). Recientemente, la Food and Drug Administration (FDA) ha aprobado un
adhesivo quirurgico para tejidos basado en albumina de bovino y glutaraldehido (Elzoghby y

cols., 2012); (Fasano y cols., 2005); (Hu y cols., 2006).
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4.2. POLIMEROS SINTETICOS

4.2.1. Poliésteres

Los poliésteres constituyen hoy en dia la principal familia de polimeros sintéticos
biodegradables usados en aplicaciones biomédicas. La mayoria de los estudios y aplicaciones
se refieren al poliglicdlico, polilactico, poli(e-caprolactona) y sus copolimeros. Estos polimeros,
gue son generalmente los mas usados en aplicaciones biomédicas, tienen el inconveniente de
no estar funcionalizados. Por este motivo, en las Ultimas décadas, se ha venido realizando un
considerable esfuerzo en la sintesis de poliésteres y co-poliésteres funcionalizados, ya que de
este modo, podremos mediante la modificacion quimica de sus funciones lograr ajustar las

propiedades deseadas incluyendo, hidrofilia, biodegradaciéon o bioadhesion.

e Poli (a-hidroxidcidos)

Esta clase de poliéster es la mas investigada para el uso en aplicaciones biomédicas, ya
gue es posible ajustar su degradacion y presentan una excelente biocompatibilidad. En esta
categoria se encuentran polimeros como: poli(acido glicélico, PGA), poli(acido lactico, PLA) y
una gama de sus copolimeros, poli(acido lactico-co-glicdlico, PLGA) (Figura 10). Estos
materiales se sintetizan mediante polimerizacién por apertura de anillo o por condensacion,

en funcion de los mondmeros de partida (Gunatillake y cols., 2003); (P. Gunatillake y cols.,

2006).
O @) 0 O
0] O O (@)
X y
PGA PLA PLGA

Figura 10. Estructura quimica del poli(acido glicdlico, PGA); poli(acido lactico, PLA), y del poli(acido

lactico-co-glicélico, PLGA)

La primera sutura sintética biodegradable aprobada por la FDA se obtuvo a partir de
acido poliglicdlico, DEXON®, la cual fue desarrollada en 1970. El 4cido poliglicdlico, con elevada
cristalinidad, presenta una baja solubilidad en disolventes organicos y buenas propiedades
mecanicas, por ello estd indicado para aplicaciones ortopédicas (Biofix®). A pesar de sus
muchas ventajas, su aplicacidn estd limitada debido a su elevada velocidad de degradacion,
baja solubilidad y acumulacién de productos de degradacion acidos (Pillai y Panchagnula,

2001).
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La polimerizaciéon de isomeros del acido lactico (L-lactico y D-lactico) producen
polimeros cristalinos con un 40% de cristalinidad, mientras que la polimerizaciéon de mezclas
racémicas (acido DL-lactico) produce polimeros amorfos con menor resistencia mecanica. El
poli(acido L-lactico) y el poli(acido DL-lactico) se utilizan para aplicaciones biomédicas, el
primero de ellos se utiliza para dispositivos de fijacién dsea (Bio Interference Screw®,
Bioscrew®, Bio-Anchor®) y el segundo es un buen candidato para ser usado como vehiculo en
el transporte y liberacién de farmacos (Gupta y Kumar, 2007). La velocidad de degradacion
depende del peso molecular del polimero, cristalinidad y porosidad de la matriz. Es mas
hidrofébico que el poli(acido glicdlico), por lo que presenta una velocidad mas lenta de

degradacién.

Se han preparado copolimeros de polilactico y poliglicélico (PLGA) para superar las
desventajas que tienen los polimeros por separado y para mejorar la modulacién de las
propiedades. PLGA esta siendo extensamente investigado por su potencial en el campo de la
regeneracion tisular, transporte y liberacion de farmacos y proteinas, desarrolldndose
aplicaciones como CYTOPLAST ReSORB® Y LUPRON DEPOT® (Gunatillake y cols., 2003); (Pillai y
Panchagnula, 2001).

e Polilactonas

La policaprolactona (PCL) (Figura 11) es un polimero semicristalino que es soluble en
disolventes orgdnicos comunes, por lo que es facilmente procesable. La PCL puede ser
degradada mediante microorganismos, hidrolitica, o enzimaticamente. Sin embargo, se
degrada mucho mds lentamente que el PLA, PGA y PLGA, por lo que es menos atractiva para
aplicaciones generales de ingenieria de tejidos pero, por el contrario, presenta ventajas para
ser usado en implantes de larga duracién y en sistemas de transporte y liberacién de farmacos

(Chany cols., 2013); (McNeil y cols., 2011).

PCL

Figura 11. Estructura quimica de la policaprolactona (PCL)

La poli(p-dioxanona) (PDS), otra polilactona, fue usada en el desarrollo de la primera
sutura monofilamento comercial en 1980. Es un polimero semicristalino con una Tg muy baja

(de -10°C a 0 °C) (Li y cols., 2006). La degradacidn, de lenta a moderada de la PDS, se produce
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por la escision no especifica del enlace éster. Se descompone en glicoxilato, el cual es
convertido en glicina. Se pueden encontrar tornillos de fijacién 6sea como Orthosorb

Absorbable Pins® (Jain y cols., 2011).
4.2.2. Polianhidridos

La baja estabilidad hidrolitica de estos polimeros junto a su naturaleza hidrofdbica les
hacen candidatos ideales para aplicaciones de liberacién controlada de farmacos a corto plazo.
Los diacidos son los mondmeros mas comunmente usados para la sintesis de polianhidridos
mediante condensacién activada con anhidrido acético. Los polianhidridos se degradan
mediante la hidrdlisis del enlace anhidrido que es hidroliticamente muy Iabil. La velocidad de
degradacién puede ser disefiada a medida para la aplicacién, por medio de pequefios cambios
en la estructura del polimero. Los polianhidridos alifaticos son solubles en disolventes
organicos y se degradan a mayor velocidad que los polianhidridos aromaticos, que por otro
lado son insolubles en disolventes orgdnicos. Ambos tipos son de naturaleza cristalina

(Gopferich y Tessmar, 2002).

Son biocompatibles y se degradan in vivo dando como subproductos didacidos no
toxicos que pueden ser eliminados por el organismo (Jain y cols., 2008). El polianhidrido mas
estudiado es el poli[(carboxifenoxi)propano-acido sebacico] (PCPP-SA) (Figura 12). Gliadel® se
utiliza como matriz para la liberaciéon controlada de carmustina, farmaco que se emplea en
guimioterdpica contra el cancer cerebral. Septacin®, un copolimero basado en acido sebacico y
el dimero del acido erucico en proporcion 1:1, se usa para la liberacién de gentamicina en el

tratamiento de la osteomielitis (Schmeltzer y Uhrich, 2006).

(@] (@] (@]
o >0 o ]

Figura 12. Estructura quimica del poli[(carboxifenoxi)propano-acido sebacico](PCPP-SA)
4.2.3. Poliuretanos

Estos polimeros pertenecen a una clase de polimeros termoplasticos sintéticos que ha
sido ampliamente estudiados para el desarrollo de implantes de larga duracidn. Su excelente
biocompatibilidad, actividad biolégica, propiedades mecdnicas y versatilidad sintética ha
llevado a la obtencién de numerosos poliuretanos biodegradables. Los poliuretanos

convencionales se sintetizan usando tres mondmeros: un diisocianato, un diol o diamina
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extensor de la cadena y un diol de cadena larga. La reaccién de polimerizacién de cantidades
equimoleculares de diisocianato y de diol produce poliuretanos biodegradables cuya
composicidon es determinante en la velocidad de degradacion. El producto de degradacidn
obtenido (diamina obtenida después de la hidrélisis del poliuretano) es el que determina la
eleccién del diisocianato de partida (Gunatillake y Adhikari, 2003). Es decir, los diisocianatos
alifaticos producen diaminas menos tdxicas que los diisocianatos aromaticos. Por ejemplo,
hexametilen diisocianato y 1,4-butanodiisocianato estdn entre los diisocianatos mas usados en
la formulacién de poliuretanos biodegradables, mientras que el difenil o el toluen diisocianato
se utilizan muy poco debido a la alta toxicidad de sus respectivos productos de degradacion. El
hecho de que las propiedades quimicas y mecanicas de los poliuretanos puedan ser adaptadas
a las necesidades es lo que explica que se encuentren aplicaciones en varios campos como la

regeneracidn de neuronas, vasculatura, cartilagos y huesos (Zhangy cols., 2003).

4.3. POLIMEROS DE ORIGEN MICROBIANO
4.3.1. Poli(hidroxi alcanoatos), (PHA)

Estos pertenecen a una clase de biopolimeros sintetizados por bacterias y actian como
granulos de almacenamiento de carbono y energia. Estan compuestos de B-hidroxiacidos
grasos donde el grupo R varia entre metil y tridecil (Figura 13). El principal biopolimero de la
familia de los PHA es el poli(hidroxibutirato) (PHB), que ha servido de base para la preparacién
de numerosos copolimeros, como por ejemplo, poli (hidroxibutirato-co-hidroxivalerato) o el
poli(hidroxibutirato-co-hidroxioctanoato) (Avérous y Pollet, 2012). El PHB es un poliéster muy
cristalino (mas del 50%) con un elevado punto de fusion (173-180 °C) en comparacion con
otros poliésteres biodegradables, y con una Tg alrededor de los 5° C. Los PHA se clasifican
generalmente en PHA de cadena de longitud corta (cuatro o cinco carbonos) y PHA de cadena
de longitud media (seis o mas carbonos). Caracteristicas como la biocompatibilidad,
biodegradabilidad por hidrélisis de los enlaces éster en condiciones aerdbicas, y las
propiedades piezoeléctricas los hacen adecuados para la administracion de farmacos, la

ingenieria de tejidos y en las aplicaciones ortopédicas (Ueda y Tabata, 2003).

n

Figura 13. Estructura quimica general de los Poli(hidroxialcanoatos)
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4.3.2. Acido poli y-glutamico

Es una poliamida biodegradable (Figura 14), soluble en agua y de caracter anidnico,
producida por fermentacidon microbiana. En realidad es un copolimero compuesto de acido D-
y L- glutdmico en diferentes proporciones. Hasta el presente, se han estudiado como vehiculos
para la liberacién de farmacos (liberacidon de taxol usando una técnica de inmovilizacion
covalente), andamios en aplicaciones de ingenieria de tejidos y como polimero termosensitivo.
También se ha desarrollado un adhesivo quirirgico y agente hemostatico basado en gelatina 'y

poli(acido glutamico) (Nair y Laurencin, 2007).

ZT

CO,H

n
Figura 14. Estructura quimica del acido poli y-glutamico
4.4, VENTAJAS E INCONVENIENTES DE POLIMEROS NATURALES
Ventajas (Girish y cols., 2009)

e Biodegradables, seguros y sin efectos secundarios: los polimeros de origen natural son

producidos por organismos vivos, no muestran efectos adversos en el medio ambiente
ni en el ser humano.

e Biocompatibles y no tdxicos: quimicamente, casi todos estos materiales estan

compuestos de mondmeros presentes en los seres vivos. Por lo tanto no son téxicos.

e Bajo coste y facil disponibilidad: son baratos y su produccién es menos costosa que la

produccién de polimeros sintéticos, ya que provienen de fuentes renovables o de

residuos industriales.
Inconvenientes (Girish y cols., 2009); (Shirwaikar y cols., 2008)

e Contaminacién microbiana: durante su produccién estan expuestos al medio ambiente

y por lo tanto hay posibilidades de contaminacién microbiana.

e Variacién entre lotes: en los procesos de fabricacidon sintética se controla las

cantidades fijas de los ingredientes mientras que en la produccién de polimeros

naturales depende del medio ambiente y de diversos factores fisicos.
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e Tasa de hidratacién incontrolada: debido a las diferencias en la recoleccion de

materiales naturales en: diferentes regiones, especies, y en diferentes condiciones
climaticas, el porcentaje de producto presente en un material dado puede variar.

e Proceso lento: la tasa de produccion puede depender de condiciones como el periodo
de cosecha, condiciones ambientales de la zona, y de muchos otros factores, que no

se pueden cambiar.

4.5. QUIMICA CLICK

La quimica “click” fue definida por Sharpless en 2001 (Figura 15) (Lahann, 2009) como
“un conjunto de reacciones potentes, altamente fiables y selectivas para la sintesis rapida de
nuevos compuestos de interés bioldgico a partir de reactivos con un alto contenido en
energia”. Este nuevo concepto permite la sintesis de un gran nimero de estructuras complejas
a partir de la unidn, via enlaces C-heterodtomo, de una serie de moléculas mas pequenas
mediante un numero selecto de reacciones muy eficientes. Lo importante no es tanto el
nuimero de reacciones disponibles como la tolerancia de las mismas a las variaciones en la
naturaleza de sus componentes (estos procesos son denominados ortogonales) (Diaz y cols.,

2008).

K. B. Sharpless H.C. Kolb

Figura 15. Sharpless y colaboradores

Con el objetivo de constituir un marco entorno al concepto de quimica “click”, se
establecieron una serie de criterios que, por definicion, toda reaccidon debe cumplir para que

sea considerada como una reaccién “click” (Moses y Moorhouse, 2007). Estas son:

+* Reacciones modulares
+» De amplio alcance

«* Dar un elevado rendimiento

7
%

Generar Unicamente subproductos inofensivos que puedan eliminarse mediante

métodos no cromatograficos
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/7
%

Estereoespecifica (no necesariamente enantioselectivo)

/7
.0

% Insensibles al oxigeno y al agua
+* Facil de llevar a cabo, es decir, con materiales y reactivos de partida facilmente
disponibles

+» Aislamiento final del producto sencillo

Si bien existe una gama considerable de reacciones quimicas que en principio podrian
reunir estos criterios, los ejemplos mds destacados provienen de cuatro grandes clases de

reacciones (Figura 16) (Kolb y cols, 2001):

l. Reacciones de cicloadicidn de especies insaturadas, especialmente cicloadicion
1,3-dipolar, cicloadicion [4+2] y las hetero Diels-Alder.
. Reacciones de sustitucion nucleofilica, particularmente las reacciones de
apertura de anillos, sobre todo epdxidos, y aziridinas.
Il. Reacciones del grupo carbonilo de tipo no alddlica, como la formacidn de urea,
tioureas, heterociclos aromaticos, entre otros.
V. Reacciones de adicion a enlaces multiple carbono-carbono, en concreto
reacciones de epoxidacion, dihidroxilacion, aziridinacion y adiciones de haluros

nitrosilo y sulfonilo.

Q]
Diels-Alder — ~_ / C=C Additions

Cycloaddition
Catalyst Nuc
R -N/ Natural Sources HO>_<
Cu(l

1[01 R’ Nuc
T (ol Nucleophilic
; )J\ Ring Opening
RN
: N

1,3-Dipolarcycloaddition R"O-NH,
Cu(l) catalysed Huisgen

Non-Aldol
Carbonyl Chemistry

Figura 16. Seleccidn de reacciones que coinciden con los criterios de la Quimica “Click”
4.5.1. Cicloadicién 1,3-dipolar de azidas y alquinos terminales

De todas las reacciones consideradas como reacciones “click”, la cicloadicion de

Huisgen 1,3-dipolar de azidas y alquinos terminales es considerada como el ejemplo cldsico de
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reaccidon “click”. Es la ruta mas eficiente para la sintesis de 1,2,3-triazoles. La facilidad de
sintesis de alquinos y de azida, junto con su estabilidad cinética y tolerancia a una amplia
variedad de grupos funcionales y condiciones de reaccién, la hacen particularmente atractiva
(Himo y cols., 2005); (Rostovtsev y cols., 2002). Sin embargo, la reaccidon de cicloadicion
térmica de Huisgen entre azida y alquino (AAC) conduce a la formacidn no regioselectiva de
1,2,3-triazoles, obteniéndose una mezcla de los regioisémeros 1,4- y 1,5-disustituidos.
Ademas, es una reaccién muy lenta, incluso a elevada temperatura, debido a su alta energia de

activacion (Himo y cols., 2005).

En 2002, Sharpless y Medal junto con sus respectivos colaboradores descubrieron que
mediante la adicién de iones cobre (I) como catalizador en la cicloadicién 1,3-dipolar de azidas
y alquinos terminales (CuAAC) se producia un aumento significativo de la velocidad y de la
regioselectividad de la reaccidn, obteniéndose de manera practicamente exclusiva los triazoles

1,4-disustituidos (Figura 17) (Himo y cols., 2005); (Tornoe y cols., 2002).

Cu(l) Nzhi
R" N ~R'

Exclusive (Antj)1,4-disubstituted-
1,2,3-triazole

Figura 17. Uso de Cu (I) como catalizador en la cicloadicién 1,3-dipolar de azidas y alquinos terminales

vs. cicloadicion de Huisgen inducida térmicamente.

Aungue el Cu(l) puede ser obtenido directamente de la utilizacién de sales de cobre
(Hein & Fokin, 2010), es termodinamicamente inestable, pudiendo desproporcionarse a Cu(ll)
y Cu(0) u oxidarse a Cu(ll). Ademas, cuando se usa Cu(l) como catalizador en la cicloadicion
azida-alquino en disolventes orgdnicos, se generan productos indeseables. Como
consecuencia, las especies de Cu(l) necesarias para la reaccion CuAAC son normalmente
generadas in situ, empleando sales de Cu(ll) junto a un agente reductor como el ascorbato de

sodio (Rostovtsev y cols., 2002).

4.5.2. La “Quimica Click” aplicada ala ciencia de los materiales

Las reacciones quimicas nombradas anteriormente en esta revisién proporcionan
herramientas poderosas y versatiles a la hora de sintetizar o modificar polimeros para una

amplia gama de aplicaciones, que van desde matrices para la medicina regenerativa hasta la
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mejora de sistemas de liberaciéon de fdrmacos. Un posible enfoque para la sintesis de
materiales poliméricos degradables usando la quimica “click” es utilizar productos de partida
gue sean degradables y de origen natural como acido desoxirribonucleico (ADN), polisacaridos
o polipéptidos (Becer y cols., 2009). A continuacién se explican algunos ejemplos de

aplicaciones de polimeros biodegradables sintetizados mediante quimica “click”.
45.2.1. Modificacion de la superficie y litografia

La tecnologia de microarrays de alto rendimiento se ha desarrollado de manera muy
rapida, convirtiéndose en una herramienta extremadamente Util para realizar selecciones
eficaces en bibliotecas de biomacromoléculas como proteinas y acidos nucleicos. Para llevar a
cabo estos bioensayos, se han ido desarrollando diferentes enfoques destinados a la
fabricacidn de estos microarrays. Uno de estos enfoques es la fotolitografia, una técnica que es

frecuentemente usada para preparar estos dispositivos.

Se han desarrollado varios métodos para conseguir una eficiente y rapida modificacién
de la superficie de un material. La quimica “click” ha resultado ser una herramienta muy
versatil en este campo debido a sus ventajas en comparacién con los métodos tradicionales de
acoplamiento. Notlet y colaboradores utilizaron la reaccion CUAAC para modificar la superficie
de un material biodegradable basado en polilactico (PLA) (EI Habnouni y cols., 2011). En primer
lugar se tratd con LDA y seguidamente con bromuro de propargilo, de este modo se pudo
conseguir la modificacion de la superficie del material con grupos alquino. Posteriormente se
llevd a cabo la reaccién CUAAC, mediante la adiciéon de moléculas pequefias, macromoléculas o
biomacromoléculas funcionalizadas con grupos azida, que quedaron unidas a la superficie,
alterando asi su bioactividad contras las bacterias (Figura 18). Recientemente, Chmielewski y
colaboradores aplicaron la misma reaccion uniendo ADN a un soporte sdlido (Uszcynska y
cols., 2012). Esto se llevd a cabo por medio de la modificacion de oligodesoxinucleétidos
(ODNs) con grupos alquino terminales, y la posterior unién de esos oligonucledtidos
modificados a un soporte sélido funcionalizado con grupos azida, en presencia de iones Cu(l).
Se pudo comprobar, por medio de un experimento de hibridacién con secuencias
complementarias fluorescentes, que el ODN habia quedado unido a la superficie y por tanto la

preparacién de microarrays de ADN (Figura 19).
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Figura 18. Sintesis de una superficie “click” de PLA 94.
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Figura 19. Estrategia para modificar una secuencia de ADN en una superficie de cristal modificada

con grupos azidas.
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4.5.2.2. Preparacion de geles

Otra area donde puede aplicarse la quimica “click” es en la formacidon de geles
mediante reacciones de entrecruzamiento. Asi, en 2009, Zhang y colaboradores publicaron la
sintesis de un gel con unas propiedades de hinchamiento y resistencia a la temperatura muy
interesantes (Zhang y cols., 2009). El gel se forma a partir de celulosa funcionalizada con
grupos azida que se va a unir, mediante reacciones de entrecruzamiento, con otro polimero
basado en poliacrilamida que ha sido, en este caso, modificado con funciones alquino. La
mezcla de las disoluciones de estos polimeros modificados en presencia del catalizador
metalico, provoca su entrecruzamiento y la formacion del gel (Figura 20). Los hidrogeles
preparados por este procedimiento poseen una estructura de red porosa y un grado de

hinchamiento/deshinchamiento dependiente de la temperatura (Zhang y cols., 2009).

N3 /\/0
0 © O/\
- + n (0]
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PMDETA R.T.

L R=-OHor-OTs

Figura 20. Preparacién de un gel basado en azidocelulosa y poliacrilamida.
4.5.23. Sintesis de capas biodegradables

De Geest y colaboradores publicaron en 2008 un articulo en el que se preparaba
capsulas o peliculas multicapa basadas en dextrano biodegradable. Por otro lado, Bras vy
colaboradores demostraron que era posible la preparacién de nuevos materiales a partir de
celulosa usando la reaccién CuAAC (Pohl y Heinze, 2008). Estas peliculas biodegradables
consisten en capas alternas de dextrano modificado con grupos azida y alquino. El dextrano se

modificé de tal manera que la azida y el alquino se conectan a la cadena principal de dextrano
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mediante funciones carbonato degradables (Figura 21). Por tanto, las estructuras multicapas
obtenidas a través de reacciones CuAAC pueden ser degradadas por hidrdlisis en medio
alcalino. Este tipo de multicapas pueden ser interesantes en campos como el de la liberacién

de farmacos o en la ingenieria tisular (De Geest y cols., 2008).

e

. ‘
OH HO Q
HO N o 0
= o OH
o 7/ N \/\/ \( o
O + N 0O

CUSO4,5H20 H20
Sodium ascorbate R.T.

o ) H
O, = 0
HO O, \ 0]
T NA N~ o
- 0 ) o..

HO"

0 N=N

OH HO%\ O o R
NN T o 0

0 OH
5 ) ~ on
o 0.

O

Figura 21. Sintesis de una pelicula biodegradable basado en dextrano.

Such y colaboradores utilizaron la reaccién CuAAC para formar peliculas muy finas de
polimero, layer-by-layer (LbL) (Figura 22). Para ello, fue depositando de manera alterna,
polimeros funcionalizados con grupos alquino y azida, en presencia de iones Cu(l) (Such y cols.,

2006).

La formacion de este tipo de pelicula, capa a capa (LbL), mediante la quimica “click” es
muy versatil, y se puede realizar tanto en superficies planas como en plantillas temporales,
gue posteriormente van a ser eliminadas para formar cdpsulas de polimero. Se puede utilizar
una amplia gama de polimeros, siempre y cuando puedan ser adecuadamente funcionalizados

para llevar a cabo la reaccién “click”. Se han preparado cdpsulas a partir de poli(acido L-
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glutamico) y poli(L-lisina) usando este método (Ochs y cols., 2008). También ha sido usado
para formar sistemas basados en polisacédridos, que también son degradables (De Geest y cols.,

2008).
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Figura 22. Formacion de peliculas poliméricas (LbL) mediante la quimica “click”.
4.5.2.4. Sintesis de PAHAs

Los PAHAs normalmente son preparados mediante dos rutas sintéticas. La primera es
por policondensacion directa del a-hidroxiacido (Cohen-Arazi y cols., 2010), pero el peso
molecular del PAHAs resultante es generalmente bajo como resultado de la cicloadicién de la
cadena lateral, lo que dificulta el crecimiento de la cadena del polimero. La otra opcidn es
mediante la polimerizacion de apertura del anillo (ROP) de los mondmeros ciclicos
polimerizables derivados de a-hidroxiacidos. Este método permite la sintesis de PAHAs con
elevado peso molecular, baja polidispersidon y control de las caracteristicas moleculares y
estructurales bajo condiciones suaves. Hay numerosos informes que contienen la sintesis
controlada de PAHAs a través de ROP de mondémeros de éster ciclicos, incluyendo
caprolactona, dioxanona, acido glicdlico y acido lactico (Dechy-Cabaret y cols., 2004). Una
variedad de sistemas cataliticos como complejos de metales, catalizadores orgéanicos vy
enzimas, han sido desarrollados para mediar el control de la ROP de a-hidroxiacidos derivados
de mondmeros ciclicos (Jérome y Lecomte, 2008); (Seyednejad y cols., 2011). Se ha realizado
un gran esfuerzo en la sintesis de nuevos polimeros de estructuras muy diversas, con forma de
estrella, ciclica, reticulada, ademas de adaptar su hidrofobia/hidrofilia y capacidad de

degradacion (Ryner y cols., 2001).



Teniendo en cuenta el parecido estructural entre los a-hidroxidcidos y los
aminoacidos, y la disponibilidad de una amplia gama de grupo terminales funcionales en
aminoacidos, se ha hecho un gran esfuerzo para desarrollar nuevos mondémeros y preparar
PAHAs con cadenas laterales funcionales mediante la ROP de los mondmeros
correspondientes. Un ejemplo son los O-carboxianhidrido (OCAs) (Figura 23), que es un
compuesto que tiene un anillo de cinco miembros derivado de aminodacidos, el cual se ha

probado que es un excelente candidato para la sintesis de PAHAs funcionalizados (Bonduelle y

cols., 2008).
@)
OH OH
(0]
R H* R R S g I
Amino acid a-Hydroxy acid O-Carboxyan- Poly(a-hydroxy
hydride (OCA) acid) (PAHA)

Figura 23. Sintesis de PAHAs mediante ROP de OCAs.

4.5.3. Limitaciones de la quimica click
Inconvenientes

- Homoacoplamiento alquino: en el caso de la cicloadicién 1,3-dipolar de Huisgen, a
veces el grupo alquino se combina con otro grupo alquino en vez de con una azida
para dar un producto diferente (Hasegawa y cols., 2006)

- El uso de cobre como catalizador puede ser un inconveniente debido a que el cobre es
citotéxico y su consumo excesivo puede conducir a condiciones como hepatitis,
Alzheimer, trastornos neurolégicos, etc (Gajewski, 1997). Su eliminacion de los
materiales poliméricos finales puede ser muy complicado, por lo que en la mayoria de
los casos los compuestos finales podran ir contaminados en mayor o menor extension

por este metal.

5. CONCLUSIONES

v' El disefio de polimeros para aplicaciones biomédicas requiere de materiales
biocompatibles que se degraden de manera eficiente y controlable en
determinadas condiciones bioldgicas.

v"La modificacién y funcionalizacién de estos polimeros suele ser necesaria para

llegar a las estructuras moleculares necesarias para su aplicacion.
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v" Al examinar las moléculas de origen natural, observamos una preferencia por la
formacién de enlace C-heterodtomo sobre los enlaces carbono-carbono: por
ejemplo, acidos nucleicos, proteinas o polisacdridos. Esta estrategia de hacer
grandes oligdmeros mediante la construccidon de bloques relativamente simples
puede ser descrita como la manera natural de hacer la quimica combinatoria, con
una notable modularidad y diversidad.

v’ La aparicidn y desarrollo de la quimica “click” ha permitido el disefio, la sintesis y la
fabricacién de nuevos materiales, funcionalizados o no, para aplicaciones muy
diversas.

v' A pesar de la multitud de aplicaciones encontradas para la “quimica click”, todavia

nos encontramos en las primeras etapas de desarrollo de este concepto
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