Investigacion Quimica

Reconocimiento molecular mediante materiales biomiméticos:
impresion molecular

Resumen: El reconocimiento molecular es el fendomeno mediante el cual una especie quimica es reconocida e identificada
selectivamente por un receptor adecuado. Este mecanismo es el que logra, por ejemplo, que el sistema inmune identifique a
los microorganismos o que los enzimas actien sobre sus respectivos sustratos. Los cientificos han dedicado gran parte de su
esfuerzo investigador a imitar este fenémeno, lo cual ha dado origen al desarrollo de materiales biomiméticos, entre los que
destacan los obtenidos mediante impresion molecular. Dicha tecnologia recurre al principio de utilizar una molécula para la

creacion de su sitio de reconocimiento. En este articulo se resumen los principios basicos de la impresion molecular.
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Introduccién: Concepto de impresién
molecular

La naturaleza ha sido siempre una
inagotable fuente de inspiracion para el
hombre. Los fendmenos que en ella ocurren
y sus caracteristicas no han dejado indife-
rentes a los cientificos, que a lo largo de la
Historia han tratado de explicarlos e imitar-
los. A través de los afios se ha buscado com-
prender coémo transcurren los procesos
biolodgicos, en particular aquellos relaciona-
dos con actividades cataliticas y/o de reconocimiento molecu-
lar de un sustrato.

El reconocimiento molecular puede describirse como la
unién especifica de una molécula a un receptor molecular.
Entre los sistemas bioldgicos en que se da este tipo de proce-
sos estan los enzimas, anticuerpos o receptores hormonales
capaces de identificar selectivamente a un sustrato, antigeno
u hormona, respectivamente. Por supuesto, estos sistemas de
identificacion quimica selectiva son de enorme interés en la
ciencia actual en campos como la quimica analitica, médica o
farmacéutica.

Ya en 1894 Emil Fischerl!l emple6 la analogia "llave-cerra-
dura" para esquematizar el modo en que los sustratos interac-
cionan con los enzimas. Segliin esta propuesta los enzimas
estan provistos de "grietas" y/o "depresiones" superficiales
que son complementarias al sustrato, de modo que encaja
sobre estos sitios activos del enzima como si se tratase de una
llave en su cerradura. Con el paso del tiempo, los cientificos
han dedicado gran parte de su esfuerzo investigador al desa-
rrollo de procesos biomiméticos, que hoy en dia han sido
definidos por la IUPAC como aquéllos que se refieren a un
procedimiento de laboratorio disefiado para imitar un proceso
quimico naturall?], o dicho de manera mas coloquial, aquellos
procesos de imitacion de la naturaleza. Uno de los que recien-
temente esta recibiendo un gran impulso es el conocido como
impresion molecular.

La tecnologia de impresion molecular recurre al simple
principio de utilizar una molécula como molde para la
creacion de su sitio de reconocimiento. Esto se consigue
mediante la formacion de una matriz polimérica altamente
entrecruzada alrededor de dicha molécula (o de un analogo
estructural de la misma). La clave del éxito de este proceso
reside en maximizar el numero de interacciones entre los gru-
pos funcionales de la molécula seleccionada y los de la
matriz, tal como ocurre en la naturaleza.
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El papel fundamental que desempefian
las interacciones intermoleculares, hace
que la impresion molecular se englobe
dentro de la quimica supramolecular, que
abarca toda la quimica del disefo, sintesis
y estudio de entidades formadas por aso-
ciaciones de dos o mas especies. Mas
concretamente, la impresion molecular
pertenece a la rama de la quimica
supramolecular denominada quimica bio-
mimética, la cual se ocupa de la sintesis y
caracterizacion de materiales en los que
participan fundamentalmente interacciones del tipo huésped-
receptor (llave-cerradura).

El proceso se describe esquematicamente en la Figura 1. En
una primera ectapa [Figura 1(a)], la llave seleccionada
(molécula molde) se pone en contacto con una variedad de
bloques (mondmeros funcionales) que construiran la cerradu-
ra (matriz polimérica); [Figura 1(b)]. Finalmente, una vez que
la union entre los componentes es firme, la extraccion de la
llave dejara un molde selectivo para la misma que, ideal-
mente, no reconocera a ninguna otra [Figura 1(c)].
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Figura 1: Simil del proceso de impresion molecular basado en el meca-
nismo llave-cerradura.

El proceso quimico de impresién molecular

En el proceso quimico de generacion de materiales molecu-
larmente impresos pueden distinguirse basicamente tres pasos:

Eleccion de la molécula molde: analito de interés

Hasta la fecha se han desarrollado materiales molecularmente
impresos para una amplia variedad de analitos, como por
ejemplo: farmacos(3-4], herbicidasl®] y otras muchas sustancias
de importancia e interés bioldgicol6l y/o medioambiental. En
general se han utilizado moléculas molde de bajo peso mole-
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cular, ya que cuanto mayor es el tamafio y menor la rigidez
del compuesto a imprimir, menor es la probabilidad de crear
una cavidad bien definida y selectiva para la molécula. Por
otra parte, dado que los procesos de reconocimiento y extrac-
cion de la molécula molde del polimero implican fundamen-
talmente la difusion de la misma a través de la matriz
polimérica hacia y desde la cavidad impresa, una molécula de
gran tamafio encontrara impedimentos estéricos mas impor-
tantes que una de menor tamaio.

Rachkov y Minoural’l, han sugerido una soluciéon para
paliar esta situacion inspirados nuevamente en la naturaleza.
Dado que cuando un anticuerpo reconoce a un antigeno, por
lo general, no lo hace en su totalidad sino s6lo una pequena
porcion del mismo (epitopo), de la misma manera se puede
sintetizar un material molecularmente impreso que solamente
reconozca una zona caracteristica de la molécula voluminosa.
Gracias a esta solucion, se han desarrollado materiales impre-
sos capaces de reconocer no so6lo a macromoléculas sino
incluso células enteras en disolucion(8].

Generacion de la huella molecular

De forma general es posible elegir entre dos rutas de sintesis:
no covalente y covalente. En la sintesis no covalente, Figura
2 (a), la molécula molde interacciona con los monomeros fun-
cionales en una primera etapa denominada de preorgani-
zacion, en la que tiene lugar un ordenamiento de los
monomeros alrededor de la misma. A través de interacciones
de tipo van der Waals, m—m, electrostaticas y de enlaces de
hidrégeno, entre los grupos funcionales de la molécula molde
y de los mondémeros funcionales, se forma un "complejo" que
es el preludio de lo que mas adelante sera la huella

(en el caso de la sintesis no covalente) o la sintesis del deriva-
do polimerizable (en el caso de la covalente) se adiciona un
agente entrecruzador, tipicamente dimetacrilato de etilengli-
col, en mayor proporcion molar que el mondémero. Asimismo,
se agrega también un agente iniciador de la polimerizacion.
Dicho iniciador es el encargado de generar los radicales que
daran comienzo a la polimerizacion.

El proceso de iniciacion de la polimerizacion puede ser de
tipo térmico o fotoquimico. La eleccion entre uno u otro,
depende fundamentalmente del tipo de molécula que se esté
usando como molde. Si es una molécula termosensible, se uti-
liza una fuente de radiacion ultravioleta, llevando a cabo la
polimerizacion a 4°C. En el caso de una molécula fotosensi-
ble, se recurre a la temperatura como fendémeno generador de
radicales.

Si una molécula es a la vez termo y fotosensible, es preferi-
ble recurrir a procesos de sintesis que no requieran iniciacion
radicalaria. La alternativa se encuentra en el empleo de mate-
riales sol-gel, cuya polimerizacion se inicia simplemente
mediante catalisis acida o basica, eliminando la necesidad de
temperatura o radiacion que pueda dafiar a la molécula molde.

Extraccion de la molécula molde.

Esta etapa tiene como finalidad la eliminacion de la molécula
molde del interior de la matriz polimérica, de manera que se
genere una cavidad estable y complementaria en forma y dis-
tribucion de grupos funcionales a la de dicho compuesto. Esto
puede llevarse a cabo, por ejemplo, mediante procesos de
lavado, extraccion solido/liquido, tratamiento térmico,
digestion en microondas, e incluso utilizando agentes quimi-
cos que destruyan la molécula molde. La eleccion del proce-

de la molécula.

En los procesos de impresion molecular no cova-
lente, el disolvente juega un papel muy importante,
ya que es el que gobierna la fuerza de las interac-
ciones, ademas de influir en la morfologia final del
polimero en funcién de su capacidad porogénica.
De forma general, cuanto mas polar es un disol-
vente menor es la capacidad de reconocimiento en
el material resultante. Los disolventes que tienen
tendencia a acentuar la fuerza de las interacciones
no covalentes son aquéllos que poseen una baja
constante dieléctrica, como el tolueno o el
diclorometano. Por otro lado, el disolvente también
controla el area superficial y el tamafo medio de
poro que se genera en los polimeros, lo que puede
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llegar a ser critico en el proceso de reconocimiento
puesto que a menor tamafno de poro, mayor es la
dificultad de difusion de las moléculas al interior de
las cavidades en que tiene lugar el reconocimiento
molecular.

En la ruta covalente [Figura 2 (b)] se requiere un
paso previo adicional para transformar la molécula
molde en un derivado polimerizable, que jugara el
mismo papel en la sintesis que el "complejo" ante-
riormente descrito.

Proceso de polimerizacion.

En cualquiera de las dos rutas propuestas, cova-
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lente y no covalente, es necesario iniciar el proce-
so de polimerizacion. Tras la mezcla de los
monomeros funcionales con la molécula molde
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Figura 2: [a] Proceso de impresion molecular no covalente; [b] Proceso de impresion
molecular covalente.
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dimiento de lavado depende fundamentalmente de la ruta de
sintesis elegida. Una simple etapa con un disolvente mas
polar que el empleado en la sintesis para los polimeros no
covalentes o una hidrolisis acida en el caso de polimeros
preparados por via covalente suelen ser los métodos mas
ampliamente utilizados.

Ala luz de todo lo anterior, se deduce que ambas estrategias
presentan ventajas y desventajas. La impresion molecular
covalente nos permite obtener sitios de reconocimiento mas
homogéneos con una elevada constante de afinidad, lo que
genera una alta especificidad de reconocimiento hacia la
molécula molde. Sin embargo, debido precisamente a estas
caracteristicas, posee como desventajas una baja cinética de
enlace y una mayor dificultad a la hora de encontrar reac-
ciones que puedan utilizarse en esta ruta de sintesis. Por otra
parte, la impresion no covalente es simple y versatil, con la
generacion durante su sintesis de una amplia variedad de
uniones (idnicas, dipolares, enlaces de H, etc.), analogas a las
que tienen lugar en los procesos bioldgicos. Si bien el tipo de
interacciones que se originan son en si mismas débiles y no
especificas, la presencia de multiples puntos de union oca-
siona la creacion de un sitio de reconocimiento altamente
selectivo. Esta ruta de sintesis es, ademas, mas flexible en la
eleccion de reactivos y por lo tanto mas facil de implementar.
Como desventaja, la impresion no covalente se caracteriza
por dejar una distribucion no uniforme de sitios de union
debido al alto numero de asociaciones que pueden formarse
entre la molécula molde y los precursores durante la etapa de
preorganizacion. La consecuencia directa de esto es que, asi
como una parte del material impreso puede reaccionar de
manera favorable con el analito de interés, otra puede hacerlo
de forma menos favorable e incluso reaccionar con otras
especies quimicas.

La mayoria de los trabajos y publicaciones realizadas hasta
el momento se basan en el modelo no covalente dada su
mayor simplicidad practica. De hecho, el auge de la técnica de
impresion molecular se ha producido a partir de la sintesis de
los primeros materiales molecularmente impresos por via no
covalente.

Materiales empleados

similares pero con base inorganica, lo que requiere el uso de la
tecnologia sol-gel.

Polimeros organicos

Como se infiere de lo anteriormente expuesto, los compo-
nentes fundamentales para la preparacion de polimeros mole-
cularmente impresos de naturaleza organica son: los
monoémeros funcionales, el entrecruzador, el iniciador de la
polimerizacion y el disolvente porogénico [Figura 3]. Dado
que la técnica mas utilizada es la sintesis por via no covalente,
en lo que sigue nos centraremos en este proceso.

a) Monomero funcional

En general, el mondémero funcional se selecciona en funcion
de la naturaleza de la molécula moldell%l. Por ejemplo, si
existen en ella grupos funcionales bésicos, serd adecuado para
generar interacciones ionicas o de enlace de hidrogeno el
empleo de precursores con grupos funcionales acidos (4cido
acrilico, acido metacrilico, acido p-vinilbenzoico, etc). Por el
contrario, si en la molécula molde hay presentes grupos 4ci-
dos la eleccion mas apropiada seria la de bases heteroatomi-
cas débiles como vinil-piridina. Finalmente, en el caso de que
la molécula molde fuera capaz de formar complejos con
determinados iones, el empleo de mondmeros funcionales
quelantes como el vinil-imidazol seria la opcion mas conveniente.

b) Entrecruzador

Para conseguir un reconocimiento molecular adecuado es
necesario obtener materiales con una nanoestructura tridi-
mensional apropiada. Esto se logra mediante la copolime-
rizacion del "complejo" preformado con agentes entre-
cruzadores. Entre los mas comtnmente utilizados se pueden
mencionar el dimetacrilato de etilenglicol y trimetacrilato de
trimetilpropano para polimeros acrilicos y metacrilicos, el
divinilbenceno para polimeros de estireno asi como el tri-
acrilato/tetraacrilato de pentaeritrol para polimeros selectivos
a péptidos.

La correcta eleccion de los reactivos a
utilizar en la sintesis del material impre-
so es de maxima importancia ya que de
la misma depende que el fendmeno de
reconocimiento molecular sea selectivo.
Es posible sintetizar polimeros mole-
cularmente impresos empleando com-
puestos de diferente naturalezal®l, por
ejemplo: organicos (de base acrilica,
poliuretanos, poliésteres, etc.), inorgani-
cos (p.e. polisiloxanos, polisilanos, poli-
carbosilanos) u organometalicos (p.e.
poligermanatos o poliestannatos), asi
como combinaciones de los anteriores.
En la mayor parte de los materiales
molecularmente impresos desarrollados
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hasta el momento se han empleado pre-
cursores / mondmeros organicos; sin
embargo, en la ultima década estd
cobrando interés la sintesis de materiales
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Figura 3: Ejemplo de reactivos necesarios para la obtencion de un polimero organico.
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¢) Iniciador radicalario

Los iniciadores de la polimerizaciéon mas empleados son com-
puestos de tipo azo, tales como el 2,2 -azobisisobutironitrilo
o el azobisdimetilvaleronitrilo, con los cuales se consigue una
velocidad de descomposicion apropiada con un calentamien-
to de la mezcla de reaccion moderado (50—-60 °C). Cuando la
molécula molde es térmicamente inestable es posible generar
radicales libres a baja temperatura, por debajo de 4 °C, me-
diante radiacion UV empleando un fotoiniciador radicalario
como, por ejemplo, la dimetoxifenil acetofenona.

d) Disolvente porogénico

La eleccion del disolvente en el que sera llevada a cabo la sin-
tesis es critica en la mayoria de los polimeros impresos. Esto
se debe a que la naturaleza del disolvente gobierna la fuerza
de las interacciones e influye en la morfologia final del mate-
rial (tamafio y distribucion de poros, area superficial), parti-
cularmente cuando la sintesis se lleva a cabo por via no cova-
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Figura 4: Formacion de la red solida tridimensional en el proceso sol-gel
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Figura 5: Pasos involucrados en la preparacion de un material xero-gel
[a] Hidrolisis que involucra la preparacion; [b] Condensacion.
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lente. Debido a la importante participacion en la morfologia,
se suele referir al disolvente como pordgeno. Asi por ejem-
plo, los disolventes con polaridad moderada (por ejemplo:
acetonitrilo, cloroformo), o con baja constante dieléctrica (por
ejemplo: tolueno, diclorometano) son los mas utilizados en la
sintesis de polimeros organicos por via no covalente ya que
favorecen las interacciones entre molécula molde y
monomeros funcionales. Si el disolvente es polar, compite
con los mondmeros funcionales por los puntos de interaccion
con la molécula molde.

Polimeros inorganicos

Como ya se ha mencionado, en la Giltima década ha ido ganan-
do importancia el desarrollo de materiales molecularmente
impresos derivados de compuestos inorganicos, sintetizados
fundamentalmente a partir del empleo de la tecnologia sol-gel.

El proceso sol-gel involucra la fabricacion de materiales
ceramicos o similares al vidrio a través de la hidrdlisis y con-
densacion de alcoxidos metalicosl!!] adecuados. Podriamos
describir globalmente este proceso diciendo que se trata de la
creacion de una red solida a través de sucesivas reacciones de
policondensacion en un medio liquido (Figura 4).

Generalmente los precursores alcoxidos que se emplean
son del tipo M(OR), , donde M puede ser Si, Ti, Zr, Al, B, etc.
y R es un grupo alquilo (C H,,, ). Estos precursores son uti-
lizados disueltos en un disolvente organico polar, por ejem-
plo un alcohol, como agente porogénico y en presencia de una
determinada proporcion de agua.

Una vez que se ha iniciado la reaccion de hidrolisis, las eta-
pas de hidrodlisis y condensacion sucesivas ocurren
simultaneamente. De esta forma, la viscosidad de la disolu-
cion se va incrementando gradualmente, desde un sol (sus-
pension coloidal de particulas muy pequefias, 1-100 nm)
hasta formar una red porosa y rigida de gel. Dependiendo de
las condiciones de reaccion (por ejemplo, relacion [M]:[H,O],
tipo y concentracion de catalizador, precursores alcoxidos,
etc.) la gelificacion puede tener lugar en segundos, minutos,
dias e incluso hasta meses[!2].

Los pasos de hidrolisis [Figura 5 (a)] y condensacion
(olacién y oxolacion) [Figura 5 (b)] generan como subpro-
ductos moléculas de bajo peso molecular, tales como alco-
holes y agua, que se eliminan durante el proceso de secado
originando asi una red de MO, porosa (Figura 4).

Seglin sea la eleccion de los precursores y su proporcion, el
tipo de catalisis (acida o basica), el empleo o no de aditivos y
el disolvente (Figura 6), el material xero-gel presentara difer-
ente morfologia, distribucién de tamafio de poro, area super-
ficial especifica, polaridad, etc., por lo que esta tecnologia
permite obtener una gran variedad de materiales con
propiedades muy diversas.

Las suaves condiciones de reaccion (temperatura ambien-
te) en las que tiene lugar la formacion de esta clase de mate-
riales admiten la inclusion en su estructura de moléculas
termo- y/o fotosensibles para las cuales esta limitada la sinte-
sis de polimeros organicos impresos. Por otra parte, al utilizar
la tecnologia sol-gel, es posible la sintesis de materiales
impresos en medio acuoso, situacion complicada en la impre-
sion molecular organica, donde el uso de disolventes orgéani-
cos limita su aplicacion a moléculas que sean solubles en
estos medios.
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activacion del enlace Si-O, induciendo me-
diante un mecanismo de catalisis nucleofilica
la policondensacién de la red a través de
enlaces Si-O-Sill7],

c) Disolvente porogénico

Para la preparacion de un material xero-gel se
utilizan en general disolventes de elevada
polaridad, por ejemplo: agua, etanol, metanol,
THF, mezclas de ellos. Tanto la eleccion del
disolvente como su proporcion en la mezcla
de reaccion sera un factor de relevancia a con-
siderar ya que variard las caracteristicas
finales del material.

En primer lugar, la relacion disolvente/pre-
cursor modificara el tamafio de poro y el
entrecruzamiento que presentard el material;
en segundo lugar, el tipo de disolvente juega
un papel importante en la cinética de la etapa

Figura 6: Ejemplo de reactivos necesarios para la obtencion de un polimero mediante

el proceso sol-gel.
a) Monomeros funcionales: Precursores alcoxidos

Como en el caso de los polimeros organicos, la correcta elec-
cion del tipo y proporcion de los precursores empleados para
la sintesis de un xero-gel impreso es un factor sumamente
importante, ya que determinara la naturaleza del material,
como por ejemplo: balance hidrofilico/hidrofébico, capacidad
de generar enlaces n—m, porosidad, etc.

En los primeros trabajos de impresion molecular emplean-
do la tecnologia sol-gel se usaban como precursores silice,
metalo-silicatos y oxidos de titanio, aluminio y zirconio. Si
bien estos resultan apropiados en muchos casos, también pre-
sentan limitaciones en su utilizacién debido a la carencia de
grupos funcionales modificables y a que generan materiales
de baja porosidad. Actualmente, la posibilidad de sintetizar
materiales hibridos inorganicos/organicos ha abierto un aba-
nico de nuevas opciones. Estos precursores hibridos utiliza-
dos en el proceso sol-gel son denominados comtinmente
ormosils (silanos organicamente modificados) y su empleo
permite obtener una amplia diversidad de materiales s6lo con
variar la proporcion de los mismos.

b) Aditivos

Durante el proceso de secado los materiales xero-gel pueden
sufrir fracturas. Para controlar este fendmeno, se suelen agre-
gar a la mezcla de reaccion agentes habitualmente denomina-
dos "aditivos quimicos para el control del secado" (DCCAs),
tales como Tritdn X-100, formamidall3] o sales de amonio
cuaternario, los cuales evitan o minimizan las fracturas por
secadol!1.14.15],

Entre los DCCAs destaca, en forma especial, en el caso de
los geles de silicio, el uso del fluoruro de tetrabutilamonio, ya
que su presencia juega simultaneamente dos papeles durante
el proceso sol-gel. Por un lado, evita las fracturas que se ori-
ginan en el material durante la etapa de secado debido a la for-
macion de enlaces de hidrogeno entre la superficie de
silanoles y el amonio cuaternariol!¢] y por otra parte tiene fun-
ciones de catalizador, ya que el anion F- actia promoviendo la
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de gelificacion; siendo en general, mayor el
tiempo de este proceso cuanto mas volumi-
nosa sea la molécula de éste. Es posible, en
consecuencia, alcanzar la viscosidad del sol deseada y deter-
minadas caracteristicas, con solo controlar dicho tiempo. Por
ejemplo, cuanto mayor sea el tiempo de gelificacion mayor
sera la viscosidad del sol inicial, lo cual originara materiales
xero-gel con un mayor grado de entrecruzamiento.
Finalmente, es importante tener presente en todo momento las
posibles interacciones del disolvente con el resto de los reac-
tivos; por ejemplo: si se utiliza THF y fluoruro de tetrabutila-
monio como aditivo, el poder nucleofilico del F- serd menor
que si utilizdsemos un alcohol, de manera que el poder
catalitico de este i6n sufrira una cierta inhibicionl17.

d) Catalisis

El pH del medio de reaccion y por lo tanto el tipo de catalisis
empleado en el proceso sol-gel es un pardmetro que influye
notablemente en las caracteristicas del materiall14].

En condiciones de catalisis acidal!8], la etapa de hidrolisis
[Figura 5 (a)] es la determinante de la velocidad global de
reaccion lo cual origina materiales débilmente entrecruzados
que se compactan facilmente durante la etapa de secado y
generan xero-geles densos, microporosos y de elevada area
superficial. Por el contrario, bajo condiciones de catalisis
basicall8], la hidrolisis pasa a ser la etapa rapida, siendo la
condensacion [Figura 5 (b)] la que determina la velocidad
global de reaccién dando como resultado cadenas mas largas
y con mayor entrecruzamiento. Estos materiales no sufren
cambios significativos de estructura durante la etapa de seca-
do, generando xero-geles mesoporosos y de porosidad elevada.

Materiales molecularmente Impresos:
Configuraciones

Los materiales molecularmente impresos pueden ser prepara-
dos en diferentes configuraciones: bloques, laminas, particu-
las, o esferas, cada una de las cuales presenta ventajas y
desventajas seglin las diferentes aplicaciones para las que se
pretenda utilizar el materialll].
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Preparacion en bloque

Para la preparacion de polimeros impresos de tipo monolitico,
una vez que se efectia la mezcla de reactivos, es necesario
esperar el tiempo suficiente para que tenga lugar la polime-
rizacion, llevandose a cabo este proceso en un recipiente ade-
cuado. Siguiendo éste procedimiento se obtiene un polimero
en bloque que puede ser posteriormente particulado, molién-
dolo y tamizandolo antes de su uso [Figura 7 (a)].

Entre las principales desventajas de este proceso podemos
mencionar la pérdida de material durante el tamizado, la
amplia distribucion de tamafio de las particulas y la forma
irregular de las mismas. Por otra parte, durante el proceso de
molienda se generan calor y tensiones en el material que
pueden modificar las caracteristicas fisico-quimicas del
polimero originando, por ejemplo, nuevos sitios de enlace no
especificos.

A pesar de sus desventajas, gracias a su simplicidad, este
formato es muy utilizado para evaluar el éxito del proceso de
impresion tanto por técnicas dinamicas como estaticas.

impresas

- " " - Obtencion de
Preparacion dg la Molienda y tamizado Extraccién de la particulas irregulares
mezcla de reactivos del polimero molécula molde

[b]

[ Cobertura por inmersion ] [ Cobertura por rotacion ]

[c]
) S

L e

Contacto entre el
soporte y la mezcla
de reaccion

Mezcla de
reactivos

Perlas recubiertas
de polimero

Perlas no
recubiertas

Figura 7: Diferentes configuraciones en las cuales es posible obte-
ner una material molecularmente impreso. [a] Bloque; [b] Laminas
delgadas; [c] Esferas recubiertas
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Laminas delgadas

Es posible efectuar la preparacion de un polimero impreso en
laminas delgadas por inmersion del elemento seleccionado
como soporte (placa de vidrio, placas de oro, electrodos, etc)
en la mezcla de reactivos (cobertura por inmersion o dip-coa-
ting) o mediante el empleo de un spin-coater (cobertura por
rotacion, o spin-coating) [Figura 7 (b)].

Este formato presenta como ventajas la obtencion de cavi-
dades con forma y tamafio bien definidos que no sufren
alteraciones debido a que no son necesarios procesos de
acondicionamiento posteriores (molienda, tamizado) y por la
facil accesibilidad de la molécula en estudio a practicamente
la totalidad de los sitios activos del material. Debido a estas
caracteristicas la configuracion en laminas delgadas es la mas
utilizada para aplicaciones en sensores, principalmente
debido a sus rapidos tiempos de respuesta y sencillez de uso.

Particulas esféricas recubiertas

Los polimeros impresos pueden obtenerse en forma de
pequefias esferas del tamafio deseado, si la sintesis del mismo
se realiza en condiciones operacionales adecuadas, por ejem-
plo en presencia de un exceso de disolvente. Esta configu-
racion presenta el inconveniente de que la particula en oca-
siones no ofrece un facil acceso al centro de la misma, hecho
que dificulta los procesos de lavado y reconocimiento. Para
solventar este inconveniente se han venido utilizando particu-
las esféricas recubiertas. En esta configuracion una capa de
material molecularmente impreso recubre la superficie de una
esfera que ha sido previamente activada. En general se uti-
lizan como soporte perlas de silice, poliestireno y
trimetacrilato de politrimetilolpropano. Los grupos fun-
cionales presentes en estas perlas permiten el anclaje del
polimero y por lo tanto un recubrimiento superficial efectivo
[Figura 7 (c)]. Al utilizar esta configuracion, los sitios de
enlace son mas accesible para la molécula molde, por lo que
la transferencia de masa y cinética de enlace son mas rapidas.

Aplicaciones de los Polimeros de Impresion
Molecular

Como ha quedado reflejado en los apartados anteriores, la
capacidad artificial de reconocer especies (bio)quimicas a
escala molecular (biomimetismo) se desarrolld al tratar de
imitar a la naturaleza en el mismo proceso. Asi pues, no es de
extrafiar que las aplicaciones de estos materiales traten, en
cierto modo, de imitar también a la naturaleza. Por ejemplo,
algunas de las mas importantes aplicaciones de los materiales
poliméricos impresos son como anticuerpos artificiales y
como catalizadores. En el primer caso actilan como susti-
tuyentes de los anticuerpos naturales en algunos ensayos
clinicos. En esto, los materiales artificiales ofrecen una mayor
estabilidad a largo plazo, condiciones de trabajo mas flexibles
asi como un costo significativamente inferior, aunque es cier-
to que su selectividad y sensibilidad en algunos casos no son
tan buenas como las de los materiales bioldgicos. En el campo
de la catalisis, se emplean materiales impresos que han sido
preparados con un analogo estructural del estado de transicion
de una reaccion quimica. El material asi obtenido, tiene
entonces la capacidad de incorporar y estabilizar al estado de
transicion de la reaccion en la matriz polimérica, originando
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asi un efecto catalitico, actuando como un enzima artificial.
De esta forma se han catalizado reacciones de hidrolisis(20],
cicloadiciones Diels-Alderl2!] o reacciones en las que partici-
pan compuestos organofosforados(221.

Algunas de las aplicaciones mas usuales de los polimeros
de impresion molecular se hallan en el campo del analisis
clinico, medioambiental y agroalimentario, donde dadas sus
caracteristicas se emplean como fases sensoras, o de reten-
cion/liberacion selectiva del analito de interés.

Sensores

Un sensor es un dispositivo que debe responder de forma sen-
sible, selectiva, continua, reversible y, en la medida de lo
posible, rapida a los cambios espaciales y temporales de con-
centracion de una(s) determinada(s) especie(s) en una mues-
tra. Esta implicito, pues, en la definicion, que los sensores
deben disponer de un elemento de reconocimiento idnico o
molecular que le otorgue la capacidad de respuesta selectiva.
Si bien los materiales bioldgicos se emplean con cierta fre-
cuencia como elementos de reconocimiento en los sensores
(biosensores), presentan también las desventajas de tener un
tiempo de vida muy limitado y unas condiciones fisico-quimi-
cas (pH, temperatura, concentracion salina, disolventes) muy
estrictas para su correcto funcionamiento y/o almacenamien-
to. Por esta razon siempre ha sido deseable el desarrollo de
materiales artificiales que, teniendo una selectividad similar a
la biologica, no presenten tales limitaciones, siendo los
polimeros impresos una alternativa ideal en este sentido.
Ademas, la versatilidad que muestran estos materiales
respecto a su configuracion y propiedades hace que sean facil-
mente adaptables a diferentes sistemas de transduccion (parte
del sensor que convierte la informacion quimica resultante de
la interaccion con la fase sensora en una sefial medible, ge-
neralmente de tipo eléctrico). Asi, los materiales impresos se
han utilizado en sensores de naturaleza optica, por ejemplo un
sol-gel impreso para el antibiotico nafcilina con transduccion
por fosforescencial23], de tipo metalo-organico impreso para
histamina con transduccion fluorescentel?4], un sensor com-
puesto por un conjunto de siete polimeros impresos para
reconocer siete diferentes aminas aromaticas[?3], o el desa-
rrollo de una nueva clase de inmunoensayo donde se sinteti-
zan polimeros impresos para teofilina y diazepam los cuales
actan imitando los anticuerpos generalmente utilizados para
la determinacion en suero humano de estas drogas(2l; sen-
sores masicos empleando microbalanzas de cristal de cuarzo
para la deteccion de vapores de tolueno y p-xilenol27], para la
determinacion enantioselectiva de L-triptéfanol28], asi como
sensores electroquimicos para el andlisis de colesterol(29] o el
reconocimiento enantioselectivo de L- y D-tirosinal30],

Separaciones cromatograficas

Dentro de la quimica analitica, las técnicas cromatograficas
de separacion, son las que probablemente se han visto mas
beneficiadas con el advenimiento de la tecnologia de impre-
sion molecular. Pese a la gran selectividad que presentan estos
materiales, en ocasiones las adsorciones inespecificas o las
cinéticas lentas dificultan su utilizacion en el campo de los
sensores. Sin embargo, gracias al elevado niimero de platos
teoricos que caracterizan a las técnicas cromatograficas, al
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utilizar el material impreso como fase estacionaria, la capaci-
dad de reconocimiento del mismo se ve enormemente poten-
ciada. Se ejerce asi una fuerte retencion sobre la molécula
molde cuando ésta atraviesa el polimero, permitiendo su se-
paracion.

La combinacion de la impresiéon molecular con la cro-
matografia liquida de alta resolucion ha resultado tan eficaz,
que se han descrito trabajos que permiten la separacion de
enantiomeros en mezclas racémicas, utilizando como fase
estacionaria un polimero impreso con uno de los enan-
tidomeros purosl31:32],

Extraccion en fase sélida (SPE) y adsorbentes

Como extension de la aplicacion como fase estacionaria en
cromatografia, los polimeros impresos han sido también
ampliamente utilizados como fases estacionarias para la
adsorcion, preconcentracion y purificacion de compuestos.
De esta forma, se han descrito procedimientos de extraccion
en fase solida que emplean polimeros impresos para la pre-
concentracion de pesticidas o herbicidas en muestras acuo-
sas[33.34].

El procedimiento es muy similar al cromatografico, y con-
siste en empaquetar el polimero impreso en un cartucho de
extraccion en fase solida donde, posteriormente, se retiene el
analito de interés. Recientemente, la compaiia MIP
Technologies ha empezado a comercializar un cartucho para
extraccion en fase solida empleando un polimero impreso
para cloramfenicol; la importancia de la deteccion de este
compuesto se debe a que su nivel de tolerancia en alimentos
es cero debido a sus posibles efectos cancerigenos[3°]

Dispensadores de medicamentos

Desde el punto de vista de alguien no dedicado a la quimica
analitica, las aplicaciones de la tecnologia de impresion
molecular en farmacologia y quimica médica resultan mucho
mas fascinantes y atractivas, aproximandose en algunas oca-
siones a la ciencia-ficcion.

La aplicacion mas sencilla de estos materiales es como dis-
pensadores de medicamentos en forma controlada (en inglés,
Drug-deliverers). La habilidad del polimero molecularmente
impreso para unirse al analito (farmaco) de interés con eleva-
da afinidad ha permitido su aplicacion, por ejemplo como
excipientel3¢]. La permeabilidad a través del material impre-
so sera mas lenta que la que ocurre si se utilizase uno no
impreso; de esta forma, es posible extender el perfil de li-
beracion del principio activo modificando la composicion del
polimero empleadol37].

Pero el potencial de estos materiales va mas alla.
Recientemente, se estan llevando a cabo investigaciones que
pretenden utilizar polimeros impresos como portadores
inteligentes de medicamentos. Una de las formas mas senci-
llas de hacerlo consiste en liberar el producto mediante un
desplazamiento competitivo del mismo con una molécula
estructuralmente analoga, que actuaria como activador de la
dosificacion. Alternativamente, podrian disenarse polimeros
impresos con actividad "alostérica"[37], es decir, con capaci-
dad de liberar el medicamento al reaccionar con una molécu-
la diferente, que seria el activador en este caso.

En teoria, seria incluso posible que este disefio alostérico de
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los polimeros impresos permitiera la liberacion del medica-
mento en el interior de determinadas células, convirtiéndose
en una poderosa herramienta contra enfermedades como las
producidas por algunos virus o el cancer[38],

Catalizadores

Otra de las aplicaciones mas extendidas de los polimeros de
impresion molecular es como catalizadores. Se ha demostra-
do que si se obtienen anticuerpos para moléculas similares al
estado de transicion de una reaccion quimica, pueden ser
empleados como catalizadores de la mismal39]. Basandose en
este principio, otros autores disefiaron y sintetizaron materia-
les impresos con analogos estructurales, de forma que los
polimeros obtenidos pueden ser empleados como catali-
zadores[40l. El primer ejemplo de silice impresa empleada
para catalizar una reaccion quimica fue publicado por
Morihara y colaboradores/ll. En este trabajo la silice se
imprimié con un analogo estructural del estado de transicion
para la butanolisis del anhidrido benzoico, resultando un
polimero con capacidades cataliticas para la mencionada
reaccion. Una variante a la impresion clésica de silice es la
llevada a cabo por Katz y Davis, en la que se modifica super-
ficialmente la silice amorfa empleando un compuesto
aromatico con sustituyentes silanos. La posterior eliminacion
de los grupos aromaticos, genera un material que actiia como
catalizador morfoselectivol42l. Los polimeros organicos tam-
bién pueden utilizarse con esta finalidad. Zhang y colabo-
radores, han empleado mondmeros organicos para sintetizar
materiales impresos empleados como nanorreactores para una
reaccion regioselectiva de cicloadicionl43].

Adicionalmente, pueden generarse materiales impresos a
partir de complejos metalicos polimerizables. Becker y
Gagné, por ejemplo, aprovechan la sinergia entre la quimica
de coordinacion y el fendmeno de impresion molecular para
la busqueda de nuevos materiales cataliticos[44].

Conclusiones

La técnica de impresion molecular se ha establecido reciente-
mente como una alternativa prometedora a los materiales
bioldgicos empleados clasicamente en diferentes aplicaciones
quimicas, con caracteristicas atractivas como por ejemplo su
bajo coste, resistencia, versatilidad, alta selectividad y sen-
cillez de preparacion. Aunque el método mas empleado para
la optimizacion de la composicion de los materiales impresos
sigue siendo meramente experimental, cada vez se tiende mas
a las aproximaciones mas racionales como son el empleo de
programas de ordenador basados en calculos computacionales
de dindmica molecular.

Las aplicaciones de los materiales impresos se han orienta-
do fundamentalmente a la rama analitica de la quimica, donde
su empleo como fases estacionarias en cromatografia de liqui-
dos supone uno de sus usos mas extendidos. Sin embargo,
estos materiales han sido empleados con resultados satisfac-
torios en otros campos del analisis quimico como los sensores
o la extraccion en fase sélida, asi como en otras areas de la

quimica como la catélisis.
Aunque en las ultimas décadas se ha avanzado mucho en la

tecnologia de impresion molecular, aun queda mucho camino
por delante, especialmente en lo que se refiere a la sintesis y
disefio racional de los materiales. Especialmente, los mate-
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riales inorganicos e hibridos merecen una mayor atencion,
dado su potencial y su escaso desarrollo hasta la fecha.
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2v", M. Yan, O. Ramstrom, Ed. CRC, 2004, 1* edicion.

e "Molecular imprinting in Sol-Gel materials: Recent deve-
lopments and applications", M. E. Diaz-Garcia, R. Badia,
Microchimica Acta, 2005, 149, 19-36.

e "Sol-Gel Materials: Chemistry and Applications", J. D.
Wright, N. A. J. M. Sommerdijk, Ed. CRC, 2001, 1° edicion.
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