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Resumen: Los polimeros dendriticos son una nueva clase de macromoléculas estructuralmente controladas que representan la cuar-
ta clase de arquitecturas poliméricas. La naturaleza monodispersa de algunos de ellos (los dendrimeros) hace que sean materiales muy
interesantes para aplicaciones en nanomedicina y nanotecnologia. En este articulo, se abordaran los procedimientos de sintesis de
estos materiales, haciendo mencion especial a la de los dendrimeros. Se estudiaran los dendrimeros y polimeros hiperramificados
comerciales y se enumeraran una serie de aplicaciones técnicas y médicas de los mismos.
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Abstract: Dendritic polymers are a new class of structurally controlled macromolecules which are the fourth class of polymer archi-
tectures. The monodisperse nature of some of them (dendrimers) make them interesting materials for nanomedicine and nanotechno-
logy applications. In this paper, the synthetic procedures are presented, emphasizing those of dendrimers. Commercial dendrimers and
hyperbranched polymers are presented and finally, a series of technical and medical applications are reviewed.
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Introduccion

,Qué es un polimero dendritico?

Los polimeros dendriticos son conocidos como la cuarta clase
de las arquitecturas polimeras, y se dividen a su vez en cinco
subclases: (1) polimeros hiperramificados al azar, (2) polime-

Los dendrones, (Figura 1b), también llamados cufias, son
moléculas ramificadas monodispersas que tienen diferentes
grupos funcionales en el nucleo y en la periferia. Los den-
drones se sintetizan paso a paso, lo que conlleva un aumento
exponencial del numero de grupos terminales. En el ultimo
paso de la sintesis los dendrones se unen desde su punto focal
a un nucleo central dando lugar al dendrimero.

ros arborescentes ("Dendrigraft") ¢ estructuras dendriticas in-
sertadas, (3) dendrones, (4) dendrimeros y (5) tecto(dendri-

meros) o megamerosl!l (Figura 1).
El termino "dendrimero" fue propuesto a principios de

1985 por Tomalial2l y proviene del termino griego dendra que
significa arbol. Términos sindnimos son "arborol", propuesto
por Newkome,[3] derivado del término griego arbor que sig-
nifica rama y moléculas "cascada" utilizado por Vogtle.[4]
En la decada de los 90 se produce un crecimiento explosi-
vo tanto a nivel de publicaciones académicas como de
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Figura 1. Representacion esquematica de diferentes tipos de polime-
ros dendriticos y macromoléculas hibridas dendriticas-lineales.
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Los polimeros hiperramificados al azar (Figura 1c), son
macromoléculas menos perfectas que los dendrimeros[>! pero
todavia presentan una arquitectura ampliamente ramificada
con multitud de grupos terminales. Normalmente la sintesis
de los dendrimeros es laboriosa, compuesta por varios pasos
que hay que ir purificando cada vez. Por este motivo los
polimeros hiperramificados al azar, con un alto nimero de
grupos funcionales y mas bajo coste de produccion, son una
alternativa muy prometedora para muchas aplicaciones cuan-
do éstas toleran la imperfeccion.[6]

Los copolimeros hibridos dendriticos-lineales, son estruc-
turas hibridas que combinan dos tipos de arquitectura macro-
molecular muy diferentes y pueden dividirse en cuatro fami-
lias: i) copolimeros dibloque AB (Figura 1f); ii) copolimeros
tribloque ABA, a veces referidos como "dumbbell" cuando B
es una macromolécula lineal (Figura 1g); iii) copolimeros
dendronizados "dendronized" (Figura le); iv) copolimeros
estrella dendriticos-lineales, (Figura 1h).

Los copolimeros hibridos dendronizados son un tipo de
arquitectura formada por una cadena principal rodeada de
dendrones como cadenas laterales. El término "dendronized"
fue propuesto por Schliiter.’]

El termino genérico "megdmero” fue propuesto por
Tomalia y col.[8] para describir un ntcleo catidnico den-
drimero rodeado por un caparazon de dendrimeros aniénicos
en exceso que da origen a una especie neutra llamada "core-
shell tecto(dendrimers)". Los megameros pueden estar for-
mados por enlaces covalentes (estructura controlada, super-
molecular) o construidos al azar (supramolecular). (En la
figura li puede verse una representacion esquematica de un
megamero). Los megdmeros como los definié Tomalia son
casi monodispersos.[8]

Las "redes dendriticas" (Figura 1j), son polimeros forma-
dos por entrecruzamiento de dendrimeros,[°l fueron sugeridas
hace varios afios y representan el orden mas alto de los
ensamblajes macromoleculares. Una red dendritica se define
como la conexiodn intencionada, a través de enlaces covalentes
o no covalentes de multiples unidades dendriticas (normal-
mente preconstruidas) dando lugar a estructuras con dimen-
siones mas grandes que las que se obtendrian por preparacion
de dendrimeros estandar.

Las redes dendriticas pueden dividirse, en principio, por el
modo de ensamblaje en: (1) a/ azar, cuando la conexién no es
controlada, de forma analoga a la preparacion de polimeros
clasicos, donde los dendrimeros actian como mondmeros o
bloques y se orientan de una manera esencialmente "no sis-
tematica", (2) ordenada, cuando existe una conexion contro-
lada de los elementos o bloques. Las redes dendriticas tienen
aplicaciones, al igual que los dendrimeros, en diversas areas
de la ciencia de materiales tal como electronica molecular,
ingenieria biomolecular y cristales liquidos por mencionar
unas pocas aplicaciones.

Si aceptamos que los dendrimeros pueden ser considerados en
esencia como esferas, se puede predecir que las interacciones
entre los dendrimeros puede ocurrir en la region exterior (super-
ficie) y la region interior (area interna). Las conexiones den-
driticas pueden tener lugar a través de una combinacion de estas
regiones: a) exterior-exterior de las esferas b) exterior-interior
de las esferas ¢) interior-interior de las esferas.[°]
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Sintesis de los dendrimeros

La sintesis de los dendrimeros puede llevarse a cabo princi-
palmente mediante dos estrategias.[!] La primera, descrita por
Tomalia y col.,[2:10] llamada "método divergente", es un pro-
ceso de sintesis que consiste en una serie de pasos repetitivos
partiendo de un ntcleo iniciador central. Cada subsiguiente
paso de crecimiento representa una nueva "generacion" del
dendrimero con un mayor didmetro molecular, dos veces el
nimero de sitios reactivos en la superficie y aproximada-
mente el doble del peso molecular que la generacion prece-
dente. (Figura 2a). La segunda estrategia de sintesis fue des-
crita por primera vez por Fréchet y col.,[!ll se denomina
"método convergente". Avanza desde lo que sera la superficie
funcionalizada del dendrimero hacia un punto focal interior
reactivo, dando lugar a la formacion de lo que se denomina
"dendron".
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Figura 2. Esquema de los algunos procedimientos de sintesis de
polimeros dendriticos: a) divergente, b) convergente, ¢) por puentes
de hidrégeno, d) nanoparticulas, e) lego chemistry, f) click chemistry,
g) megdmeros, h) hiperramificados.

Varios dendrones reaccionan con un nicleo multifuncional
para dar lugar al dendrimero. (Figura 2b). La mayoria de las
sintesis divergentes requieren un exceso de carga de
mondémero y separaciones por cromatografia a veces muy
lentas y tediosas, en particular para las generaciones altas. Por
otro lado las estrategias de sintesis convergente estan limi-
tadas a la construccion de dendrimeros de mas bajas genera-
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ciones debido a la congestion estérica que se produce cuando
se unen dendrones de generacion alta al nucleo central.
Como continuacion del método convergente y con el obje-
tivo de aumentar la produccion y eficacia de la sintesis de los
dendrimeros han ido apareciendo en la literatura un nimero
de innovaciones y adaptaciones del metodo: a) método "dou-
ble-stage", descrito por primera vez por Wooley y col.[12] que
consiste en unir grandes dendrones con alto grado de fun-
cionalizacion ("hipermonomeros") a la superficie de peque-
fios dendrimeros ("hiperniicleos") dando lugar a un gran
incremento del nimero de grupos terminales. b) método
"double exponential growth" desarrollado por Moore et al. en
1995.[131 Con esta estrategia se puede preparar rapidamente
dendrimeros de alto peso molecular en sélo tres o cuatro
pasos, consiste en crecer un dendrén en dos direcciones en la
periferia y el punto focal. ¢) metddo llamado "orthogonal
coupling strategy" descrito por primera vez por Fréchet y col.
en el afio 1993.[14] En esta estrategia se usa dos tipos diferen-
tes de dendrones AB, que contienen grupos funcionales com-

plementarios, lo que significa que llevan grupos protectores di-
ferentes y cada mondmero da lugar a una nueva generacion.

Junto con las sintesis descritas, los dendrimeros también
pueden formarse por autoensamblaje de dendrones crecidos
de forma convergente.[15] Los dendrones deben contener fun-
ciones capaces de formar: a) puentes de hidrogeno b) enlaces
a través de un centro metdlico 6 ¢) interacciones ionicas, que
dan lugar a complejos bien definidos y que presentan estruc-
turas dendriméricas.

Este campo fue explorado en un principio por el grupo de
Zimmermanl6l quien construyd dendrimeros a través de
autoensamblaje de dendrones mediante puentes de hidrégeno
(Figura 2c). A principios de los 90 los grupos de Balzanill7l y
Newkomel!8] describen la formacién de dendrimeros por inte-
gracion de iones metalicos en la arquitectura dendritica, (me-
talodendrimeros).I1%1 Esta incorporacion puede tener lugar en
diferentes partes del dendrimero: a) como nucleo, b) como
parte de la unidad repetitiva, ¢) en la superficie como grupo
terminal y d) encapsulado como nanoparticulas dendriticas
(Figura 2d). Se han descrito metalodendrimeros de niquel,
cobre, rodio, paladio, rutenio, titanio, hierro, cobalto, man-
ganeso, iridio y lantanidos entre otros.

Continuando con la bisqueda de un método sintético mas
simple, recientemente, se han descrito dos nuevas estrategias
para la sintesis de dendrimeros. La primera, llamada "lego
chemistry", que utiliza nucleos altamente funcionalizados y
mondmeros ramificados para crear los dendrimeros. Este
método ha sido puesto en marcha por Majoral y col.[20] para
preparar dendrimeros derivados de fosforo y permite multi-
plicar el nimero de grupos terminales de la superficie, usan-
do mondémeros tipo AB, y CD, en los que A reacciona sélo
con D y B reacciona solo con C, la cuarta generacion se
obtiene en sélo 4 pasos en lugar de ocho etapas que emplearia
el método clasico. Estas reacciones no necesitan ningin grupo
protector y sélo se obtiene H,O y N, como subproductos.
Una segunda estrategia esta basada en la llamada “click che-
mistry”[21] que permite obtener dendrimeros con varias clases
de grupos en la superficie, con gran pureza y alto rendimien-
to a través de la sintesis de 1,2,3-triazoles por reaccion de azi-
das y alquinos usando Cu (I) como catalizador. Una gran va-
riedad de grupos funcionales son compatibles con este pro-
cedimiento y solo se obtiene NaCl como subproducto mayo-

An. Quim. 2009, 105(2), 103-110 www.rseq.org

ritario, por lo que cumple los requisitos para la aplicacion a
gran escala.

Debido a la complejidad que presenta la estructura de los
dendrimeros, éstos se suelen representar mediante una esfera
unida por una linea a la funcion terminal (ver Figura 3 a y b).

Dendrimeros y polimeros hiperramificados
comerciales

A pesar de que en los ultimos 25 afios se ha sintetizado una
gran cantidad de series de dendrimeros, en la actualidad sélo
se producen en grandes cantidades, y estan disponibles co-
mercialmente unos pocos dendrimeros y dendrones y algin
polimero hiperramificado en diferentes "generaciones" y con
diferentes pesos moleculares y tamafos.

Los dendrimeros "poli(amidoamina)" (PAMAM), son pro-
ducidos por Dendritic Nanotechnologies, Inc.,[221 (USA) y
comercializados en varias generaciones (Figura 3a). Son fabri-
cados siguiendo el método divergente y se sintetizan empezan-
do por un nucleo derivado de una amina, habitualmente amo-
niaco o 1,2-diaminoetano. Se comercializa desde la generacion
0 (4 grupos en la superficie) hasta la generacion 10 (4096 gru-
pos en la superficie) cuando los grupos terminales son grupos
NH,. Cuando la reaccion se para en el paso de reaccion con

acido acrilico, y por consiguiente los grupos terminales de la
superficie son ahora grupos —COOH (o carboxilatos de sodio),
estamos hablando de generaciones medias (G=0.5 por ejem-
plo para seis u ocho ramas terminales segtn el nicleo hasta
G=9.5). También son comercializados por la misma casa los
dendrimeros derivados del PAMAM con grupos funcionales
terminales hidroxilos (-OH) desde G=2 hasta G=10.

Los dendrimeros "poli(propilenimina)" (PPI) son produci-
dos por Symo-Chem!231 (Holanda) y son comerciales las gene-
raciones G=1 hasta G=5 con 4, 8, 16, 32 y 64 grupos NH,
terminales respectivamente (Figura 3b), se sigue el procedi-
miento divergente y fue sintetizado por primera vez, de forma
independiente, por Miilhaupt(24] y Meijer.[25] Se sintetizan
empezando por un ntcleo derivado de una diamina, normal-
mente 1,4-diaminobutano.

Los dendrimeros "Priostar" producidos y comercializados
por Dendritic Nanotechnologies, Inc.,[22] se construyen a
través de una serie de procesos de sintesis repetitivos. El
diametro del dendrimero aumenta de forma lineal mientras
que el numero de grupos de la superficie aumenta de forma
geométrica. Se comercializa con grupos terminales amina,
hidroxilo, carboxilato de sodio y epoxido (Figura 3c).

Los dendrimeros "PAMAMOS" suministrados por la casa
Dendritic Nanotechnologies, Inc.[22] son los primeros den-
drimeros comerciales que contienen silicio. Tienen una parte
interior hidrofilica/nucleofilica consistiendo en PAMAM
rodeada exteriormente de grupos derivados de silicio (OS)
hidréfobos, lo que da origen al acronimo PAMAMOS con el
que se les conoce. (Figura 3d)

Polymer Factory,[26] vende cuatro tipos de materiales den-
driticos basados en acido 2,2-bis(metilol) propionico (bis-
MPA), fabricados siguiendo el método convergente: 1) den-
drones basados en bis-MPA con 8, 16 0 32 grupos funcionales
en la superficie (G= 3, 4, 5 respectivamente). Grupos como
-OH, -acetileno, -azida, -COOH, y en el nucleo activo grupos
como -COOH -azida, -acrilato, -benzilo etc... 2) dendrimeros,
basados en bis-MPA (Figura 3¢e) que son tridendrones con un
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gran nimero de grupos funcionales en la periferia 12, 24, 48,
96 (G= 2, 3, 4, 5), los grupos de la periferia de estos den-
drimeros vienen determinados por los grupos periféricos de
los dendrones que lo forman. 3) dendrimeros bifuncionales,
estan formados por la unién de dos dendrones que llevan dife-
rentes funciones en la periferia (-OH, -COOH, -Nj, -acetile-

no, etc..) y 4) polimeros hiperramificados, son moléculas me-
nos perfectas pero con estructura altamente ramificada y alto
nimero de grupos funcionales. Estan disponibles las genera-
ciones 2, 3,y 4 con 16, 32, 64 grupos OH en la superficie.

Estos materiales son solubles en agua, biocompatibles,
biodegradables y no toxicos lo que los hace muy adecuados
para aplicaciones en biomedicina.

El grupo Perstorp (Suecia)l27] suministra los polimeros
dendriticos designados con el nombre genérico "Boltorn
Hxs", nombre comercial de una clase de poliesteres dendriti-
cos con diferentes grados de ramificacion (o generaciones)
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Figura 3. Estructura quimica de los dendrimeros a) poli(amidoamina)
(PAMAM) de la tercera generacion, con 16 aminas en la periferia, y
b) poli(propilenimina) (PPI) de la tercera generacion con 16 aminas
en la periferia. ¢) Priostar primera generacion. d) PAMAMOS:
primeros dendrimeros comerciales que contienen silicio. e) Dendri-
mero poliéster alifatico basado en el acido bis-MPA de G=4 (48 gru-
pos terminales). f) genérico "Boltorn Hxs". g) Molécula "Hybrane®"
(poliésteramida hiperramificada.
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que tienen diferente nimero de grupos hidroxilo en su super-
ficie capaces de ser funcionalizados. Son comerciales, por
ejemplo, Boltorn H20 (16 grupos OH), Boltorn H30 (32 gru-
pos OH), Boltorn H40 (64 grupos OH). (Figura 3f). Estos
polimeros dendriticos son solubles en agua y son biodegra-
dables y biocompatibles ademas no son toxicos.

"Poliesteramidas hiperramificadas" (Figura 3g), comercia-
lizadas por DMS Hybranel?8] en tres generaciones se designan
como Hybrane® 1690, 1500, 1200. Estan basadas en un anhi-
drido ciclico (por ejemplo, succinico etc.) y diisopropanoa-
mina. Se comercializa con los grupos terminales —OH, ésteres
de acidos grasos, -COOH entre otros pudiéndose combinar
varios tipos de grupos terminales entre otros.

Recientemente también se comercializan algunos dendri-
meros derivados de fosforo y polilisinas, a través de Aldrich
Chemistry.

Propiedades fisicoquimicas de los dendrimeros

Las propiedades fisicoquicas de los dendrimeros dependen de
varios factores y pueden dar lugar a cambios conforma-
cionales, podemos destacar el efecto del crecimiento molecu-
lar, efecto del pH, efecto del disolvente, efecto de la concen-
tracion y efecto salino.[!]

Aplicaciones de los polimeros dendriticos!!: ¢ 29, 30,33]

Los polimeros dendriticos tienen aplicacion en campos tan
diversos como: Ciencia de Materiales, Ciencia Interfacial,
Quimica Supramolecular, y Biomedicina.

Aplicaciones técnicas

Las aplicaciones técnicas las podemos resumir en los aparta-
dos que se recogen a continuacion:

1.- Sistemas "Host-Guest" dendriticos. Una de las aplica-
ciones mas importantes de los dendrimeros esta relacionada
con la posibilidad de encapsular moléculas huésped. Los sis-
temas "Host-Guest" dendriticos se pueden clasificar de acuer-
do con el tipo de interaccion entre el huésped y el anfitrion,
por ejemplo interacciones electrostaticas, enlace por puentes
de hidrogeno o interacciones hidrofobas. A su vez éstos se
subdividen de acuerdo con el sitio de reconocimiento molecu-
lar, en el ntcleo (endo-receptor), en los puntos de ramifi-
cacion o en la periferia del dendrimero (exo-receptor).[17b]
Los dendrimeros PAMAM y PPI tiene buenas estructuras
receptoras debido a su gran tamario y superficie. La caja den-
dritica ("dendritic box") “descrita por Meijer y col.”[30] es un
ejemplo de estos sistemas, que pueden encapsular un nimero
de moléculas huésped y liberarlas luego por diferentes
mecanismos. Esto abre una gran variedad de aplicaciones
quimicas y bioquimicas. (Figura 4).

huesped
>

anfitrion

Figura 4. Caja dendritica.
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2.- Dendrimeros fotoactivos

2.1-Dendrimeros fotodireccionables. Se han descrito cajas
dendriticas fotodireccionables derivadas de dendrimeros de
poli(propilenimina) (G=1-4) que llevan unidos grupos
azobenceno, los cuales cuando se irradian con luz sufren reac-
ciones reversibles de fotoisomerizacion que van acompafiadas
de grandes cambios geométricos (forma E y Z). La forma E
tiene una geometria mas o menos lineal mientras que la forma
Z tiene una geometria angular.311 Se ha encontrado que en
DMEF el dendrimero de todo E-azobenceno puede cambiar de
forma reversible a su forma todo Z cuando se irradia con luz
y muestran las mismas propiedades que los derivados
mondmeros de azobenceno. Estudios llevados a cabo por
Balzanil32] de insertar en el dendrimero moléculas de eosina
como huésped han demostrado que (i) la eosina se aloja en el
dendrimero y (ii) que la forma Z es mejor anfitrion que la
forma E, (iii) la forma Z suprime la fluorescencia de la eosi-
na de manera mucho mas eficaz que la E.

2.2-Dendrimeros luminiscentes. La luminiscencia puede ser
definida como la emision de luz ultravioleta (UV), visible
(Vis), o cerca del rango de infrarrojo por estados excitados
electronicos de &tomos o moléculas. Si unimos luminiscencia
con la quimica de dendrimeros podemos obtener sistemas
capaces de presentar funciones muy interesantes, tales como,
amplificadores de luz, etc. Las unidades luminiscentes pue-
den estar unidas covalentemente a diferentes regiones de la
estructura dendritica y también pueden ser encapsuladas de
manera no covalente en los huecos del dendrimero o asocia-
dos a la superficie del mismo.[31. 32]

2.3.-Sistemas de captacion de luz. Debido a la morfologia
especial de los dendrimeros, se pueden construir sistemas que
actien como eficientes amplificadores de luz (efecto antena).
Los grupos funcionales actiian de cromoforos y pueden estar
situados en la periferia, en el punto focal y/6 en los puntos de
ramificacion de la estructura.

Hay dos opciones para el mecanismo de transferencia de
energia: una es la transferencia de excitacion directa desde los
distintos elementos funcionales al ntcleo (Figura 5, flechas de
color lila), otro es la transferencia sucesiva a través del
esqueleto dendrimérico aprovechando la estructura especial
de la molécula. (Figura 5, flechas de color rojo).

Esta propiedad permite nuevas aplicaciones de los dendri-
meros como, por ejemplo, que puedan ser usados en la ampli-
ficacion de una sefial fluorescente, catalisis, deteccion de con-
centraciones ultra bajas, etc. La habilidad de transferencia de
energia aumenta con la generacion debido al aumento de los
grupos cromoforos periféricos.[32. 331

Figura 5. Mecanismo de transferencia de energia.

3.- "Quantum dots" estabilizados por dendrimeros

Quantum dots (QDs) son cristales semiconductores de dimen-
siones nanométricas, que presentan fluorescencia cuando son
excitados por la luz emitiendo colores brillantes, fendémeno
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que puede ser importante para varias aplicaciones. La estruc-
tura de un ligando dendron es ideal para estabilizar los QDs.
El empaquetamiento cerrado de los dendrones en forma de
cono alrededor de la nanoparticula creara una pantalla en la
interfase del metal, la cual puede ser mas eficiente en pasivar
la superficie que la pantalla de ligando tradicional formada
por cadenas hidrocarbonadas flexibles o polimeros lineales.
El grado de proteccion del dendén depende del pH y a valores
altos de pH depende de los grupos funcionales terminales del
dendrimero. Los dendrimeros terminados en grupos carboxi-
latos dan mas alta proteccion que los aminados y su eficacia
luminiscente es significativamente mayor.[34]

4.-Dendrimeros en catalisis

Se ha descrito que algunos dendrimeros encapsulando meta-
les presentan actividad catalitica, actuando como nanoreac-
tores porosos (Figura 6).

Varios grupos han centrado sus investigaciones en la incor-
poracion o coordinacion de fragmentos metalicos (metales de
transicion) en la periferia de los dendrimeros, actualmente se
conoce un amplio espectro de estos metalodendrimeros.[19: 3]
Una de las aplicaciones mas interesantes de estas especies es
el campo de la catalisis homogénea. Aunque, en general, estos
metalodendrimeros estan pensados para ser materiales macro-
moleculares que puedan combinar las ventajas de ambas
catalisis, homogénea y heterogénea. Debido a su naturaleza
pseudo-esférica y sus posibles conformaciones, las posiciones
del metal en estos catalizadores poliméricos, deberian ser
facilmente accesibles por las moléculas sustrato y los reac-
tivos y, por tanto, exhibir caracteristicas inusuales a las encon-
tradas en catalisis homogénea tal como cinética rapida,
especificidad y solubilidad. Debido a su tamafio pueden ser
facilmente eliminados de los productos, por ejemplo por téc-
nicas de ultra-centrifugacion.

A+B

Kuncat
—

Kcat> Kuncat

Figura 6. Catalisis en el interior de un dendrimero.

Una de las principales limitaciones de los catalizadores
dendriticos es su sintesis, debido a que es necesaria la union
cuantitativa de los ligandos a la periferia. Una solucién alter-
nativa seria el anclaje no covalente del catalizador al den-
drimero soporte. La naturaleza reversible de este tipo de inte-
raccion no covalente permite la refuncionalizacion del den-
drimero, incluso la variacion del catalizador durante la catali-
sis lo que permite su utilizacion para reacciones en cascada.

5.-Dendrimeros cristales liquidos

En 1992 Virgil Percec publicd el primer ejemplo de un
polimero dendritico cristal liquido.[3¢] Los dendrimeros
cristal liquido o dendromesogenos han demostrado ser espe-
cialmente interesantes en los estudios sobre la relacion entre
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la estructura de un compuesto y su actividad como cristal
liquido. En estos compuestos, la interaccion entre las unida-
des mesdgenas puede modificar en buena medida la geome-
tria molecular y por consiguiente, el tipo de mesofase obser-
vado, sus propiedades y sus posibles aplicaciones.[37. 38
Existen dos aproximaciones generales a la sintesis de este tipo
de materiales. La primera consiste en la formacién de macro-
moléculas mediante un proceso de crecimiento estructural
regular39-411 donde las unidades mesdgenas se incorporan
sucesivamente en las ramas de cada generacion del den-
drimero (Figura 7a). Ringsdorfl401 y Percec[36: 411 han descrito
dendrimeros sintetizados seglin esta primera aproximacion.
La capacidad de estas macromoléculas para adoptar una
forma anisotropa da lugar a la aparicion de un orden cristal
liquido nemético.

La segunda aproximacion sintética se basa en la capacidad
reactiva de los grupos funcionales terminales de algunos den-
drimeros. Estos grupos pueden reaccionar con moléculas que
incorporan funciones especificas, como es el caso de las
unidades mesdgenas. Esta aproximacion permite, por lo tanto,
la modulacién de las propiedades de los derivados dendrime-
ros. De este modo, es posible obtener arquitecturas dendriticas
que posean propiedades de cristal liquido mediante la intro-
duccion de unidades mesogenas con forma de varillal42] o con
forma de discol*3] en la periferia del dendrimero de partida. El
resultado final es que el nicleo dendrimero primitivo queda
rodeado por un "caparazon" de cristal liquido. (Figura 7b)

e

/\
<

~,  [cspaciador

. (@) (b)
Figura 7. a) Estructura de un dendrimero con unidades mesogenas en
las ramificaciones. b) Estructura de un dendrimero con unidades
mesogenas en la periferia con los elementos que los constituyen:
matriz dendrimera, espaciador y unidades mesogenas (unidas lateral
o terminalmente al dendrimero).

1
\ - s

Se han descrito polimeros dendriticos cristal liquido para
todas las subclases descritas anteriormente: dendrimeros,
dendrones, polimeros hiperramificados al azar y polimeros
dendriticos de injerto. Los tipos de mesofases que presentan
los dendrimeros cristales liquidos termdtropos son las mismas
que las presentadas por los compuestos de bajo peso molecu-
lar (Figura 8): nematicos, esmécticos (tipo A, C etc.), colum-
nares (hexagonal, rectangular) y fases cubicas. El que presen-
ten uno u otro tipo de mesofase depende de la estructura, de
la generacion y de los grupos funcionales del dendrimero o
polimero dendritico.

Los principales tipos de dendrimero cristal liquido descritos
son derivados de aminas, como (poli(propileniminas) (PPI),
amidas, como poli(amidoaminas) (PAMAM), poliésteres,
poliéteres y dendrimeros que contienen silicio en su esquele-
to, como los carbosilanos (enlaces Si-C), los siloxanos (enla-
ces Si-0) y los carbosilazanos (enlaces Si-N). La mayoria de
los dendrimeros cristal liquido descritos estan constituidos
por moléculas covalentes neutras, sin embargo recientemente

108— © 2009 Real Sociedad Espafola de Quimica

Figura 8. Texturas de las mesofases esméctica A (SmA), colestérica
(Ch 6 (N*)), nematica (V) y transicion de fase colestérica a mesofase
esméctica C quiral (SmC*), observadas por microscopio dptico con
polarizadores cruzados.

se han descrito ejemplos de dendrimeros cristal liquido i6ni-
cos. Se entiende que la fuerza conductora capaz de organizar
estos bloques de moléculas idnicas en estructuras ordenadas
que dan lugar a conducta mesomorfica es la microsegregacion
anfifilica que entra en competicion con la parte lipofilica de la
molécula.[37-391

Aplicaciones médicas,[29: 44-50]

Los dendrimeros son sistemas ideales para aplicaciones en
medicina, como el transporte de farmacos (Figura 9) ¢ de
genes, porque aumentan la solubilidad en agua, incrementan
el tiempo de vida en circulacidn, atraviesan ciertos tejidos,
mejoran el transito a través de las barreras bioldgicas y pre-
sentan un lento metabolismo del farmaco.

Las principales aplicaciones de los dendrimeros en el campo
de la biomedicina las podemos dividir segun la funcién que
vayan a tener en los siguientes apartados: 1.- Dendrimeros
para transporte y liberacion controlada de farmacos.[511 2.-
Dendrimeros como nano-farmacos.[521 3.- Dendrimeros como
agentes de diagndstico.[53] 4.- Dendrimeros para transferencia
de genes.[34] 5-. Dendrimeros para terapia fotodinamica.[55]

prueba fluorescente

principio activo /
(farmaco)
90080+ Q
0999

Q
\/Q ooO

(a) agente director (b)

prueba fluorescente

Figura 9. Las dos estrategias principales para el transporte de farma-
cos usando dendrimeros como vehiculos. (a) farmaco como huésped
(enlace no covalente) (b) farmaco unido covalentemente al dendrimero.

Biocompatibilidad de los dendrimeros(5°]

Para poder utilizar los dendrimeros como agentes biologicos
deben de cumplir una serie de requisitos como: a) no toxicos,
b) no inmunogenéticos, ¢) que puedan atravesar biobarreras
(por ejemplo la pared del intestino, de los vasos sanguineos o
las membranas celulares), d) que sean capaces de estar en cir-
culacion durante el tiempo necesario para tener un efecto
clinico, €) que sean capaces de dar estructuras especificas.
Las propiedades bioldgicas como toxicidad o inmunogeni-
cidad de un dendrimero estan gobernadas en gran medida por
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el tamafio del dendrimero y por los grupos funcionales de la
superficie del dendrimero. El interior de la estructura den-
dritica normalmente es de menor importancia ya que, en ge-
neral, las interacciones entre el dendrimero y el entorno tiene
lugar a través de los grupos expuestos en la superficie del den-
drimero, lo que puede permitir al dendrimero penetrar a través
de la superficie de la célula por una via funcional o destructora.

Tipos de dendrimeros biocompatibles[48]

Las estructuras de dendrimeros biocompatibles mas utilizadas
para aplicaciones biomédicas son principalmente: a) Poli
(amidoamina) (PAMAM) b) Poli(propilenimina) (PPI). c)
dendrimeros derivados de poliaril-éteres. d) dendrones de po-
lilisina. e) dendrimeros poliéster basado en el 4cido 2,2-bis
(hidroximetil)propidnico. f) dendrimeros poliéster basados en
glicerol y 4cido succinico g) polimeros hiperramificados de-
rivados de poliglicerol (Figura 10).
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Figura 10. Estructuras de dendrimeros biocompatibles que se han uti-
lizado para aplicaciones en liberacion de farmacos.

Medicinas basadas en dendrimeros(47]

En la actualidad se estan desarrollando varios productos basa-
dos en dendrimeros para el tratamiento y diagndstico de una
amplia variedad de enfermedades.

La firma australiana Starpharma ha desarrollado un gel
(VivaGel®) cuyo componente activo es un dendrimero de
polilisina, desarrollado para prevenir la transmision del VIH.
Ha funcionado también en estudios en animales para la pre-
vencion de otras enfermedades de transmision sexual como el
herpes genital y la clamidia. La misma firma est4 desarrollan-
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do dendrimeros activos por via inhalatoria frente al virus sinci-
tial respiratorio y patdogenos emergentes como el coronavirus
que produce el sindrome respiratorio severo agudo (SARS).

SuperFect®, desarrollado por Qiagen, es un reactivo de
transfeccion formado por dendrimeros activos, que puede
transportar cantidades mas grandes de material genético que
los virus modificados para terapia genética. Los laboratorios
de la "US Army Research" han desarrollado un sistema de
diagndstico basado en dendrimeros para la deteccion de
antrax (llamado Alert TicketTM). Y por ultimo, "Dade
Behring" ha comercializado un sistema basado en dendrime-
ros (denominado Stratus® CS) que sirve para el diagndstico
rapido de dolencias cardiacas.

Conclusiones

El objetivo de este trabajo ha sido proporcionar una vision
general de los tipos de polimeros dendriticos, su sintesis y
algunas propiedades y aplicaciones, asi como citar los
polimeros dendriticos comerciales. Los dendrimeros y los
polimeros hiperramificados representan una clase relativa-
mente nueva de materiales con propiedades de solubilidad
mejoradas y un alto grado de control sobre su arquitectura
molecular y sus dimensiones comparados con los polimeros
lineales tradicionales. Estos compuestos tienen en la superfi-
cie un gran nimero de grupos funcionales, lo que hace que
sean utiles en aplicaciones en campos tan diversos como la
ciencia de materiales y la biomedicina. Los agentes activos
pueden estar encapsulados en el interior de los dendrimeros,
pueden estar quimicamente unidos o fisicamente absorbidos
en la superficie del dendrimero, con la opcion de adaptar las
propiedades de los esqueletos dendriticos a las necesidades
especificas del material activo en sus aplicaciones. Los
recientes éxitos en la simplificacion de la sintesis de den-
drimeros han dado lugar a una amplia variedad de com-
puestos dendriticos, al mismo tiempo que han reducido el
coste de su produccioén. Por otro lado la fusion entre la quimi-
ca de dendrimeros y el concepto de autoensamblaje ha dado
lugar a nuevas posibilidades en la construccion de estructuras
dendriticas reduciendo el tiempo y el esfuerzo en su preparacion.
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