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FOTOTERAPIA DINAMICA

ASPECTOS FOTOQUIMICOS



RADIACION -7
ELECTROMAGNETICA A5 MATERIA

Workshop de Quimica Biologica
PUC 2017



COMPUESTOS
QUIMICOS

wz L

Workshop de Quimica Biologica
PUC 2017



i E COMPUESTOS
Bz QUIMICOS
SI QUEREMOS QUE HAYA REACCION
(DESCOMPOSICION) 0 EVITARLA:

FOTOQUIMICA

FOTOLABILIDAD
FOTOESTABILIDAD

Workshop de Quimica Biologica
PUC 2017



i Zj COMPUESTO
L7 QUIMICO

SI NO QUEREMOS QUE HAYA DESCOMPOSICION Y AL

OCURRIR ESTA GENERA ALTERACIONES
(POR EJEMPLO EN MEDIO BIOLOGICO)

FOTOTOXICIDAD/FOTOSENSIBILIZACION

Workshop de Quimica Biologica
PUC 2017



i E COMPUESTO
Bz QUIMICO

SI QUEREMOS QUE HAYA DESCOMPOSICION Y QUE

GENERE ALTERACIONES
(POR EJEMPLO DESTRUCCION DE MICOORGANISMOS 0 CELULAS)

FOTOTERAPIA/FOTOQUIMIOTERAPIA

Workshop de Quimica Biologica
PUC 2017



i CO) INTO
i % COMPUESTO
R/ QUIMICO

DEBEMOS INCORPORAR UN TERCER ELEMENTO, QUE
REACCIONARA PROVOCANDO LAS ALTERACIONES

Workshop de Quimica Biologica
PUC 2017



i ” COMPUESTO
L7 QUIMICO

FOTOSENSIBILIZACION

Workshop de Quimica Biologica
PUC 2017



LUZ F(l’l‘ggﬁﬁ‘%ﬂiﬁ‘ &Al)()l{
Py

Workshop de Quimica Biologica
PUC 2017



wz s FOTOSENSIBILIZADOR

QUEREMOS QUE HAYA DESCOMPOSICION, QUE
GENERE ALTERACIONES, CON UN NUMERO DE CICLOS

4

UTILES ALTO

FOTOTERAPIA DINAMICA

Workshop de Quimica Biologica
PUC 2017



EN RESUMEN CUALQUIER TRATAMIENTO DE
FOTOTERAPIA DINAMICA INVOLUCRARA EN FORMA
PRIMARIA TRES ELEMENTOS:

LUZ
FOTOSENSIBILIZADOR (DROGA)
OXIGENO

QUE CONDUCEN A LA FORMACION DE OXIGENO
MOLECULAR SINGULETE, ESPECIE MUY REACTIVA Y
CITOTOXICA, EN LAS CERCANIAS DE 1A CELUIA A
DESTRUIR

Workshop de Quimica Biologica
PUC 2017



VIAS DE MUERTE CELULAR:

Respuesta inflamatoria

“Buscame”

APOPTOSIS NECROSIS

Workshop de Quimica Biologica
PUC 2017




EL TRATAMIENTO INVOLUCRARA:

1. LA ADMINISTRACION SENSIBILIZADOR
2. LA ACUMULACION DEL MISMO EN EL BLANCO
3. Y LA IRRADIACION SELECTIVA CON LUZ VISIBLE.

FOTOTERAPIA DINAMICA: 2 ETAPAS

- /. \‘ 2 : ér
\® @
.|' ...

' | o7 ||
Administracion del ,I / Distribucién del Acumulacion del

fotosensibilizador | &) fotosensibilizador fotosensibilizador '\
o & en el tumeor-- 5

CA Cancer J. Clin. 2011;61:250-281



PRIMER ELEMENTO: LUZ

Workshop de Quimica Biologica
PUC 2017



EXCITACION:
CONVENCIONAL VS EXCITACION BIFOTONICA

Un-foton dos-fotones

\ e U v

\ i 7
3/

Intensidad

%?/ Longitud de onda

Workshop de Quimica Biologica
PUC 2017



Emision de Fluoresceina 1uM

Volumen excitado
Moléculas excitadas

1 foton 2 fotones
0,2x0,2x1,0cm?3 1fL
2,4 x 1013 6.000
Workshop de Quimica Biologica
PUC 2017

Con la autorizacion del Laboratory for Fluorecence Dynamics



ESPECTROS DE ABSORCION MONO Y BIFOTONICOS

2PA cross section, GM

600

2PA laser wavelength. nm
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PENETRACION DE LA LUZ EN PIEL

light beam
7 = areflection
50-150 pm
"'\V/\'/ i T -T- ‘
e S 2 1 mm
P T 1
‘7 = * scattering 2 mm
ption

10 mm

CA Cancer J. Clin. 2011;61:250-281

Workshop de Quimica Biologica
PUC 2017



SEGUNDO ELEMENTO: SENSIBILIZADOR

De él, de su ‘calidad’ depende la eficacia del tratamiento

 Pureza quimica.

- Capacidad de localizarse especificamente en
tejidos particulares.

- Intervalo de tiempo corto administracion-
acumulacion.

- Tiempo de vida media corto y eliminacion rapida
de los tejidos sanos

« Absorcion a longitudes de onda de penetracion
optima en tejidos.

 No ser toxico (dark-toxicity)

PDT

Workshop de Quimica Biologica
PUC 2017



SEGUNDO ELEMENTO: SENSIBILIZADOR

Pureza quimica.

Fotoestabilidad.

Absorcion a longitudes de onda en que ninguna
otra especie absorbe.

Rendimiento cuantico de generacion de oxigeno
excitado (®,) elevado.

vel. proceso x veces que ocurre x

~ vel.absorcion de fotones  fotones absorbidos

Workshop de Quimica Biologica FOth uimica

PUC 2017



TRANSFERENCIA DE ENERGIA

S, +hv =,

S, —>8,+hv,
S, =S,
S, =T,

S, +0, >T+'0,

S, +0, > T,+°0,

S, +0, > S,+0,
S, + O, — Productos

I, >S,+hv,
T, >,

T,+0, > S,+'0,
T,+0, > S,+0,
1, + O, — Productos

Veloc = 1

Workshop de Quimica Blologlca

PUC 2017
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TRANSFERENCIA DE ENERGIA

So+hv—>385, | Veloc =1,
'F kF
S, >S5, +hv, .
S, — S, 4
kCES
S, —> T *
L)l 'I'U2 _)111'102 kSQAz
S, +0, > T,+°0, ki
S, +0, > S§,+0, k&
S, + O, — Productos ke
( k
P T;
I, > S, +hv, kp
Td
I, —> 5, :
I, U, —> oOJrIO2 kTOA2
T, +0, > S,+0, ky:
T, + O, — Productos kO2

Workshop de Quimica Blologlca
PUC 2017
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TRANSFERENCIA DE ENERGIA

S, +hv =
S +0, >T+0, Fhvr
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T, + O, — Productos
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I, — 3§,
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1, + O, — Productos
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TRANSFERENCIA DE ENERGIA

— Oxigeno

mmm Sensibilizador Reacciones quimicas (Tipo )

~ 200kJ

Superéxido

/ Oxigeno singulete

Fluorescencia
s,

Energia

Reacciones quimicas

Absorcién (Tipo 11)

Workshop de Quimica Biologica
PUC 2017



SEGUNDO ELEMENTO: SENSIBILIZADOR

Fotofisica, rendimiento cuantico

O, =D,(S5)+D, (1))

O, =®, PO T + PO{f5 + PO fI(f2 -, )}

Sensibi
Sensibi
Sensibi

1zad
1zad

1zad

ores Categoria I
ores Categoria II
ores Categoria III

Workshop de Quimica Biologica
PUC 2017



SEGUNDO ELEMENTO: SENSIBILIZADOR

Sensibilizadores Categoria I

Ambos estados excitados, singulete y triplete, del sensibilizador generan
02(1Ag)

5 M |

ENERGIA




SEGUNDO ELEMENTO: SENSIBILIZADOR

Sensibilizadores Categoria II

El O, basal desactiva el estado singulete excitado del sensibilizador pero
este no tiene energia suficiente. Solo el triplete genera O,(1A,)

1 i
b ) |
|
|
|
ENERGIA
T, I




SEGUNDO ELEMENTO: SENSIBILIZADOR

Sensibilizadores Categoria III

El O, basal no desactiva el estado singulete excitado del sensibilizador.
Solo el triplete genera O,(1A,)

|

|

| A

|

| Sp
|

|

|

| ,

| ENERGIA

| 1!
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I
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Sl_

ENERGIA




ALGUNOS EJEMPLOS DE SENSIBILIZADORES

Workshop de Quimica Biologica
PUC 2017



Mono-L-Aspartyl Chlorin E6 Phthalocyanines

CHCH,  CHj

H3C CH2CH3 / I\k \
/ A \
N N
HsC CH;
(H,C), $H2 cooNna o _—
COONI C=0 -
a0
NH

NaOOC—H,;C—C—COONa

Porfimer sodium

//\ )\\
MalsCiHCl CH; Hyl
D SR 3K
HyC h < " O—t [HLHOC CHy iC B
a\/” = . z»f ;:

oH {(H3C 000N HyC (CHg G0N

[CHz OO Na

R HO—CH anl‘or —LCH=CH n=0we6

J}, Workshop de Quimica Biologica
PUC 2017



TERCER ELEMENTO: OXIGENO MOLECULAR
SINGULETE

Workshop de Quimica Biologica
PUC 2017
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Oxigeno basal, caracter dirradical, triplete, 3

Workshop de Quimica Biologica
PUC 2017
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Oxigeno en su primer estado
singulete excitado, [’

Workshop de Quimica Biologica
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Energia Potencial del 0,(A,):

Energia / kJ mol
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Energia Potencial del 0,(A,):

— Oxigeno

mmm Sensibilizador Reacciones quimicas (Tipo )

(Radicales libres, redox)
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Oxigeno Molecular Singulete,
0,(1A,):

Generacion Fotoquimica
Generacion Termica

Generacion Fisica
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Reactividad del O,(A,):

K g k M
M+ O,('A ) ~ [ M ----- O,('A ) ] — Productos
K D
l k qM
[M---0,e5,)] M+ O,(Z )

P k, (fff + i\:f"r)
T+ (kM +E)
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Reactividad del O,(A,):

« Reacciones de Transferencia de energia
« Reacciones de Transferencia de carga
 Reacciones de Adicion
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Reactividad del O,(A,):

1. Compuestos con nitrogeno

2. Compuestos con azufre

3. Compuestos insaturados
-Monoolefinas
-Poliolefinas
-Furanos y derivados
-Indoles y derivados
-Compuestos aromaticos
-Compuestos fenolicos
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Transferencia de carga: Aminas

a) |
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C—N—H 410,
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J } “OH
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| +10, —mm —C—N—H C=N__ +HoO
H H O—g-
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Adicion: Dienos
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Adicion: Polienos

OOH

I g _
— -
- 'r I'l. /

{‘I" D
H-0
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Adicion: Indoles

O | ong © on ©
O,
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Kynurenine -form&z]k nurenine 3a-hydroxypyrroloindoles
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Decaimiento de la Emision
Infrarroja del O,(*A,)

200000 O Acetato de etilo
O Alcohol bencilico o~
o
150000
ﬂ
M 50000 a8
"WW{ (a)

Intensidad / u.a.

' | ' | ' | '
0 5ﬁemp0/“g00 150 200

Workshop de Quimica Biologica
PUC 2017



Decaimiento de la Emision
Infrarroja del O,(*A,)
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Rendimiento Cuantico de
Generacion de O,(1A,):

Intensidad de radiacion detectada:
I = I(ins I(rad [ 1OZ ]

La concentracion de oxigeno excitado depende
de la energia de excitacion:

I = kins 7‘ex(1_D ADI(rad D, Eo
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Rendimiento Cuantico de
Generacion de O,(1A,):

Intensidad de radiacion detectada:
I akE,

Uso de Actinometro de Rendimiento Cuantico @,
conocido, y comparacion de pendientes.
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Rendimiento Cuéntico de Generacion O,(*A,) de la

Furosemida en acetonitrilo ( © ) y benceno ( ® ), en
funcion de la potencia del laser

0.10

0084 —@ ()

0.06

[>
C

0.04 o

O Laser Nd-YAG

0.02
A Laser de Nitrégeno

oc0O+—/——7F7T""77T T 7T T T T 71T 1
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Dependencia de k; con el Solvente

’.
() [
®
7 ‘po
®
o .I.,
= ¢ =,
S S ° =
6 %
6 7 ' 8 9
LogkCalc

Imidazol (@), 2-Metilimidazol (@ )y Miconazol (W),
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Imidazol ((), 2-Metilimidazol (() y Miconazol ((.
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