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Els farmacs sén utilitzats amb finalitats terapéutiques,
diagnostiques o preventives i el seu transport cap a la regi6 intracel-lular
passa a través d'interfases. Per tant, la importancia dels mitjans
microheterogéneos €s que permeten modelitzar el comportament dels
farmacs en espais restringits biomimeétics. EI nombre de técniques
emprades per estudiar aquest comportament és molt ampli i variat,
encara que els seus principals inconvenients sén la manca de
sensibilitat i reproductibilitat o un procediment experimental complicat.
Recentment s'ha utilitzat la tecnica de fotolisi de flaix laser (FDL) per a
I'estudi de sistemes lligand-biomolécula i s'ha demostrat que l'estat
excitat triplet €és molt sensible al medi i, per tant, pot ser utilitzat com a

sonda en complexos farmac-proteina.

Amb aquests antecedents, s'ha desenvolupat una nova
metodologia, basada en I'is de les técniques de FDL i de fluorescencia,
per obtenir informacié rellevant sobre el tipus d'interaccions
supramoleculars que tenen lloc entre farmacs i diferents entitats que
actuen com a amfitrions. Aixi, s'han estudiat les especies transitories
generades a partir de substrats seleccionats, utilitzant les seves
propietats com a parametres quantitatius dependents de les

caracteristiques del medi.

En primer lloc, s'han estudiat les propietats fotofisiques i
fotoquimiques del nou agent calcimimétic (R)-cinacalcet (CIN). S'han
identificat els principals processos de desactivacié dels estats excitats i
s'han determinat els seus temps de vida, aixi com els rendiments

guantics dels processos fotofisics implicats. Especificament, ['estat
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excitat triplet del CIN és altament sensible al medi i el seu temps de vida
en preséncia d'albumina serica humana (ASH) és considerablement
més llarg que en dissoluci6. A més, la constant de velocitat de
desactivacié per oxigen al microambient proteic és dos ordres de
magnitud menor que en dissolucié. Aixi, s'ha observat que la proteina
proporciona al (R)-CIN un microambient que el protegeix de l'atac per
oxigen, impedint els efectes fototoxics causats per la formacio d'oxigen

singlet (*O,) i augmentant en consequiéncia la fotoseguritat del farmac.

Una vegada caracteritzats els estats excitats singlet i triplet de
menor energia del (R)-CIN, s'ha aprofundit en el coneixement de les
interaccions farmac-proteina, estenent l'estudi a altres farmacs que
també posseeixen cromofor naftalé (NP) com son el (S)-naproxé ((S)-
NPX) i el (S)-propranolol ((S)-PPN). Per tal de detectar una possible
estereodiferenciacio, la investigacié també s'ha dut a terme amb els
seus corresponents enantiomers. Per a aix0, s'ha sintetitzat el (S)-CIN
(no comercial) a partir de I'acid 3-(trifluorometil)cinamic. Posteriorment,
s’han estudiat les interaccions entre els diferents substrats i sistemes
binaris contenint albimina serica (AS) i a-glicoproteina acida (AAG)
presents simultaniament, tant humanes com bovines. Analitzant les
cinétiques de desaparicié de I'estat excitat triplet obtingudes mitjancant
FDL es dedueix que la principal proteina transportadora del NPX és la
AS, mentre que per al PPN és la AAG; el CIN constitueix un cas
intermedi, ja que és transportat per dues proteines. No s'ha trobat una

estereodiferenciacio significativa en cap dels derivats del NP.

Un altre camp d'aplicacio interessant de la FDL ha sigut l'estudi
de la interaccié farmac-farmac en el mateix lloc d'unié d'una proteina
transportadora (AAG humana i bovina). En el sistema PPN/CIN/AAG
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s'ha observat que el primer estat excitat triplet del PPN interacciona
eficientment amb el CIN, el que es tradueix en una disminucio
considerable del seu temps de vida. Aquesta desactivacié pot explicar-
se a través d'una transferéncia d'energia triplet-triplet (TETT) dins de
I'tnic lloc d'unié disponible a la AAG, el que esta d'acord amb els valors
relatius d'energia de triplet determinats per als dos farmacs. A més, els
calculs teorics realitzats per al parell PPN / CIN, han confirmat que la
disposicié dels dos cromofors a l'interior de la proteina és compatible
amb una TETT. Resultats similars s'han obtingut per a la habumetona
(NAB) en el sistema NAB / CIN / AAG.

Finalment, s'han emprat els estats excitats com sondes per
investigar I'encapsulacié dels farmacs (R)-CIN, (S)-PPN i (S)-NPX, aixi
com del pro-farmac (S)-NPXMe (éster metilic de (S)-NPX), a l'interior de
micel-les mixtes (MM). Per a aix0, s'han dut a terme experiments de
desactivacio de la fluorescéncia per iodur i de l'estat excitat triplet per
nitrit, tant en dissoluci6 com en MM. La disminuci6 d'un ordre de
magnitud de les constants de desactivaci6 del PPN, del CIN i del
NPXMe en MM s'associa amb una eficient encapsulacid, mentre que no
passa el mateix en el cas del NPX. Aix0 pot ser degut a la diferent
hidrofobicitat dels substrats, ja que el NPX posseeix un acid carboxilic
lliure en la seva estructura quimica i exhibeix una major solubilitat en

medi aqués.
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