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Resumen  

La terapia fotodinámica (TFD) es una técnica que combina una molécula llamada fotosensibilizador, 

luz y oxígeno para inducir de manera selectiva la destrucción de células cancerosas, consolidándose 

como una alternativa prometedora para el tratamiento del cáncer, debido a su alta selectividad tumoral. 

En esta tesis se sintetizó y caracterizó una serie de complejos polipiridínicos de Os(II) coordinados a 

ligandos fenantrolínicos con conjugación π extendida, con el objetivo de evaluar su fototoxicidad contra 

la línea celular de cáncer de mama MCF-7 en cultivos 2D como modelo in vitro de TFD. Los complejos 

obtenidos fueron caracterizados mediante técnicas espectroscópicas y fotoquímicas, evaluándose su 

coeficiente de extinción molar, fotoluminiscencia, tiempos de vida del estado excitado, rendimiento 

cuántico de generación de oxígeno singlete, una especie reactiva de oxígeno que genera daño oxidativo, 

y fotoestabilidad. Los resultados evidencian una absorción significativa en la región visible/infrarrojo 

cercano y altos rendimientos de oxígeno singlete, superando a fotosensibilizadores comerciales de 

referencia. Adicionalmente, se realizaron estudios preliminares de viabilidad celular mediante ensayos 

MTT en células MCF-7, mostrando un desempeño fotodinámico prometedor. En conjunto, estos 

resultados posicionan a los complejos de Os(II) desarrollados como candidatos prometedores para 

futuras aplicaciones en TFD. Finalmente, el trabajo incorpora una formulación y evaluación económica 

de los fotosensibilizadores de Os(II) orientada al escalamiento del nivel de madurez de la tecnología, 

abordada desde una perspectiva B2B y orientado a la valorización temprana de los compuestos 

desarrollados y a su potencial transferencia hacia actores especializados del sector oncológico para 

etapas posteriores de desarrollo y escalamiento. 

Palabras Clave: Terapia fotodinámica, Complejos polipiridínicos Os(II), Oxígeno singlete, Línea 

celular MCF-7, Viabilidad económica de la transferencia tecnológica, B2B. 
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Abstract   

Photodynamic therapy (PDT) is a technique that combines a molecule called a photosensitizer, light, 

and oxygen to selectively induce the destruction of cancer cells, establishing itself as a promising 

alternative for cancer treatment due to its high tumor selectivity. In this thesis, a series of Os(II) 

polypyridyl complexes coordinated to phenanthroline ligands with extended π‑conjugation were 

synthesized and characterized, with the objective of evaluating their phototoxicity against the MCF‑7 

breast cancer cell line in 2D cultures as an in vitro model of PDT. The obtained complexes were 

characterized through spectroscopic and photochemical techniques, evaluating their molar extinction 

coefficient, photoluminescence, excited‑state lifetimes, singlet oxygen quantum yield— a reactive 

oxygen species that generates oxidative damage— and photostability. The results show significant 

absorption in the visible/Near-infrared region and high singlet oxygen yields, surpassing those of 

reference commercial photosensitizers. Additionally, preliminary cell viability studies were carried out 

using MTT assays in MCF‑7 cells, showing a promising photodynamic performance. Taken together, 

these results position the developed Os(II) complexes as promising candidates for future PDT 

applications. Finally, the work incorporates an economic formulation and evaluation of the Os(II) 

photosensitizers aimed at scaling the technological maturity level, approached from a B2B perspective 

and oriented toward the early valorization of the developed compounds and their potential transfer to 

specialized actors in the oncology sector for later stages of development and scaling. 

Keywords: Photodynamic therapy, Os(II) polypyridyl complexes, singlet oxygen, MCF-7 cell line, 

economic viability of technology transfer, B2B. 
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Capítulo 1 

Introducción  

a. Contexto global y magnitud del problema 

Desde el año 2000, el cáncer se ha consolidado como una de las principales causas de mortalidad a 

nivel mundial. Se estima que para el año 2040 habrá un incremento del 60% en el número de casos, 

llegando a 21,7 millones de nuevos diagnósticos de cáncer[1]. En este contexto, el cáncer de mama se 

posiciona como una de las patologías oncológicas más relevantes, siendo en 2022 el cuarto tipo de 

cáncer con mayor número de muertes a nivel mundial, con 666.103 casos, según datos de la 

Organización Mundial de la Salud (OMS)[2]. 

 

Figura 1. Distribución global del número de muertes por tipo de cáncer, donde el cáncer de mama se 

posiciona como la cuarta causa de mortalidad a nivel mundial, con 66.103 fallecimientos. Adaptado 

desde IARC[2]. 

De acuerdo con las proyecciones de la OMS y considerando la información del 2022, se estima que 

para el año 2050 habrá un incremento de nuevos casos de cáncer de mama en mujeres del 54%, 

alcanzando los 3,55 millones de nuevos diagnósticos de cáncer a nivel mundial[3].  

En términos de mortalidad, las proyecciones globales para el 2050 indican que las muertes por cáncer 

de mama en mujeres aumentaran cerca de un 71%, en comparación con las cifras registradas en 2022, 

llegando a 1,14 millones de muertes[3]. 
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Figura 2. Proyección global de nuevos casos y muertes por cáncer de mama en mujeres para el año 

2050, donde se estima un aumento del 54,7% en los nuevos diagnósticos y del 70,9% en la mortalidad 

en comparación con las cifras registradas en 2022. Adaptado desde IARC [3]. 

Respecto a la distribución global de mortalidad por cáncer de mama, se observan tasas elevadas en 

países de Europa, Norteamérica, Oceanía y América del Sur, mientras que regiones de África presentan 

tasas menores [2]. Esta distribución, se puede explicar por el nivel de acceso al diagnóstico y calidad de 

los registros epidemiológicos, lo que posiciona al cáncer de mama como una problemática 

predominante a nivel mundial.  

 

Figura 3. Mapa mundial que muestra la tasa cruda de mortalidad por cáncer de mama en mujeres 

durante el año 2022, evidenciando la variación geográfica de la carga de mortalidad a nivel global. 

Adaptado desde IARC [2].  
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b. Contexto nacional 

En el contexto chileno, este patrón global se replica. Al analizar la mortalidad por tipo de cáncer en 

mujeres, el cáncer de mama se posiciona como la principal causa de muerte oncológica femenina, 

registrándose en el año 2022 una tasa cruda de mortalidad de 18,2 muertes por cada 100.000 mujeres 

en el país [2].  

 

Figura 4. Mortalidad en mujeres por tipo de cáncer en Chile durante el año 2022. El gráfico muestra 

que el cáncer de mama constituye la principal causa de muerte oncológica femenina en el país, 

alcanzando una tasa bruta de mortalidad de 18,2 fallecimientos por cada 100.000 mujeres. Adaptado 

desde IARC [2]. 

De esta manera, para el año 2024, el cáncer de mama es el cáncer más frecuente en mujeres en Chile. 

De acuerdo con datos del Observatorio Global del Cáncer, cada año se registran alrededor de 5.640 

nuevos diagnósticos con una incidencia de 38,2 casos por cada 100 mil habitantes. Asimismo, según el 

Ministerio de Salud, se estima que diariamente seis mujeres fallecen por esta enfermedad[4]. Estos 

resultados confirman que el cáncer de mama representa una carga significativa en términos de 

mortalidad, posicionándose como un problema prioritario de salud en Chile.   

c. Fundamentos biológicos del cáncer 

El cáncer es un conjunto de enfermedades que se originan a partir de la acumulación de alteraciones 

genéticas en una célula que pierde los mecanismos de control de proliferación y sobrevivencia. Estas 

se deben a factores genéticos o externos que generan procesos celulares conocidos como los sellos 

distintivos del cáncer vinculados con el control del ciclo celular como hiperproliferación celular, 

evasión de factores supresores de crecimiento, activación de invasión y metástasis, inmortalidad 

replicativa, inducción de angiogénesis (formación de nuevos vasos sanguíneos) y resistencia a apoptosis 

(muerte celular programada)[5]. 
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A estos procesos, se agregan cuatro más emergentes en la formación y mantención del cáncer que 

generan procesos que modifican el contexto celular, alterando las células cancerosas y provocando una 

progresión tumoral[5]. Estos son:  

1. Inestabilidad genómica, que altera a las células cancerosas y provoca una progresión tumoral. 

2. Inflamación por células inmunes innatas diseñadas para combatir infecciones o sanar heridas, 

provocando procesos promotores de respuesta inflamatoria tumoral. 

3. Modificación del metabolismo celular, que favorece la proliferación neoplásica. 

4. Evasión de la respuesta inmunológica, mediante mecanismos que neutralizan la acción de 

linfocitos T y B, macrófagos y natural killers, generando blancos terapéuticos diferentes a los 

convencionales.  

Desde el punto de vista morfológico, las células cancerosas presentan características distintivas 

como núcleos irregulares, nucléolos múltiples, segmentación nuclear, citoplasma basófilo escaso con 

aparición de nuevas estructuras, un aparato de Golgi poco desarrollado y una reducción progresiva del 

volumen mitocondrial a medida que avanza el desarrollo tumoral[6]. Además, estas células poseen la 

capacidad de desplazarse y colonizar sectores del organismo generando metástasis. Para favorecer su 

crecimiento, inducen la activación de células endoteliales y promueven la angiogénesis provocando 

crecimiento tumoral [5].  

Cabe destacar que el cáncer es un proceso de cinco fases[7]:  

1. Fase de inducción: en esta etapa ocurren los cambios celulares que le dan las características de 

multiplicación descontrolada y capacidad de invasión [7]. 

2. Fase in situ: se caracteriza por la existencia de la lesión cancerosa microscópica localizada en el 

tejido donde se ha originado [7]. En esta etapa se inicia propiamente el desarrollo del tumor, sin 

evidencia de invasión a tejidos adyacente. Este proceso incluye una secuencia de cambios celulares 

progresivos[8]: 

a. Hiperplasia: la célula alterada se divide de manera descontrolada y si bien aparentan ser 

normales, el riesgo surge de su cantidad excesiva[8].  

b. Displasia: Se presentan cambios adicionales a las células que llevan a un crecimiento 

continuo y anormal. Las células y tejidos ya no se ven normales porque se desorganizan[8]. 

c. Carcinoma in situ: Se presentan más cambios y las células cancerosas se propagan para 

predominar el área y se vuelven más primitivas respecto a su capacidad. Por ejemplo, una 

célula de hígado alterada ya no produce proteínas específicas para el hígado[8].  

3. Fase de invasión local: la lesión comienza a extenderse fuera del origen e invade tejido y órgano 

adyacentes [7]. Consolidándose como un tumor localmente avanzado. 

4. Fase metastásica: es la etapa de invasión a distancia. La enfermedad se disemina fuera de su lugar 

de origen, a través de la circulación sanguínea o linfática, proceso denominado metástasis [7].  
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5. Fase de final de vida: en esta etapa la enfermedad oncológica se encuentra avanzada e irreversible, 

ya que no responde a los tratamientos empleados [7].  

 

Figura 5. Fases del desarrollo del cáncer, desde la aparición inicial de una célula mutada hasta su 

capacidad de desplazarse e invadir otros tejidos. El proceso comienza cuando una célula altera sus 

mecanismos de control, permitiéndole dividirse de manera desregulada. A medida que estas células 

anómalas continúan proliferando, la masa celular crece progresivamente. Con el tiempo, la 

acumulación adicional de alteraciones genéticas favorece la invasión de tejidos circundantes y, 

finalmente, la diseminación hacia otras partes del organismo por vía sanguínea o linfática, dando lugar 

al proceso de metástasis[9]
 

Adicionalmente, a lo largo de estas etapas, los tumores cancerosos desarrollan la capacidad de evadir 

los mecanismos normales de muerte celular programada (apoptosis), así como de eludir la detección y 

destrucción por parte del sistema inmunológico, lo que contribuye de manera significativa a su 

progresión y agresividad[6]. 

d. Tratamientos convencionales  

Actualmente, la quimioterapia es uno de los principales tratamientos de muchos tipos de cáncer en 

diferentes etapas, pese a que las células cancerosas pueden desarrollar resistencia a los fármacos 

quimioterapéuticos y no responden al tratamiento[10], actúa de forma sistemática a células con alta tasa 

de división, como las del epitelio intestinal, la médula ósea o los folículos pilosos[11]. 

Sin embargo, los agentes quimioterapéuticos convencionales son compuestos citotóxicos 

inespecíficos y no selectivos, lo que se manifiesta en efectos secundarios para la salud de las personas 

como toxicidad hematológica afectando negativamente al sistema hematopoyético, cuya función es 

retirar de la circulación las células viejas o las defectuosas, eliminarlas y reemplazarlas por nuevas.  

En el caso del cáncer de mama, los tratamientos convencionales incluyen la cirugía que depende del 

tamaño, localización y extensión del tumor; la radioterapia, utilizada como terapia complementaria para 
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erradicar célula tumorales residuales; y la quimioterapia, utilizada con el objetivo de reducir la carga 

tumoral o controlar la progresión de la enfermedad[12].  

e. Nuevas estrategias 

Como la tasa de éxito de los tratamientos convencionales se ve limitada por la toxicidad y la no 

especificidad para el tipo de tumor, se están desarrollando nuevos métodos para combatir el cáncer, 

como la inmunoterapia. El mecanismo de las células cancerosas es suprimir la respuesta inmunológica 

hacia ellas mediante activación de vías reguladoras negativas, impidiendo el correcto funcionamiento 

del sistema inmunológico, por esta razón, la inmunoterapia estimula este sistema para que reaccione 

contra los tumores, incluyendo[5]: 

1. Uso de moléculas no específicas, como las citoquinas que median la comunicación entre 

células. 

2. Vacunas, que provocan una respuesta inmune antitumoral generando una acción de células T 

específica para cada tumor, sin afectar células normales. 

3. Virus, se basa en la capacidad oncolítica de los virus por replicación selectiva en el tejido 

tumoral lo que lleva a una respuesta inflamatoria en el microentorno natural, así, a medida que 

el sistema inmunológico elimina el virus, los puntos de control inmunitarios suprimen la 

respuesta inflamatoria. 

4. Terapia celular adaptativa, recolección y uso de células inmunitarias, como los linfocitos T, 

para tratar el cáncer. 

5. Anticuerpos monoclonales, inhibidores de puntos de control, que son las vías inhibitorias 

activadas por células cancerosas.  

Otro tratamiento para el cáncer es la terapia fotodinámica (TFD), que surge hace tres mil años atrás 

en Egipto e India donde utilizaban la luz solar y psoralenos, químicos que se encuentran en algunas 

plantas, para tratar la psoriasis. Luego, en los años 1900 Von Tappeiner plantea el término de 

“Photodynamic action” en aplicaciones clínicas para tratar tumores cutáneos[13] y en 1903 se reconoce 

a Niels Finsen con el premio Nobel por tratar la tuberculosis cutánea con luz ultravioleta[14]. 

Formalmente, desde la década de 1970 se comenzó a estudiar la combinación de luz con 

fotosensibilizadores para tratar diferentes tipos de cáncer, así, en 1972 Diamond demostró la reducción 

del crecimiento tumoral mediante la acción fotodinámica [15]. Así, está técnica se ha utilizado para tratar 

condiciones de la piel, infecciones microbianas y fungi, degeneración molecular producto de la edad y 

como complemento para tratamientos convencionales como cirugías, quimioterapia y/o radioterapia, 

pero también los ha reemplazado según el tipo de cáncer[16], ya que ha mostrado ser eficaz en cáncer de 

piel, pulmón, esófago y vejiga, especialmente durante la fase in situ, cuando el tumor está confinado al 

tejido de origen.   
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Además, el mercado global de la terapia fotodinámica, que corresponde al conjunto de productos, 

tecnologías y servicios asociados al uso clínico de fotosensibilizadores activados por luz para el 

tratamiento de enfermedades, principalmente cáncer, afecciones dermatológicas y patologías 

oftalmológicas, ha mostrado un crecimiento sostenido. En 2023 fue valorado en 1,77 mil millones de 

dólares y se espera que para el año 2032 llegue a 3,43 mil millones de dólares con una tasa de 

crecimiento anual compuesta (CAGR) del 7,7%. En este ámbito, América del Norte presenta la mayor 

participación del mercado con un 36,72% de participación en el 2023[17].  

 

Figura 6. Se presenta la proyección del crecimiento del mercado global de la Terapia Fotodinámica, 

expresado en miles de millones de dólares. Se observa una tendencia de incremento sostenido a lo largo 

del periodo analizado, reflejando un fortalecimiento continuo del sector. Para el año 2032, se estima 

que el mercado alcanzará los 3,43 mil millones de dólares, cifra que prácticamente duplica el valor 

registrado en 2023 (1,77 mil millones de dólares). Esta proyección evidencia una expansión 

significativa y un creciente interés internacional en el desarrollo, adopción y aplicación clínica de la 

TFD[17]. 

Respecto a la aplicación de la terapia fotodinámica, el segmento de cáncer concentra la mayor 

participación de mercado en el 2023. Esto se atribuye a la creciente prevalencia del cáncer, que impulsa 

la demanda de terapias innovadoras y los beneficios de la terapia fotodinámica, superiores a las técnicas 

conocidas[17].  

f. Terapia fotodinámica 

TFD requiere de tres elementos: una molécula llamada fotosensibilizador (FS), luz visible y oxígeno 

molecular. Su actividad conjunta genera especies reactivas de oxígeno (ROS) que pueden inducir daño 

oxidativo dirigido al ADN y otras biomoléculas. Existen dos mecanismos de acción que dependen de 

la presencia de oxígeno en el medio intracelular (véase Figura 6), en ambos el FS ingresa a la célula y 
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es irradiado a una luz de onda específica para alcanzar el estado excitado singlete (1FS*) y por un 

proceso de cruce entre sistemas (ISC) pasa al estado excitado triplete (3FS*) que posee mayor tiempo 

de vida[18]. 

 

Figura 7. Diagrama de Jablonski simplificado que ilustra la producción fotosensible de radicales libres 

en el mecanismo Tipo I y oxígeno singlete (1O2) en el mecanismo Tipo II, desde el estado excitado 

triplete (3FS*) de un fotosensibilizador(FS). Tras la absorción de luz dentro de la ventana terapéutica 

de la TFD, el fotosensibilizador pasa primero a un estado excitado singlete, desde el cual puede sufrir 

un cruce intersistema hacia el estado excitado triplete, etapa clave para la posterior transferencia 

electrónica o de energía [19]. 

Por un lado, en el mecanismo Tipo I ocurre una transferencia directa de electrones entre el FS 

excitado (3FS*) y un sustrato, produciendo radicales libres que pueden reaccionar con el oxígeno para 

formar un oxígeno activo como el anión radical superóxido (O2
·-)[18].  

Por otro lado, en el mecanismo Tipo II, el estado excitado triplete (3FS*) transfiere directamente su 

energía al oxígeno molecular (3O2), presente en la célula cancerosa, para producir oxígeno singlete 

(1O2), una forma altamente reactiva de oxígeno[18]. 

El principal componente de la TFD es el fotosensibilizador, una molécula que se localiza 

estratégicamente en células o tejidos tumorales. Al ser irradiado con luz de una longitud de onda y una 

dosis específicas, el fotosensibilizador se activa y desencadena la generación de especies reactivas de 

oxígeno (ROS). Estas especies inducen daño oxidativo en la célula tumoral, afectando estructuras 

críticas como el ADN, las proteínas y las membranas celulares. 

Dado que las células cancerosas presentan un metabolismo altamente activo y un estado basal de 

estrés oxidativo elevado[20], resultan especialmente susceptibles a incrementos abruptos en los niveles 

de ROS. Esta sobrecarga oxidativa supera los mecanismos antioxidantes celulares y puede conducir a 

la activación de vías de muerte celular, como apoptosis o necrosis[21], lo que constituye la base del 

mecanismo de acción de la TFD. 
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En este sentido, es primordial un diseño eficaz de fotosensibilizador que debe cumplir con ser una 

única sustancia pura de composición conocida, estable a temperatura ambiente; no presentar toxicidad 

en oscuridad hasta ser irradiado por una frecuencia de luz especifica dentro de la ventana terapéutica 

(650-900 nm)[13]. Además, debe contar con propiedades óptimas de absorción, distribución, 

metabolismo y excreción, alto rendimiento cuántico de generación de oxígeno singlete, presentar una 

acumulación en el tejido tumoral favorable y carecer de efectos mutagénicos o cancerígenos[22].   

Cabe destacar que, la profundidad de penetración de la luz en los tejidos biológicos aumenta con la 

longitud de onda, ya que la dispersión y la absorción determinan su propagación dentro del tumor. Al 

incrementar la longitud de onda desde 550 hasta 630 nm, rango donde se activa el fotosensibilizador 

Photofrin II, la penetración lumínica se duplica y continúa aumentando hasta los 700 nm, alcanzando 

la mayor profundidad en la región infrarroja, donde la energía lumínica logra atravesar capas tisulares 

más profundas[23].  

 

Figura 8. Representación esquemática de la penetración tisular de distintos rangos de longitud de 

onda. El diagrama muestra cómo la luz incidente atraviesa las capas de la piel, epidermis, dermis y 

tejido subcutáneo, experimentando procesos de reflexión, dispersión y absorción. Se ilustran cuatro 

bandas espectrales relevantes: 450–480 nm, 490–510 nm, 530–570 nm y 650–950 nm, cada una con 

diferente capacidad de penetración tisular. Las flechas más profundas corresponden a longitudes de 

onda en el rango rojo e infrarrojo cercano, que presentan mayor penetración (hasta 10 milímetros), 

mientras que las bandas azul y verde muestran una penetración más superficial. Adaptado de 

“Photodynamic Therapy of Cancer: An Update”[24]. 
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Capítulo 2 

Estado del arte 

a. Fotosensibilizadores 

Respecto al desarrollo y optimización de fotosensibilizadores, entre 1950 y 1960 se desarrollaron 

los primeros fotosensibilizadores de primera generación basados en porfirinas[13], dentro de los cuales 

destaca Photofrin® (véase Figura 9), el único FS aprobado mundialmente para tratar diferentes tipos 

de cáncer, como de esófago y pulmón [16]. Se localiza en el aparato de Golgi y membrana plasmática, 

absorbe en 630 nm lo que permite una penetración tisular moderada, y actúa mediante daño vascular 

que induce necrosis. No obstante, presenta baja selectividad tumoral y un retención prolongada que 

provoca fotosensibilidad.  

 

Figura 9. Estructura química del primer fotosensibilizador aprobado, Photofrin® de primera 

generación. 

Como los fotosensibilizadores de primera generación contaban con una baja solubilidad, baja 

selectividad, baja absorción en el infrarrojo cercano y efectos secundarios prologados[27], se desarrollan 

los de segunda generación  (véase Tabla 1), que a partir de moléculas más purificadas como clorinas, 

ftalocianinas, benzoporfirinas, además, contaban con una mejor absorción (entre 650 a 700 nm) y mayor 

selectividad celular.  

Tabla 1. Clasificación comparativa de fotosensibilizadores de segunda generación empleados en 

Terapia Fotodinámica (TFD), detallando su nombre comercial, tipo químico, longitud de onda de 

activación, principales aplicaciones clínicas y ventajas asociadas: 

Fotosensibilizador Nombre 

comercial 
Tipo químico 

Longitud de 

onda (nm) 

Aplicaciones 

clínicas 
Ventajas 

Metil aminolevulinato 

(MAL) (2ª gen)[28] 
Metvix® 

Precursora de 

protoporfirina 

IX 

~635 

Queratosis 

actínica, cáncer 

de piel. 

Buena 

selectividad, usada 

en dermatología. 

Ácido aminolevulínico 

(ALA) (2ª gen) [29] 
Levulan® 

Precursora de 

protoporfirina 

IX 

~635 

Cáncer de piel, 

queratosis 

actínica. 

Tópico, selectivo, 

baja toxicidad 

sistémica. 
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Temoporfina (2ª gen)[30] Foscan® 

Clorina 

(clorina e6 

derivado) 

~652 
Cáncer de 

cabeza y cuello. 

Alta absorción, 

mayor penetración 

en tejidos. 

Radachlorin® (2ª gen)[31] Radachlorin

® 

Clorina 

derivada 
~662 

Tumores 

sólidos, uso en 

Rusia/Corea. 

Buen perfil de 

seguridad, rápida 

eliminación. 

Verteporfina (2ª gen)[32] Visudyne® Benzoporfirina ~689 

Degeneración 

macular 

relacionada a 

edad. 

Apropiada para 

enfermedades 

oculares. 

El Photosens (véase Figura 10), fotosensibilizador de segunda generación derivado del Photofrin, 

presenta una mayor penetración tisular al tener una absorción en 670 nm, se localiza en mitocondrias y 

lisosomas, induce apoptosis y necrosis mediante mecanismo tipo II, aún genera fotosensibilidad pero 

tiene una mejor selectividad tumoral [33].  

 

Figura 10. Estructura química del Photosens®, fotosensibilizador de segunda generación derivado del 

Photofrin®. 

Por su parte los fotosensibilizadores de tercera generación se basan en compuestos metálicos como 

rutenio Ru(II), iridio Ir(II) y osmio Os(II) que presentan eficiencia en el infrarrojo cercano, mayor 

penetración óptica y reducción de toxicidad[34]. A continuación, se presentan las estructuras químicas 

de algunos fotosensibilizadores desarrollados y estudiados:  
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Figura 11. Estructura de fotosensibilizadores aprobados, o en estudios clínicos, para TFD[16]. 

Cabe destacar que, algunos fotosensibilizadores de segunda y tercera generación han sido aprobados 

en países específicos. Por ejemplo:  

1. Temoporfin, medicamento para tratar cánceres avanzados que se comercializa bajo el nombre 

de Foscan®, es de segunda generación y más efectivo que Photofrin®[35], aprobado solamente 

en la Unión Europea[16].   

2. Talaporfin, se vende como Laserphyrin®, es a base de clorina y fue aprobado en Japón para 

tratar cáncer de pulmón y se encuentra en ensayos clínicos para su uso en neoplasias 

colorrectales y cáncer de hígado[36].  

Estas nuevas generaciones están diseñadas para mejorar la selectividad y la eficiencia, reducir la 

toxicidad, y permitir su activación mediante longitudes de onda más profundas, lo que facilita el 

tratamiento de tumores localizados en tejidos internos[16]. Si bien aún se siguen utilizando compuestos 

de cisplatino o carboplatino, a partir de sus éxitos y defectos se ha impulsado y potenciado la 

investigación proliferativa sobre metales de transición que tienen un potencial en terapia 

fotodinámica[37] (véase Tabla 2). 
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Tabla 2. Fotosensibilizadores metálicos en desarrollo para su aplicación en Terapia Fotodinámica 

(TFD), según su metal central, tipo de ligandos, longitud de onda de activación, ventajas clave y estado 

actual de investigación o uso clínico: 

Complejo 

metálico 

Metal 

central 
Tipo de ligandos 

Longitud de 

onda (nm) 
Ventajas clave Estado actual 

TLD-1433[38] 
Rutenio 

Ru(II) 
Polipiridínicos 520 (verde)  

Alta fotoactividad, 

buen rendimiento 

cuántico 

Ensayos clínicos 

Fase II (vejiga) 

[Ru(bpy)₃]²⁺ y 

derivados[39][40] 

Rutenio 

Ru(II) 
Bipiridinas ~450–480 

Estables, bien 

estudiados, 

modificables 

Preclínico / 

investigación 

Ir(III)-

complexes[41] 
Iridio Ir(III) 

Ciclopentadienilo, 

fenilpiridinas, 

N^C lig. 

500–620 

Buena generación 

de ROS, 

fotoestabilidad 

Preclínico 

Pt(II)-

porfirinas[42] 
Platino Pt(II) 

Porfirinas y 

ftalocianinas 
~630–690 

Dual función 

(TFD + 

quimioterapia), 

núcleo estable 

Preclínico 

Re(I)-

carbonilos[43] 
Renio Re(I) 

Bipiridinas, 

carbonilos 
~400–600 

Propiedades 

luminiscentes, 

generación de 

ROS 

Investigaciones 

recientes 

Au(III) y Au(I) 

compuestos[44] 

Oro 

Au(I/III) 

Fosfinas, N-

heterociclos 
~500–600 

Potencial 

anticancerígeno, 

versatilidad 

estructural 

Investigación 

emergente 

Zn(II)-

ftalocianinas[45] 
Zinc Zn(II) 

Ftalocianinas 

(aromáticos 

macrocíclicos) 

~670 

Alta absorción en 

NIR, buena 

generación de 

oxígeno singlete 

Aprobadas / en 

uso clínico 

Respecto a complejos metálicos, existen dos fotosensibilizadores aprobados mundialmente: 

TOOKAD SOLUBLE, aprobado mundialmente, y TLD-1433, que se encuentra en estudios clínicos. El 

primero, es un fotosensibilizador diseñado a base de paladio que absorbe en 753 nm[46], es específico 

para tratar cáncer de próstata de bajo riesgo y su principal característica es ser soluble en agua[16].  

En relación con el fotosensibilizador TLD-1433, que es un compuesto a base de rutenio (véase 

Figura 12), este se encuentra en fase II de un caso clínico para tratar el cáncer de vejiga no invasivo 

muscular y se puede activar con luz verde a 520 nm[16], donde tiene un rendimiento cuántico de 

generación de oxígeno singlete del 56%. 
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Figura 12. Estructura química del TLD-1433, fotosensibilizador de tercera generación a base de 

rutenio. Aprobado para Fase II en un caso clínico para tratar el cáncer de vejiga . 

Si bien los complejos derivados de rutenio, Ru(II), son los más investigados, la poca concentración 

y mínima penetración de luz limita su aplicación in vivo[37], en consecuencia, se han estudiado otros 

fotosensibilizadores metálicos, como los basados en osmio (II), que presentan una mejor absorbancia 

en el infrarrojo cercano (véase figura 13)[47] lo que podría significar una aplicación práctica dirigida a 

tumores sólidos en tejidos más profundos[37]. 

 

Figura 13. A. Espectro de absorción de derivados de Ru(II), donde se incluye TLD-1433 que se 

encuentra en estudios clínicos y B. Espectros de absorción de derivados de Os(II) en agua[47]. Donde 

los complejos de osmio presentan mayor absorción en el infrarrojo cercano que el actual 

fotosensibilizador TLD-1433. 
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Es importante mencionar que el desarrollo clínico de un fotosensibilizador se divide en cinco 

diferentes etapas progresivas (Véase Figura 14) . En primer lugar, se encuentra la fase preclínica, cuyo 

propósito es demostrar que el compuesto posee el perfil necesario para ser probado en humanos. Esta 

etapa comprende estudios in vitro e in vivo principalmente en ratones, donde se evalúan parámetros 

como la toxicidad, selectividad tumoral, mecanismo de acción, estabilidad metabólica y eficacia 

terapéutica preliminar.  

 

Figura 14. Representación esquemática de las etapas del desarrollo de un fotosensibilizador. La fase 

preclínica comprende estudios in vitro e in vivo destinados a evaluar la actividad biológica, la toxicidad 

inicial y el perfil farmacológico del compuesto. Posteriormente, la fase I se centra en determinar la 

seguridad, tolerabilidad y dosis máxima segura en un grupo reducido de voluntarios o pacientes. La 

fase II evalúa la eficacia preliminar y continúa el análisis de seguridad en una cohorte mayor, 

proporcionando información crítica sobre la respuesta terapéutica. La fase III consiste en estudios 

multicéntricos de gran escala diseñados para confirmar la eficacia, comparar el nuevo tratamiento con 

el estándar clínico y establecer un perfil de seguridad robusto. Finalmente, la fase IV corresponde a la 

etapa de farmacovigilancia posterior a la comercialización, donde se monitorea el uso del fármaco en 

la población general para detectar eventos adversos poco frecuentes y evaluar su desempeño en 

condiciones reales [48]
. 

Luego, en la Fase I, se comprueba que el fotosensibilizador es seguro en humanos. Los ensayos se 

realizan en un grupo reducido de voluntarios con cáncer y se define la dosis máxima tolerada y el rango 

seguro de fluencia lumínica[48].  

En la Fase II, se evalúa la eficacia terapéutica y se confirma la seguridad del tratamiento. Durante 

esta etapa se optimizan parámetros como longitud de onda, intensidad y duración de irradiación, 

respuesta tumoral y recurrencia local[48]. Un ejemplo de fotosensibilizador en Fase II es el TLD-1433, 

basado en rutenio, para tratamiento de carcinoma urotelial no invasivo de vejiga, combinando 

instilación intravesical y un láser verde de 520 nm.  

En la Fase III, se compara el nuevo tratamiento con la terapia estándar y se determinar la evidencia 

suficiente para la autorización comercial[48].  
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Finalmente, la Fase IV corresponde al período de post-comercialización, en el cual se monitorea la 

seguridad, eficacia y desempeño del fármaco en conficiones reales, detectando posibles efectos 

adversos y optimizando futuras aplicaciones clínicas[48]. 

Respecto a los complejos de Os(II) sintetizados como posibles fotosensibilizadores, se encuentran 

diversos estudios, como el del año 2023 donde Mani A. y sus colaboradores llevaron a cabo una 

investigación en la que destacan complejos de Os(II) con ligandos fenantrolinicos (véase Figura 15) 

como fotosensibilizadores prometedores para la terapia fotodinámica. Estos compuestos presentan una 

fuerte absorción en el rango visible y en el infrarrojo cercano, lo que facilita una mayor penetración de 

la luz en los tejidos. Además, poseen estados excitados de larga duración, lo que optimiza la 

transferencia de energía al oxígeno molecular para la generación de especies reactivas de oxígeno 

(ROS). Su alta estabilidad química también los hace menos propensos a degradarse en medios 

biológicos[18]. 

 

Figura 15. Esquema de síntesis de los complejos de Os(II) coordinados con ligandos polipiridínicos, 

los cuales presentan alta eficiencia como fotosensibilizador[18]. 

Para evaluar su eficacia, se realizaron diversas pruebas in vitro e in vivo, en las que se observó que 

las células cancerosas mueren selectivamente bajo irradiación lumínica. En ausencia de luz, los 

compuestos presentan baja toxicidad, y se propone que su mecanismo de acción involucra la inducción 

de apoptosis[18]. 
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Además, la principal prueba biológica en ratones portadores de tumores CT26 de colón demostró 

que la aplicación de estos compuestos en concentraciones sobre 30 𝜇𝑀, en terapia fotodinámica, reduce 

significativamente el tamaño del tumor (véase Figura 16)[18]. De esta forma, este estudio demuestra que 

los complejos de Os(II) polipiridínicos son fotosensibilizadores prometedores para la TFD[18]. 

 

Figura 16. Condiciones de tratamiento y concentraciones del fotosensibilizador. El gráfico compara 

el crecimiento de los esferoides en oscuridad, sin tratamiento y bajo exposición a concentraciones 

crecientes (0,1; 1; 10; 30 y 100 µM). Tras la exposición a la luz, se observa que las concentraciones 

bajas (0,1–1 µM) mantienen un crecimiento similar al control, mientras que concentraciones 

intermedias (10–30 µM) reducen la expansión del diámetro. La concentración más alta (100 µM) 

muestra una disminución progresiva del tamaño de los esferoides, evidenciando un efecto fototóxico 

significativo dependiente de la dosis[18]. 

Otra investigación en el año 2024 de Zhang presenta complejos fenantrolínicos de Os(II) diseñado 

para absorber en el infrarrojo cercano, optimizando penetración tisular y eficiencia fotodinámica en 

condiciones fisiológicas.  

 

Figura 17. Estructura química del fotosensibilizador desarrollado para que absorba en el infrarrojo 

cercano y tenga una mayor eficiencia fotodinámica [49]. 
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El fotosensibilizador exhibe una absorción extendida hacia 700-800 nm, alta estabilidad fotoquímica 

y una marcada capacidad para generar oxígeno singlete mediante un mecanismo tipo II. El compuesto 

destaca por inducir muerte celular inmunogénica, un atributo estratégico en oncología moderna porque 

combina acción citotóxica directa con activación del sistema inmune, ampliando el alcance terapéutico 

hacia tumores sólidos profundos[49].  

Finalmente, una de las investigaciones más recientes del 2025 es la de Chen F. y colaboradores, 

donde se buscó diseñar y sintetizar una serie de fotosensibilizadores fenantrolinicos basados en Os(II) 

con la capacidad de generar oxígeno singlete de manera eficiente, explorando la relación estructura-

actividad respecto a la influencia de la aromaticidad[37].  

En total, se sintetizaron cinco complejos de Os(II) (véase Figura 18), destacando el complejo Os-3 

por sus resultados sobresalientes. Este complejo mostró una acumulación significativa en el citoplasma 

de células cancerosas, alcanzando 96,1 𝑛𝑔 por millón de células en A549 (cáncer de pulmón) y 68,2 𝑛𝑔 

en HGC-27 (cáncer gástrico). Además, presenta absorción en el infrarrojo (640 𝑛𝑚) y luz azul 

(465 𝑛𝑚), produciendo oxígeno singlete con una eficiencia del 65% bajo luz azul, superando al 

complejo de rutenio Ru(bpy)₃Cl₂, cuya eficiencia es de 57% aproximadamente[37].  

En células HGC-27, la concentración requerida para reducir la viabilidad celular al 50% disminuyó 

hasta 0,32 𝜇𝑀 bajo luz azul. No obstante, a pesar de sus múltiples ventajas, estos complejos también 

presentan toxicidad celular en ausencia de luz[37]. 

 

Figura 18. Representación esquemática de la síntesis de complejos de Os(II) mediante la coordinación 

de diferentes ligandos aromáticos (L1–L5) al núcleo octaédrico del metal, cuyas variaciones 

estructurales permiten modular las propiedades electrónicas, ópticas y fotoactivas de los complejos 

resultantes[37]. 

Así, se han realizado diferentes investigaciones (véase Tabla 3) que prueban que los complejos de 

Os(II) representan una buena opción como fotosensibilizadores en terapia fotodinámica, ya que 

presentan una absorción en el rango NIR, lo que permite una profundidad tisular mayor, una alta 
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generación de oxígeno singlete, una elevada selectividad al blanco biológico y una baja citotoxicidad 

en oscuridad.  

Tabla 3. Comparación de distintos fotosensibilizadores basados en complejos metálicos reportados en 

la literatura, destacando sus ligandos clave, la región espectral en la que son fotoactivados, el tipo de 

mecanismo fotodinámico predominante y sus respectivos rendimientos cuánticos de oxígeno singlete 

(1O₂). Los trabajos recopilados abarcan desde 2010 hasta 2025 y muestran la evolución en el diseño 

estructural de ligandos orientados a optimizar la absorción en el infrarrojo cercano (NIR) y mejorar 

la eficiencia fotodinámica: 

Paper Ligandos clave 
Longitud de onda y Mecanismo 

de acción 

Zhou et al., 2025 – 

“Aggregation-induced 

photosensitization…”[50] 

- 4,4'-dimetil-2,2'-bipiridina. 

- 4,4'-terc-butil-2,2'-bipiridina. 

- 4,4'-dinonil-2,2'-bipiridina. 

650 - 850 nm 

Tipo I y II 

Chen et al., 2025 – 

“Photodynamic-

photothermal 

switching…”[51] 

- El complejo precursor es cis-

[Os(phen)₂Cl₂]. 

- El ligando que se coordina es una cianina 

derivada. 

600 - 900 nm 

Tipo II 

Gul et al., 2025 – 

“Near-infrared light-

activated…”[52] 

Os(II)-bis(2,2'-bipiridina) 
800-810 nm 

Tipo I 

Roque et al 2020 – 

“Breaking the 

barrier…”[53] 

[Os(phen)₂(IP-4T)]Cl₂, donde  

- IP-4T = imidazo-fenantridina con cuatro 

tiofenos en cadena 

733 nm 

Tipo II 

Ge, et al 2018 – “Near-

infrared 

Luminescent…”[54] 

[Os(bpy)₂(L-imino-piridina)]²⁺, donde  

- bpy = 2,2'-bipiridina 

738 nm 

Estudiados como sondas lumínicas 

Sun et al, 2010 – “DNA 

Photocleavage…”[55] 

[Os(bpy)₂(dppn)]²⁺, donde  

- bpy = 2,2′-bipiridina  

- dppn = benzo[i]dipirido[3,2-a:2,3-c]fenazina 

 

645 nm 

Tipo II 

b. Estudios de viabilidad celular 

Si bien las propiedades fotofísicas y la eficiencia en la generación de oxígeno singlete constituyen 

criterios fundamentales para evaluar el potencial de un fotosensibilizador, estos parámetros deben ser 

complementados con una validación biológica que confirme su efecto antitumoral. En este contexto, 

los estudios de viabilidad celular reportados en la literatura se han centrado principalmente en evaluar 

la fototoxicidad inducida por luz y la citotoxicidad en oscuridad, con el objetivo de determinar la 

selectividad fotodinámica de los complejos de osmio. Para ello, se han empleado distintas líneas 

celulares cancerosas, condiciones de solubilización, tiempos de incubación e intensidades de 

irradiación, utilizando ensayos colorimétricos estándar como CCK-8, MTT y Resazurina (véase Tabla 

4). 

Tabla 4. Condiciones empleadas en los ensayos de viabilidad celular reportados en la literatura para 

diferentes complejos de osmio. La tabla resume, para cada línea celular evaluada, el solvente utilizado 

para solubilizar los compuestos, el tiempo de incubación previo a la irradiación, los parámetros de 
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irradiación (longitud de onda, intensidad y dosis), el tiempo de incubación post-irradiación y el 

reactivo empleado para la cuantificación de la viabilidad. Esta recopilación permite comparar los 

protocolos experimentales comúnmente utilizados con diversas líneas celulares y reactivos 

colorimétricos (CCK-8, MTT, Presto Blue y Resazurina): 

Línea 

Celular 
Solubilidad 

Tiempo 

incubación 
Irradiación 

Tiempo incubación 

post-irradiación 
Reactivo 

MCF-7[50] 
1 mM en DMSO, diluido en 

PBS/DMEM 
1 hora 

400-700 nm 

(30mW/cm
2
) por 

30 minutos 

24 horas con un nuevo 

medio de cultivo. 

CCK-8. 

Incubación de 

2 horas 

HeLa[56] 
DMSO, diluido en 

PBS/medio 
8 horas 

1 hora. 

465 nm. 

13mW/cm
2
 

40 horas MTT 

HT1376[57] 
Propilenglicol diluidos en 

DMEM 
4 horas 

200 seg a 625 nm 

(90 J/cm
2
) 

667 seg a 808 nm 

(600 J/cm
2
) 

20 horas Presto Blue 

CT26[49] DMSO 

4 horas, se 

renueva el medio 

antes de irradiar 

1 hora. 

740 nm 
40 horas Resazurina 

SK-MEL-

28[58] 

10% DMSO/H2O. Se 

diluyen en DPBS 
16-21 horas 

Rojo 623 nm 

Verde 523 nm 

Cool White 

Visible 400-700 

nm 

48 horas Resazurina 

MCF-7 / 

HeLa / 

HL-60 / 

MCF-

12A[59] 

Disueltos en 20% DMSO 

para preparar una solución 

madre de 1 mM. 

Luego se diluyeron a 100 

μM en PBS y se filtraron 

(0.22 μm) antes de añadir a 

los cultivos celulares 

24, 48, 72 y 96 

horas. 

La mayoría de las 

veces son 24 

horas de 

incubación. 

Citotoxicidad en 

oscuridad 
24-96 horas MTT 

Cabe destacar que, en este trabajo se realizó un ensayo de viabilidad celular en la línea celular de 

cáncer de mama MCF-7 debido a que constituye uno de los modelos in vitro estándar más robustos, 

validados y estratégicamente relevantes para el estudio del cáncer de mama. Su uso sostenido por más 

de cuatro décadas ha permitido una caracterización exhaustiva de su perfil molecular, proliferativo y 

funcional, generando un alto grado de reproducibilidad y comparabilidad entre estudios, con evidencia 

sólida sobre su respuesta a fármacos, mecanismos de resistencia y regulación del crecimiento 

tumoral[25].  

Además, MCF-7 presenta un fenotipo poco invasivo y de bajo potencial metastásico, lo que la hace 

especialmente adecuada para evaluar efectos citotóxicos, selectividad terapéutica y mecanismos de 

muerte celular sin el sesgo de una agresividad basal elevada. Adicionalmente, conserva marcadores 

epiteliales bien definidos y es compatible con ensayos avanzados in vitro como microscopía confocal y 

modelos tridimensionales, ampliando su utilidad experimental[25].  
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No obstante, es importante destacar que se trata de una línea celular correspondiente a un modelo 

simplificado y más básico que un tumor sólido ya desarrollado, sin la complejidad total del 

microambiente tumoral in vivo, pero que resulta plenamente justificado en etapas tempranas de 

investigación, ya que permite realizar ensayos preliminares controlados y reproducibles para validar 

hipótesis, seleccionar condiciones experimentales y determinar el potencial terapéutico antes de avanzar 

hacia modelos más complejos y cercanos a la realidad clínica[26].  

c. Encapsulación de fotosensibilizadores  

Uno de los principales desafíos asociados al uso de complejos de Os(II) y de diversos 

fotosensibilizadores en estudios de viabilidad celular es su limitada solubilidad en medios acuosos, lo 

que dificulta su adecuada dispersión en condiciones biológicas y compromete la reproducibilidad de 

ensayos colorimétricos convencionales, como MTT. Frente a esta limitación, diversas estrategias de 

formulación han sido exploradas, entre las cuales la encapsulación en sistemas micelares ha emergido 

como una alternativa eficaz para mejorar la solubilidad, estabilidad y biodisponibilidad de estos 

compuestos. 

En este contexto, un estudio publicado en 2022 describe un fotosensibilizador basado en osmio que 

presenta una absorción amplia desplazada al rojo, pero cuyo rendimiento cuántico de luminiscencia en 

PBS es extremadamente bajo, lo que limita su aplicación en imagen óptica in vivo. Para superar esta 

limitación, el trabajo demuestra que su encapsulación en micelas DSPE-mPEG2000 incrementa 

notablemente su desempeño, logrando una señal lumínica acumulada 47 veces mayor en tumores y 

hasta 11,7 veces más selectividad tumoral en comparación con el fotosensibilizador libre. Además, la 

micelación aumenta entre dos y tres veces la generación de especies reactivas de oxígeno, evidenciando 

que esta estrategia mejora la eficacia fotodinámica del compuesto[60]. 

 

Figura 19. Esquema de la formulación del complejo ML18J03 en micelas DSPE-mPEG2000, 

mostrando las etapas de ultrasonicación, evaporación del solvente, hidratación en PBS y filtración 

empleadas para obtener las nanoestructuras micelares. La incorporación del complejo en el núcleo 

hidrofóbico de las micelas aumenta significativamente su rendimiento cuántico de emisión en medio 
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acuoso, permitiendo mejorar la señal luminiscente y facilitando la generación de imágenes ópticas in 

vivo[60]. 

Si bien la encapsulación en este tipo de micelas ha demostrado ser una estrategia eficaz para mejorar 

la solubilidad, la estabilidad y el desempeño fotodinámico de fotosensibilizadores, otros sistemas 

micelares poliméricos han sido ampliamente explorados debido a su versatilidad estructural y 

comportamiento favorable en medios biológicos. En este contexto, los copolímeros tipo Pluronic 

emergen como plataformas de encapsulación particularmente atractivas para aplicaciones biomédicas. 

Pluronic F-127[61] (12.600 g/mol), es un copolímero tribloque sintético y no iónico que forma 

nanoestructuras autoensambladas de tipo micelar en medios acuosos. Este polímero posee un núcleo 

hidrofóbico constituido por PPO (poly(propylene oxide)) y una corona hidrofílica formada por PEO 

(poly(ethylene oxide)), permitiendo encapsular y transportar compuestos hidrofóbicos dentro de su 

núcleo. Adicionalmente, Pluronic F-127 puede formar hidrogeles sensibles a la temperatura y al pH, 

características que lo convierten en un material ampliamente utilizado en sistemas de liberación de 

fármacos[62].  

 

Figura 20. Representación de la estructura tribloque del copolímero Pluronic F-127, compuesto por 

dos segmentos hidrofílicos de polietilenglicol (PEO) en los extremos y un bloque central hidrofóbico 

de polipropilenglicol (PPO). Esta disposición PEO–PPO–PEO confiere al polímero su capacidad para 

formar micelas en solución acuosa y encapsular moléculas hidrofóbicas, facilitando su solubilización 

y estabilización. 

Estas propiedades han motivado el uso extensivo de Pluronic F-127 como plataforma para la 

encapsulación de fotosensibilizadores (véase Tabla 5), particularmente en el contexto de la terapia 

fotodinámica, donde la solubilidad, estabilidad y biodisponibilidad del agente activo resultan 

determinantes para su eficacia terapéutica. 

Tabla 5. Resumen de estudios reportados en la literatura sobre la encapsulación de 

fotosensibilizadores utilizando Pluronic F-127. La tabla presenta, para cada fotosensibilizador, el 

objetivo del uso de F-127 y el método de encapsulación empleado, que incluye procedimientos como 

 

PEO – PPO – PEO  
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disolución en solventes orgánicos o acuosos y evaporación de solventes (film), ultrasonicación, 

rehidratación, cromatografía de exclusión y filtración estéril: 

Fotosensibilizador Objetivo del uso de F-127 Método de encapsulación 

Paclitaxel + 

Lapatinib[63] 

Facilitar entrada a la célula de 

ambos fármacos y superar la 

resistencia tumoral. 

1. Disolver F-127, PTX y LPT en acetonitrilo. 

2. Evaporar solvente (film). 

3. Hidratar 60 °C, 30 min. 

4. Filtrar 0.22 µm y liofilizar. 

AlClPc[64] 
Facilitar entrada a la célula y 

prevenir agregación del PS. 

1. Disolver F-127 en PBS y Fs en etanol. 

2. Preparar F-127/AlClPc sin dilución con 

ultrasonido por 2 minutos, almacenar 48 hrs 

en oscuridad. 

3. Incubar 2 h con A549. 

4. Evaluar internalización por citometría.. 

Complejo [Ru(bis-

methoxistyryl-

bipy)₃]²⁺[65] 

Aumentar solubilidad en agua y 

biocompatibilidad. 

1. Mezclar fase orgánica (Ru en DCM) con 

fase acuosa (F-127). 

2. Ultrasonido. 

3. Evaporar DCM. 

4. Cromatografía de exclusión. 

Curcumina (Cur) 

encapsulada en 

Pluronic F-127[66] 

Mejorar solubilidad, estabilidad 

y actividad fotodinámica. 

1. Disolver Cur y F-127 en cloroformo. 

2. Evaporar solvente (film). 

3. Rehidratar en mili-q bajo agitación por 30 

min. 

4. Homogeneizar por 2 minutos a 15500 rpm. 

Hypericin (F-

127/HYP) para 

cáncer de mama 

triple negativo 

(TNBC)[67] 

Mejorar solubilidad y efecto 

PDT selectivo en MDA-MB-

231. 

1. Disolver HYP y F-127 en etanol. 

2. Evaporar. 

3. Secar 24 h en desecador estéril. 

4. Rehidratar en agua destilada, agitar 2 h. 

5. Liofilizar y rehidratar en PBS antes de usar. 

Rose Bengal (RB) 

+ Copaifera oil 

(CO)[68] 

Desarrollar emulgel 

termosensible para PDT tópica. 

1. Disolver Carbopol en agua (5 h). 

2. Añadir F-127/F-68 (5 °C overnight). 

3. Neutralizar con TEA. 

4. Incorporar RB y CO. 

Porfirinas 

catiónicas–

Erlotinib[69] 

Mejorar solubilidad y 

selectividad frente a Receptor del 

Factor de Crecimiento 

Epidérmico. 

1. Disolver porfirina en MeOH. 

2. Mezclar con F-127 (2.5% p/v). 

3. Evaporar solvente. 

4. Secar al vacío. 

5. Rehidratar en agua. 

Estos antecedentes contextualizan el uso de Pluronic F-127 como sistema de encapsulación en el 

presente trabajo. 
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Capítulo 3 

Problemática 

Si bien existen fotosensibilizadores aprobados y capaces de ser eficaces en terapia fotodinámica, 

presentan un bajo rendimiento de absorción en el infrarrojo cercano[16]. Se busca que los 

fotosensibilizadores absorban en el infrarrojo cercano, ya que, irradiar dentro de esta frecuencia no es 

dañino para la salud de las personas dentro de la ventana terapéutica, incluso tiene diversos efectos 

biológicos y aplicaciones médicas, como promover la curación de heridas[70]. Además, el infrarrojo 

cercano permite una mayor penetración en los tejidos, lo que amplía el alcance terapéutico de la TFD y 

favorece su eficacia incluso en tumores localizados en zonas más profundas. 

Hipótesis 

Los complejos de Os(II) basados en ligandos fenantrolínicos que poseen fragmentos con extendida 

conjugación π-π propuestos en este proyecto presentarán una absorción que cubre la región 

visible/infrarrojo cercano y un alto rendimiento cuántico de generación de oxígeno singlete. En 

consecuencia, actuarán como eficientes fotosensibilizadores para terapia fotodinámica contra la línea 

de células cancerosas de mama, MCF-7.  

Objetivo general 

Sintetizar y caracterizar una serie de complejos de Os(II) basados en ligandos fenantrolínicos con 

extendida conjugación π-π, para evaluar su fototoxicidad contra línea de células de cáncer de mama 

MCF-7 in vitro en cultivos 2D como modelo para TFD.  

Objetivos específicos  

✓ Sintetizar, purificar y caracterizar ligandos y complejos de Os(II) mediante cromatografía en 

columna y 1H-RMN.  

✓ Caracterización de las propiedades fotofísicas y fotoquímicas de los complejos de Os(II): espectro 

de fotoluminiscencia en estado estacionario y resuelta en el tiempo, rendimiento cuántico de 

generación de oxígeno singlete y fotoestabilidad.  

✓ Evaluar la efectividad de los complejos de Os(II) como fotosensibilizadores en terapia fotodinámica 

realizando ensayos de fototoxicidad en células cancerosas de mama MCF-7, cultivadas in vitro. 

✓ Formular y evaluar económicamente los fotosensibilizadores de Os(II) con un enfoque de 

escalamiento del nivel de madurez de la tecnología, mediante un análisis cualitativo y cuantitativo 

orientados al desarrollo tecnológico. 
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Capítulo 4 

Metodología y resultados 

Parte I: Síntesis, purificación y caracterización de los complejos de Os(II) 

A continuación, se describen los métodos y procedimientos a seguir para llevar a cabo la 

investigación según lo revisado en la literatura[18]: 

1. Síntesis y caracterización de los ligandos L0, L2, L4 

 

Esquema 1. Esquema general de síntesis de los ligandos L0, L2 y L4 mediante la unión de 

1,10-fenantrrolina-5,6-diona, un aldehído aromático (R–CHO) y acetato de amonio (NH₄Ac) en 

condiciones de reflujo en ácido acético. La reacción permite la formación de ligandos fenantrolinicos, 

donde el sustituyente R define cada ligando sintetizado: L0 (grupo fenilo), L2 (grupo antraceno) y L4 

(grupo perileno).  

1.1 Síntesis ligando L0 

Se agrega 1,10-fenantrolina-5,6-diona (0,5 g, 210,19 g/mol), benzaldehído (0,25 g, 106,12 g/mol) y 

acetato de amonio (1,83 g, 77,08 g/mol) a un balón de 100 mL con 25 mL de ácido acético y se deja a 

reflujo por 5 horas bajo atmósfera inerte. Luego, el recipiente con la mezcla se deja sobre hielo y se 

neutraliza con NH4OH, finalmente se filtra y lava con abundante agua y se deja secar al aire por 5 días.  

1.2 Síntesis ligando L2 

Se agrega 1,10-fenantrolina-5,6-diona (0,71254 g, 210,19 g/mol), 9-antraldehído (0,7 g, 206,24 

g/mol) y acetato de amonio (3,93 g, 77,08 g/mol) a un balón de 100 mL con 30 mL de ácido acético y 
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se deja a reflujo por 8 horas bajo atmósfera inerte. Luego se obtiene un precipitado amarillo, que es 

filtrado y lavado con abundante agua y se deja en la estufa a vacío.  

1.3 Síntesis ligando L4 

Se agrega 1,10-fenantrolina-5,6-diona (0,5 g, 210,19 g/mol), 3-perylene carboxaldehyde (0,4 g, 

280,3 g/mol) y acetato de amonio (1,9 g, 77,08 g/mol) a un balón de 100 mL con 30 mL de ácido acético 

y se deja a reflujo por 4 horas bajo atmósfera inerte. Luego, el recipiente con la mezcla se deja sobre 

hielo y se agrega NH3 partiendo con 25 mL hasta llegar a un pH neutro, se filtra a vacío con abundante 

agua y se deja en la estufa a vacío.  

2. Caracterización de los ligandos L0, L2, L4 

2.1 1H-RMN del ligando L0 

 

Figura 21. Espectro de 1H-RMN del ligando L0, junto con la estructura molecular y la asignación de 

cada protón. La señal más desfasada hacia campo bajo corresponde al protón N–H (i), ubicado 

alrededor de 13,8 ppm. En la región entre 9,2 y 8,2 ppm se observan las señales de los protones del 

sistema fenantrolínico (2,9 y 4,7). Finalmente, entre 8,2 y 7,6 ppm aparecen los conjuntos aromáticos 

del fenilo (a, a’; b, b’). La concordancia entre la estructura y el espectro confirma la pureza del ligando 

de manera preliminar. 
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2.2 1H-RMN del ligando L2 

 

Figura 22. Espectro de 1H-RMN del ligando L2, junto con la estructura molecular y la asignación de 

cada protón. La señal más desfasada hacia campo bajo corresponde al protón N–H (i), ubicado 

aproximadamente en 14,3 ppm. En la región entre 9,2 y 8,6 ppm se observan las señales de los protones 

del sistema fenantrolínico (2,9 y 4,7). Finalmente, entre 8,3 y 7,3 ppm aparecen los conjuntos 

aromáticos correspondientes tanto al antraceno (d, d’) como al anillo fenilo (a, a’; b, b’; c, c’). La 

concordancia entre la estructura y el espectro confirma la pureza del ligando de manera preliminar. 
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2.3 1H-RMN del ligando L4 

 

Figura 23. Espectro de 1H-RMN del ligando L4, acompañado de su estructura molecular y la 

asignación de cada protón. La señal más desfasada hacia campo bajo corresponde al protón N–H (i), 

cuya ampliación se muestra en el recuadro central, ubicado alrededor de 14,0 ppm. En la región entre 

9,3 y 8,9 ppm se observan los protones del sistema fenantrolínico (2,9 y 4,7), junto con la señal del 

protón f. Entre 8,6 y 8,0 ppm aparecen las señales aromáticas del anillo fenilo (a, b, b’, c, c’), 

mostrando las multiplicidades esperadas para sustitución asimétrica. Finalmente, en la región entre 

7,9 y 7,5 ppm se identifican los protones aromáticos del antraceno (e, e’; d, d’). El espectro es 

consistente con la estructura propuesta y confirma la pureza del ligando. 
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3. Síntesis del complejo Osbato[71]. 

 

Esquema 2. Esquema de síntesis del complejos Osbato, donde el precursor (NH4)OsCl6 reacciona con 

dos equivalentes de batofenantrolina en etilenglicol bajo condiciones de reflujo durante 40 minutos. 

Este proceso da lugar a la formación del complejo octaédrico Os(II) coordinado por dos ligandos 

polipiridinos y dos átomos de cloro. 

La síntesis de 𝑂𝑠(𝐶24𝐻16𝑁2)2𝐶𝑙2 se realizó siguiendo una referencia que establece un tiempo 

máximo de reacción de 40 minutos, ya que prolongar este periodo favorece la formación de 

subproductos no identificados. Mantener este límite es esencial para evitar subproductos que complican 

la etapa de purificación [71].  

Se añadió (𝑁𝐻4)2𝑂𝑠𝐶𝑙6 (0,2 𝑔, 4,55 × 10−4mol) a 4,7 − 𝑑𝑖𝑝ℎ𝑒𝑛𝑦𝑙 − 1,10 −

𝑝ℎ𝑒𝑛𝑎𝑛𝑡ℎ𝑟𝑜𝑙𝑖𝑛𝑒 (0,3029 𝑔, 9,11 × 10−4mol) en etilenglicol (10 mL) y se calentó a reflujo en una 

atmósfera inerte durante 40 minutos. Después de finalizar la reacción, se deja a temperatura ambiente 

por 30 minutos y a la mezcla resultante se le añadió una solución acuosa (30 mL) de ditionito de sodio 

(3,43 g), se deja 15 minutos con agitación y en atmósfera inerte. Se deja en el refrigerador por 1 hora a 

-2 °C. El precipitado resultante se filtró al vacío y se lavó con agua desionizada (50 mL) tres veces y 

éter (50 mL) dos veces. Se deja en la estufa al vacío por 24 horas a 40°C. Rendimiento 

(0,42 𝑔, 4,69 × 10−4𝑚𝑜𝑙, 97,35%). Este compuesto será nombrado como Osbato con una masa molar 

de 925,9215 𝑔/𝑚𝑜𝑙.  
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4. Purificación y caracterización del complejo Osbato. 

4.1 Espectro de 1H-RMN Osbato. 

De forma preliminar, se realizó una cromatografía del compuesto, obteniendo dos fracciones: una 

de color morado y otra de color café. Ambas presentan impurezas no identificadas, evidenciadas 

mediante 1H-RMN, ya que en ninguna fracción la cantidad de protones del espectro coincidía con la 

cantidad de protones de la molécula.  

 

Figura 24. Espectro de 1H-RMN Osbato Fracción 1. 

 

Figura 25. Espectro de 1H-RMN Osbato Fracción 2. 
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4.2 Cromatografía de Osbato. 

Como los espectros de RMN dan más señales de las que debiesen ser, se realiza cromatografía del 

compuesto en placas TLC, utilizando como fase estacionaria alumina neutra y una prueba de diferentes 

combinaciones entre acetonitrilo (ACN) y tolueno (TOL) como fase móvil para separar las impurezas 

del compuesto.  

Tabla 6. Placas de cromatografía en capa fina (TLC) obtenidas utilizando diferentes relaciones de 

acetonitrilo:tolueno como fase móvil. Cada condición se muestra con tres imágenes: bajo luz UV verde 

(izquierda), luz UV azul (centro) y luz visible (derecha). Se evaluaron proporciones desde 1:3 hasta 

5:1 con el objetivo de identificar la condición que proporciona mejor separación de las manchas 

asociadas al compuesto de interés y a sus posibles impurezas: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Es importante señalar que la primera placa se observa de color verde cuando se irradia con una 

longitud de onda de 254 nm correspondiente a una onda corta de ultravioleta, cuando se ve de color 

azul se irradia con una longitud de onda de 365 nm correspondiente a una onda larga de ultravioleta y 

cuando es blanca la placa está es observada con luz natural. Además, dentro de las placas, la primera 

señal observada corresponde a la batofenantrolina, el compuesto del medio a (𝑁𝐻4)2𝑂𝑠𝐶𝑙6  y la última 

señal corresponde al compuesto Osbato. Este análisis se realizó con el objetivo de comparar las señales 

Acetonitrilo:Tolueno 1:3 

 
Acetonitrilo:Tolueno 1:1 Acetonitrilo:Tolueno 1:2 

  
Acetonitrilo:Tolueno 1:4 Acetonitrilo:Tolueno 1:5 

  
Acetonitrilo:Tolueno 2:1 Acetonitrilo:Tolueno 3:1 

  
Acetonitrilo:Tolueno 4:1 Acetonitrilo:Tolueno 5:1 
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y determinar si la síntesis fue correcta o si, por el contrario, no se produjo la coordinación entre ambos 

compuestos. En efecto, Osbato exhibe señales similares a las de la batofenantrolina, junto con señales 

propias adicionales, lo que confirma que la síntesis fue exitosa. 

Finalmente, se determina que la mejor fase móvil para separar las impurezas es la proporción 1:3 de 

acetonitrilo y tolueno para realizar una cromatografía en columna utilizando como fase estacionaria 

alumina neutra, luego las interacciones moleculares entre ambas fases y el compuesto Osbato permiten 

que se separe claramente una fracción morada de las impurezas (véase Tabla 7).   

Tabla 7. Etapas de la cromatografía en columna utilizando una fase móvil 1:3 acetonitrilo:tolueno. 

Las imágenes muestran el progreso de la separación a medida que la mezcla avanza a través de la 

columna. En la primera imagen se observa la carga inicial del compuesto sobre la fase estacionaria, 

con una banda oscura compacta situada en la parte superior. En la segunda imagen, la banda comienza 

a desplazarse y a fraccionarse, evidenciando la separación diferencial de los componentes según su 

polaridad y afinidad por la fase móvil. En la tercera imagen, las bandas coloreadas se encuentran más 

definidas y desplazadas a lo largo de la columna, indicando una separación más avanzada donde el 

compuesto que primero sale corresponde a Osbato puro. Estas etapas permiten visualizar el desarrollo 

progresivo de la cromatografía: 

Etapas de la cromatografía 

   

Al finalizar este procedimiento, se obtiene un rendimiento del 16,15%, ya que en un principio se 

tenía 0,4229 gramos del compuesto 𝑂𝑠(𝐶24𝐻16𝑁2)2𝐶𝑙2 y se obtiene al finalizar un total de 0,0703 

gramos. 
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4.3 Cristalización de Osbato. 

Al obtener la fracción morada pura, se realiza una cristalización por fases. El compuesto obtenido 

se solubiliza en diclorometano (DCM), se deposita en tubos de ensayo y se agrega suavemente, con una 

pipeta Pasteur, hexano. La muestra se deja en oscuridad por 24 horas, período suficiente para observar 

formación de cristales (véase Figura 26). 

 

 Figura 26. Cristales del compuesto 𝑂𝑠(𝐶24𝐻16𝑁2)2𝐶𝑙2 puro.  

Al cumplirse dos semanas, se forman estructuras cristalinas más rígidas del compuesto Osbato 

purificado (véase Figura 27). Es importante destacar que la formación de cristales es un indicio de que 

el compuesto efectivamente está libre de impurezas[72].  

  

  
Figura 27. Cristales del compuesto Osbato purificado. 

4.4 Factor de retención de Osbato. 

El factor de retención (Rf) es un parámetro fundamental en la cromatografía en capa fina (TLC) que 

permite evaluar el desplazamiento relativo de un compuesto sobre la placa. Se define como la relación 
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entre la distancia recorrida por la sustancia y la distancia alcanzada por el frente del disolvente durante 

la elución[73]: 

𝑅𝑓 =
𝐷𝑖𝑠𝑡𝑎𝑛𝑐𝑖𝑎 𝑟𝑒𝑐𝑜𝑟𝑟𝑖𝑑𝑎 𝑝𝑜𝑟 𝑒𝑙 𝑐𝑜𝑚𝑝𝑢𝑒𝑠𝑡𝑜

𝐷𝑖𝑠𝑡𝑎𝑛𝑐𝑖𝑎 𝑟𝑒𝑐𝑜𝑟𝑟𝑖𝑑𝑎 𝑝𝑜𝑟 𝑒𝑙 𝑠𝑜𝑙𝑣𝑒𝑛𝑡𝑒
 

A partir de la cromatografía en columna realizada y de la obtención de la fracción morada pura, se 

puede obtener el siguiente factor de retención del compuesto:  

 

Factor de retención 

𝑅𝑓 =
3,9

4,1
= 0,95 

 

Figura 28. Placa de cromatografía en capa fina utilizada para determinar el factor de retención (Rf) 

del compuesto Osbato purificado. La imagen muestra una única mancha fluorescente correspondiente 

al compuesto, junto con la medición de las distancias recorridas por la sustancia (3,9 cm) y por el 

frente del solvente (4,1 cm). A partir de estos valores se obtiene un Rf de 0,95, lo que indica un 

desplazamiento casi completo hacia el frente de la fase móvil. La presencia de una única señal bien 

definida sugiere que el compuesto se encuentra en estado puro. 

El valor de Rf es un parámetro útil para verificar la presencia de impurezas. En este caso, al observar 

una única señal en la placa con un Rf de 0,95, se evidencia que todo el compuesto avanza de manera 

uniforme, lo que constituye un indicador sólido de su pureza. 
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4.5 Espectro de 1H-RMN Osbato. 

 

Figura 29. Espectro de 1H-RMN del complejo de Os(II) con ligandos polipiridínicos, acompañado de 

la estructura molecular con la asignación de cada protón aromático. En la región comprendida entre 

8,6 y 7,3 ppm se observan las 32 señales correspondientes a los 32 protones del complejo, cuya 

presencia completa y bien definida confirma que todos los hidrógenos esperados para la estructura 

propuesta están representados en el espectro. La coincidencia exacta entre el número de señales 

observadas y el número teórico de protones constituye evidencia sólida de su pureza química y de la 

correcta formación del complejo metálico. 

5. Síntesis de los complejos de Osmio (II) basados en ligandos fenantrolínicos con extendida 

conjugación π-π.  

 

Esquema 3. Esquema de síntesis de los complejos de Os(II) polipiridínicos. El precursor Osbato 

reacciona con los ligandos L0, L2 y L4 bajo reflujo en etilenglicol para formar el complejo intermedio. 

Posteriormente, la sustitución de los cloruros mediante NH4PF6 produce el complejo final 

correspondiente a OsL0, OsL2 y OsL4.  
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5.1 Síntesis OsL0. 

Se añadieron, en una proporción 1:3, 𝑂𝑠(𝐶24𝐻16𝑁2)2𝐶𝑙2 (0,0678 𝑔, 7,3224 × 10−5mol) a 

𝐿0 (0,0651 𝑔, 2,1967 × 10−4mol), en etilenglicol (10 mL) y se calentó a reflujo en una atmósfera 

inerte durante 6 horas. Después de finalizar la reacción, a la mezcla resultante se le añadió una solución 

acuosa (10 mL) de NH4PF6 (0,1114 g). Se deja en el refrigerador por 24 horas a -2 °C. El precipitado 

resultante se centrifugó con agua desionizada (50 mL) por 15 minutos tres veces y hexano (50 mL) por 

15 minutos, 3 veces. Se deja en la estufa al vacío por 24 horas a 40°C. El rendimiento de la síntesis del 

producto crudo fue de 94% (0,0991 𝑔, 7,3224 × 10−5𝑚𝑜𝑙, 93,93%). Este complejo será llamado 

OsL0 con una masa molar de 1441,27566 𝑔/𝑚𝑜𝑙. 

5.2 Síntesis OsL2. 

Se añadió, en una proporción 1:1, 𝑂𝑠(𝐶24𝐻16𝑁2)2𝐶𝑙2 (0,0603 𝑔, 6,5124 × 10−5mol) a 

𝐿2 (0,0258 𝑔, 6,5124 × 10−5mol) en etilenglicol (10 mL) y se calentó a reflujo en una atmósfera inerte 

durante 6 horas. Después de finalizar la reacción, a la mezcla resultante se le añadió una solución acuosa 

(10 mL) de NH4PF6 (0,1114 g). Se deja en el refrigerador por 24 horas a -2 °C. El precipitado resultante 

se centrifugó con agua desionizada (50 mL) por 15 minutos tres veces y hexano (50 mL) por 15 

minutos, 3 veces. Se deja en la estufa al vacío por 24 horas a 40°C. El rendimiento de la síntesis del 

producto crudo fue de 99% (0,1014 𝑔, 6,5124 × 10−5𝑚𝑜𝑙, 98,82%). Este complejo será llamado 

OsL2 con una masa molar de 1541,38566 𝑔/𝑚𝑜𝑙. 

5.3 Síntesis OsL4. 

Se añadió, en una proporción 1:1, 𝑂𝑠(𝐶24𝐻16𝑁2)2𝐶𝑙2 (0,0603 𝑔, 6,5124 × 10−5mol) a 

𝐿4 (0,0306 𝑔, 6,5124 × 10−5mol) en etilenglicol (10 mL) y se calentó a reflujo en una atmósfera inerte 

durante 6 horas. Después de finalizar la reacción, a la mezcla resultante se le añadió una solución acuosa 

(10 mL) de NH4PF6 (0,1114 g). Se deja en el refrigerador por 24 horas a -2 °C. El precipitado resultante 

se centrifugó con agua desionizada (50 mL) por 15 minutos tres veces y hexano (50 mL) por 15 

minutos, 3 veces. Se deja en la estufa al vacío por 24 horas a 40°C. El rendimiento de la síntesis del 

producto crudo fue de 87% (0,091 𝑔, 6,5124 × 10−5𝑚𝑜𝑙, 86,5%). Este complejo será llamado OsL4. 
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6. Purificación y caracterización de los complejos de Osmio (II)[74]. 

Se realiza cromatografía en placa TLC de los compuestos utilizando como fase estacionaria alumina 

y utilizando diferentes fases móviles. 

Tabla 8. Placas de cromatografía en capa fina (TLC) de los compuestos OsL0, OsL2 y OsL4 (de 

izquierda a derecha en cada placa) evaluados en distintas fases móviles. Cada condición se muestra 

bajo luz UV verde, luz UV azul y luz visible. La comparación entre las fases móviles permite identificar 

las condiciones con mayor poder de resolución para distinguir entre los tres derivados de osmio. 

63% ACN / 27% DCM / 10% MeOH 100% MetOH 

  

100% ACN 70% ACN / 30% MetOH 

  

6.1 Purificación y caracterización del complejo OsL0. 

6.1.1 Cromatografía del complejo OsL0. 

Se realiza cromatografía en columna utilizando como fase estacionaria alumina dispersa en hexano 

y como fase móvil una mezcla de ACN y DCM en una proporción 1:1, donde se separa una fracción 

café como se observa en la siguiente imagen.  

Etapas de la cromatografía 

  

Figura 30. Etapas del proceso de cromatografía en columna utilizando una fase móvil 1:1 

Acetonitrilo:Diclorometano. En la primera imagen se observa la carga inicial sobre la fase 
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estacionaria. En la segunda imagen se aprecia el inicio de la separación de los componentes a medida 

que la fase móvil desplaza la muestra a través de la columna. 

Al finalizar esta cromatografía, se rotavapora el compuesto, se deja en la estufa a 40°C hasta el día 

siguiente y se obtiene un rendimiento del 61,42%.  

6.1.2 1H-RMN del complejo OsL0. 

 

Figura 31. Espectro de 1H-RMN del complejo OsL0, acompañado de la estructura molecular con la 

asignación de cada protón aromático. En la región de bajo campo se identifica la señal característica 

del protón N–H, ubicada entre 14,4 y 14,3 ppm. En el intervalo comprendido entre 8,9 y 7,5 ppm se 

observan las señales correspondientes a los protones aromáticos del ligando, las cuales suman un total 

de 44 protones, en completa concordancia con la estructura propuesta para el complejo OsL0. La 

coincidencia entre el número y la distribución de las señales esperadas y observadas confirma la 

correcta formación del complejo y respalda su pureza estructural. 
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6.2 Purificación y caracterización del complejo OsL2. 

6.2.1 Cromatografía del complejo OsL2. 

Se realiza cromatografía en columna utilizando como fase estacionaria alumina dispersa en hexano 

y como fase móvil una mezcla de ACN y TOL en una proporción 1:3, y luego otra fase móvil de ACN 

Y DCM en una proporción 1:1. donde se separa una fracción café. 

Etapas de la cromatografía 

  

Figura 32. Etapas del proceso de cromatografía en columna utilizando una fase móvil 1:3 

acetonitrilo:tolueno. En la primera imagen se observa la carga inicial sobre la fase estacionaria. En 

la segunda imagen se aprecia el inicio del proceso, con el estiramiento y aclaramiento progresivo de 

la banda a medida que los componentes comienzan a separarse bajo la acción de la fase móvil. 

Al finalizar esta cromatografía, se rotavapora el compuesto, se deja en la estufa a 40°C hasta el día 

siguiente y se obtiene un rendimiento del 54,48%.  
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6.2.2 1H-RMN del complejo OsL2. 

 

Figura 33. Espectro de 1H-RMN del complejo OsL2, acompañado de su estructura molecular con la 

asignación de los protones aromáticos. En la región de muy bajo campo se observa la señal 

característica del protón N–H, ubicada entre 14,9 y 14,8 ppm. En el intervalo comprendido entre 8,9 y 

7,5 ppm se distribuyen las señales correspondientes a los protones aromáticos del ligando L2, las 

cuales suman un total de 48 protones no equivalentes, valor que coincide completamente con el número 

esperado según la estructura propuesta. La concordancia entre las 48 señales observadas y las 48 

señales teóricas, junto con la ausencia de señales adicionales, confirma la correcta formación del 

complejo y respalda su pureza estructural. 
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6.3 Purificación y caracterización del complejo OsL4. 

6.3.1 Cromatografía del complejo OsL4. 

Se realizan tres cromatografías en columna utilizando como fase estacionaria alumina dispersa en 

hexano. En la primera se utilizó 100% TOL, luego 1:3 ACN/TOL, después 1:1 ACN/DCM y finalmente 

100% ACN. En la segunda cromatografía se utilizó 100% TOL y luego 100% ACN. Finalmente, en la 

última cromatografía en columna se utilizó 100% Metanol.  

Etapas de la cromatografía 

  

Figura 34. Etapas del proceso de cromatografía en columna utilizando una fase móvil 100% metanol. 

En la primera imagen se observa la banda inicial del compuesto cargado sobre la fase estacionaria. 

En la segunda imagen comienza a desplazarse y a separarse gradualmente a lo largo de la columna 

bajo la acción del metanol puro, evidenciando el inicio de la separación de los componentes presentes 

en la mezcla. 

Al finalizar, se rotavapora el compuesto, se deja en la estufa a 40°C hasta el día siguiente y se obtiene 

un rendimiento del 12,73%.  

Lamentablemente, este compuesto no pudo ser purificado, por lo que se decidió no continuar con su 

estudio en esta etapa por el tiempo requerido. No obstante, el análisis de la interacción entre el metal y 

este ligando representa un desafío interesante para futuras investigaciones, ya que podría aportar 

resultados innovadores. 
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7. Estudio propiedades fotofísicas de los complejos de Osmio (II)[75]. 

7.1 Coeficiente de extinción de los complejos de Os(II) en acetonitrilo. 

El coeficiente de extinción molar (𝜀) hace referencia a la capacidad de un complejo para absorber 

luz a una longitud de onda especifica y se expresa en unidades de M-1cm-1. Un valor elevado de 𝜀 indica 

que la muestra absorbe fuertemente en esa longitud de onda, mientras que un valor bajo significa que 

apenas absorbe en esa longitud de onda[76]. En el contexto de la terapia fotodinámica, es fundamental 

que el fotosensibilizador presente un coeficiente en la región visible/infrarrojo cercano (650–800 nm). 

En el rango visible e infrarrojo cercano, los coeficientes de extinción molar evidencian diferencias 

entre el precursor y los complejos finales. Respecto al precursor Osbato (véase Figura 35), su espectro 

presenta transiciones de alta energía en la región UV que no son relevantes para aplicaciones en TFD 

debido a su baja penetración tisular y al riesgo de causar daño colateral. En el rango de 600–800 nm se 

muestra una banda con un coeficiente de extinción máximo de 10,4 × 10³ M⁻¹·cm⁻¹, aunque sin exhibir 

la banda característica de transferencia de carga metal–ligando (MLCT) entre 400 y 500 nm, con un 

máximo en 500 nm y un 𝜀 de 14,52 × 10³ M⁻¹·cm⁻¹. 

En contraste, los complejos OsL0 y OsL2 (véase Figura 35) sí muestran la banda MLCT entre 400 

y 500 nm. En ambos casos se observa, además, una intensa absorción en torno a 300 nm, atribuida a 

transiciones intraligando (π–π*) propias de sus sistemas aromáticos de los ligandos L0 y L2. 

Adicionalmente, ambos complejos presentan bandas en la región visible e incluso hacia el infrarrojo 

cercano (NIR), favorecida por el carácter de metal pesado del osmio, que favorece las transiciones 

prohibidas y observamos una banda de absorción de transferencia de carga metal-ligando del estado 

singlete al estado triplete entre 550-700 nm. Este comportamiento es consistente con lo reportado para 

otros sistemas basados en osmio, en los cuales también se observa la presencia de bandas MLCT [37]- [75] 

en el mismo rango. 

Una propiedad característica de un fotosensibilizador eficiente es tener un alto coeficiente de 

extinción molar en el rango de 600-800 nm[77]. Los complejos de osmio cumplen con este criterio: en 

este rango, alcanzan un máximo en 600 nm, donde OsL0 alcanza un valor de coeficiente de extinción 

molar de 9,13 × 103 M-1cm-1, mientras que para OsL2 es 10,48 × 103 M-1cm-1.  
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Figura 35. Coeficientes de extinción molar de los complejos Osbato, OsL0 y OsL2 registrados en 

acetonitrilo. Cada gráfico muestra la respuesta espectral característica de cada complejo, incluyendo 

su estructura molecular correspondiente. En todos los casos se observa una banda intensa de absorción 

en la región del UV (250–350 nm). El complejo Osbato presenta una banda dominante en torno a 300 
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nm, mientras que OsL0 y OsL2 exhiben perfiles espectrales similares, con absorciones amplias entre 

280–380 nm correspondientes a los ligandos y bandas MLCT entre 400 y 550 nm. Además, ambos 

complejos muestran colas espectrales que se extienden hasta aproximadamente 600–700 nm. Las 

variaciones en la forma, posición e intensidad de estas bandas reflejan la influencia del grupo R en el 

sistema π-conjugado de los ligandos, modulando las transiciones electrónicas permitidas y, en 

consecuencia, el comportamiento fotoquímico de los complejos. 

7.2 Medición de espectros de fotoluminiscencia en acetonitrilo.  

Los espectros de excitación de los complejos OsL0 y OsL2 (Véase Figura 36) presentan similitudes 

con los espectros de absorción, con varias bandas de absorción con máximos destacados alrededor de 

300 nm asociadas a transiciones intraligando (π–π*), y una región amplia entre 450 y 550 nm 

correspondiente a MLCT[78]. Esta información confirma que la fotoluminiscencia proviene del complejo 

como tal, con la participación directa del centro metálico, y no de impurezas, .  

Los espectros de fotoluminiscencia en estado estacionario de ambos complejos muestran un máximo 

de emisión cercano a los 700 nm, ubicado en la región del infrarrojo cercano (NIR), una región ideal 

para bioimagen y terapia fotodinámica (PDT) por su elevada penetración en tejidos y bajo daño 

colateral. 
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Figura 36. Espectros de excitación y fotoluminiscencia en estado estacionario de los complejos OsL0 

y OsL2 registrados en acetonitrilo. Para OsL0 (arriba) y OsL2 (abajo), el espectro de excitación 

muestra varias bandas amplias en la región UV-visible (300–600 nm), mientras que el espectro de 

emisión presenta una banda intensa y bien definida en torno a 710 nm. En ambos casos, la excitación 

se registró a una longitud de onda de emisión de 710 nm, y la emisión a una longitud de onda de 

excitación de 450 nm. La coincidencia entre los perfiles de excitación y las bandas de absorción previas 

confirma la eficiencia del acoplamiento fotoactivo de los complejos y su capacidad para emitir en la 

región del rojo. 

7.3 Medición del rendimiento cuántico de fotoluminiscencia (PL) . 

El rendimiento cuántico de fotoluminiscencia Φ𝑃𝐿 se determinó utilizando como estándar de 

referencia el complejo [Ru(bpy)3]2+(Rubipy) en agua desoxigenada, con un valor de Φ = 0,063[79], 

según la siguiente ecuación[80]: 

𝜙𝑚𝑢𝑒𝑠𝑡𝑟𝑎 = 𝜙𝑟𝑒𝑓𝑒𝑟𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎 ×
Á𝑟𝑒𝑎𝑚𝑢𝑒𝑠𝑡𝑟𝑎

Á𝑟𝑒𝑎𝑟𝑒𝑓𝑒𝑟𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎

×
𝜂𝑚𝑢𝑒𝑠𝑡𝑟𝑎

2

𝜂𝑟𝑒𝑓𝑒𝑟𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎
2  

Bajo esta metodología, se obtuvo un Φ𝑃𝐿 de 3,4% para el complejo OsL0 y de 3,7% para el complejo 

OsL2, ambos medidos en acetonitrilo (CH3CN). Estos valores se explican por las transiciones 

electrónicas prohibidas responsables de la emisión, asociadas a transiciones triplete-singlete[81]. 
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7.4 Medición del tiempo de vida de fotoluminiscencia. 

El tiempo de vida de fotoluminiscencia (τ) representa cuánto dura el estado excitado triplete del 

complejo antes de volver al estado fundamental, emitiendo luz o relajándose por otros procesos no 

radiativos[82].  

 
 

 
 

Figura 37. Tiempos de vida de fotoluminiscencia de los complejos OsL0 y OsL2 registrados en 

acetonitrilo. Ambos gráficos muestran la desintegración temporal de la intensidad de emisión en escala 

logarítmica, ajustada a un modelo monoexponencial. Para el complejo OsL0 (izquierda), el 

decaimiento presenta un tiempo de vida de τ = 117 ns, mientras que para OsL2 (derecha) el tiempo de 

vida aumenta a τ = 142 ns. La diferencia entre ambos valores refleja la influencia del grupo R en el 

entorno electrónico del complejo, afectando la estabilidad del estado excitado. 

El tiempo de vida de emisión de los complejos de Os(II) se determinó en un espectrómetro de tiempo 

de vida. En acetonitrilo, el complejo OsL0 presentó un tiempo de vida de 117 ns, mientras que OsL2 

alcanzó 142 ns. 

Estos valores, son características de estados tripletes metal-ligando (³MLCT) en complejos de osmio. 

Lo que significa que la emisión proviene de un estado excitado triplete, que tiene una vida lo 

suficientemente larga como para interactuar con el oxígeno molecular (O₂) y generar oxígeno singlete 

(¹O₂), proceso fundamental en terapia fotodinámica (PDT)[53]. 

7.5 Medición de formación de oxígeno singlete  

El rendimiento cuántico de la formación de oxígeno (QY 1O2) singlete se determinó mediante 

espectroscopía, utilizando como compuesto de referencia la perinaftenona (PNF), un compuesto 

aromático tricíclico empleado como estándar universal de generación de oxígeno singlete, ya que posee 

un rendimiento del 100% en acetonitrilo[83].  
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Para la medición, la muestra se excitó a 405 nm, según el láser disponible y donde puede absorber 

el complejo. Tras la excitación, el fotosensibilizador transita desde su estado basal al estado excitado 

singlete, y luego, por un cruce entre sistemas, alcanza un estado excitado triplete. Desde este estado, el 

complejo transfiere energía al oxígeno en el ambiente por un mecanismo tipo II, generando oxígeno 

singlete que emite una fosforescencia característica a 1270 nm[84], que es donde se detecta la señal tanto 

para los compuestos como para la perinaftenona.  

 

Figura 38. Decaimiento temporal de la señal de oxígeno singlete (1O2) para la referencia PNF y los 

complejos OsL0 y OsL2. El gráfico muestra la disminución de la intensidad de emisión característica 

del oxígeno singlete en función del tiempo, evidenciando un comportamiento monoexponencial para 

las tres muestras. La referencia PNF presenta la mayor intensidad inicial y un decaimiento más lento, 

mientras que los complejos OsL0 y OsL2 exhiben señales de menor intensidad y tiempos de decaimiento 

más cortos. Estas diferencias reflejan la distinta eficiencia de transferencia de energía triplete a 

oxígeno molecular entre los compuestos, indicando variaciones en su capacidad de generar oxígeno 

singlete. 

Se obtuvieron los siguientes datos para la perinaftenona:  

Tabla 9. Rendimiento de formación de oxígeno singlete (1O2) de la perinaftenona (PNF), utilizada como 

referencia estándar. Estos valores se emplean como parámetros de normalización para calcular el 

rendimiento de generación de oxígeno singlete de los complejos estudiados: 

REFENCIA PNF 

QY 1O2 Absorbancia a 405 nm Amplitud 

1 0,11958 715,35 

Se utilizó la siguiente formula general de método directo[84][85]: 
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𝜙𝑜2 𝑚𝑢𝑒𝑠𝑡𝑟𝑎
= 𝜙𝑜2𝑃𝑁𝐹

× (
𝐴𝑚𝑝𝑙𝑖𝑡𝑢𝑑𝑚𝑢𝑒𝑠𝑡𝑟𝑎

𝐴𝑚𝑝𝑙𝑖𝑡𝑢𝑑𝑃𝑁𝐹
) × (

1 − 10−𝐴𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏𝑎𝑛𝑐𝑖𝑎𝑃𝑁𝐹 405 𝑛𝑚

1 − 10−𝐴𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏𝑎𝑛𝑐𝑖𝑎𝑚𝑢𝑒𝑠𝑡𝑟𝑎 405 𝑛𝑚
) 

Cabe destacar que se realizaron cinco muestras para calcular un promedio de rendimiento cuántico 

de oxígeno singlete como se muestra en las siguientes tablas: 

Tabla 10. Rendimiento de formación de oxígeno singlete (¹O₂) del complejo OsL0, determinado a partir 

de los valores de absorbancia a 405 nm, la amplitud de la señal fotogenerada y el rendimiento cuántico 

relativo para las muestras M1 a M5. Los rendimientos obtenidos varían entre 0,426 y 0,528, mostrando 

un rendimiento de generación de oxígeno singlete promedio de 46,18%: 

OsL0 

Muestra Absorbancia a 405 nm Amplitud QY 1O2 

M1 0,066 222,780 0,528 

M2 0,104 299,360 0,471 

M3 0,131 329,340 0,426 

M4 0,146 370,110 0,437 

M5 0,178 446,790 0,446 

Tabla 11. Rendimiento de formación de oxígeno singlete (¹O₂) del complejo OsL2, determinado a partir 

de los valores de absorbancia a 405 nm, la amplitud de la señal fotogenerada y el rendimiento cuántico 

relativo para las muestras M1 a M5. Los rendimientos obtenidos varían entre 0,4 y 0,471, mostrando 

un rendimiento de generación de oxígeno singlete promedio de 46,22%: 

OsL2 

Muestra Absorbancia a 405 nm Amplitud QY 1O2 

M1 0,103 289,660 0,460 

M2 0,129 358,280 0,471 

M3 0,150 406,540 0,469 

M4 0,197 510,690 0,472 

M5 0,069 190,740 0,440 

De esta manera, para el complejo OsL0 se tiene un rendimiento de 46,18% y para OsL2 46,22% en 

acetonitrilo, valores muy altos, en comparación al Photofrin que tiene un rendimiento entre 1-13% [86], 

y que prueban la eficacia de los nuevos complejos como posibles fotosensibilizadores para terapia 

fotodinámica. Además, estos valores concuerdan con lo reportado en literatura, ya que, en promedio los 

complejos de osmio tienen un rendimiento del 41%[18]. 
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7.6 Estudios de fotoestabilidad de los complejos de Osmio (II). 

Se realizaron pruebas de fotoestabilidad de los complejos de osmio, comparando los resultados con 

un fotosensibilizador de referencia Rosa Bengala. Para cada prueba, se colocaron 3 mL de solvente, 

acetonitrilo o metanol, y 10 𝑢𝐿 del compuesto en una cubeta para que queden a una concentración de 

3,32 mM, sometiéndola a irradiación con luz blanca a una distancia de 10 cm de la fuente, con una 

intensidad final de 40 𝐽 ∙ 𝑐𝑚−2. Se registraron espectros de absorbancia antes de la irradiación y 

posteriormente a 1, 3, 5, 15 y 30 minutos.  

Una disminución en la absorbancia indica degradación o consumo del compuesto por efecto de la 

luz; un aumento sugiere formación de nuevos productos; y la estabilidad del espectro confirma 

fotoestabilidad. En caso de observar bandas que suben y bajan, se interpreta como desaparición del 

compuesto y formación de nuevas especies. 

Por un lado, se observa que en acetonitrilo (véase Figura 39), los espectros de absorción de los 

complejos permanecen estables durante los 30 minutos de irradiación, lo que indica una alta 

fotoestabilidad. En el caso del complejo OsL2, presenta una variación en su banda atribuida al grupo 

antraceno que se degrada bajo irradiación. Sin embargo, esta modificación corresponde a una 

característica propia del antraceno y no implica degradación del complejo en su conjunto.  

  

  

Figura 39. Ensayo de fotoestabilidad en acetonitrilo de Rose Bengal, Osbato y los complejos OsL0 y 

OsL2 bajo irradiación con luz blanca. Los espectros registrados entre 0 y 30 minutos muestran una 
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superposición casi completa de las curvas, indicando alta estabilidad fotoquímica en acetonitrilo, de 

todos los compuestos sin degradación apreciable durante el periodo de exposición. 

Además, se observa que en metanol, los espectros de absorción de los complejos tampoco presentan 

variación en la totalidad del tiempo de irradiación, lo que nos indica que también son fotoestables en 

este solvente. 

  

  

Figura 40. Ensayo de fotoestabilidad en metanol de Rose Bengal, Osbato y los complejos OsL0 y OsL2 

bajo irradiación con luz blanca. Los espectros obtenidos entre 0 y 30 minutos muestran una 

superposición casi total de las curvas, indicando que todos los compuestos mantienen una alta 

estabilidad fotoquímica en metanol, sin evidenciar degradación apreciable durante el periodo de 

exposición. 

Los resultados confirman que los complejos polipiridínicos de Os(II) sintetizados no presentan 

fotoblanqueo, lo que indica una alta fotoestabilidad en ambos medios. Esta propiedad es fundamental 

para su función como fotosensibilizadores, ya que permite realizar ensayos de terapia fotodinámica con 

tiempos de irradiación mínimos de 30 minutos, suficientes para que los compuestos alcancen el estado 

excitado triplete y generen oxígeno singlete de manera eficiente. 
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7.7 Estudios de fotoxidación de los complejos de Os(II)[87]. 

Se hicieron estudios de fotoxidación para comprobar que los complejos de Os(II) sí son capaces de 

generar oxígeno singlete con los atrapadores 9,10-Dimetilantraceno (DMA), 9,10-Difenilantraceno 

(DPA), 1,5-Dihidroxinaftaleno (DHN) y ácido-2-furoico (FA)[87]. En fotoxidación mediada por 

oxígeno singlete, los atrapadores se oxidan químicamente al reaccionar con el 1O2 generado por el 

fotosensibilizador.  

Primero, se prepararon soluciones madre disolviendo 2 𝑚𝑔 del atrapador en 0,5 𝑚𝐿 de solvente, 

acetonitrilo o metanol según la solubilidad de cada compuesto.  

Segundo, en una cubeta con 3 mL de solvente (acetonitrilo o metanol) se agregaron alícuotas 

específicas para cada ensayo: 13 𝜇𝐿 de DMA, 93 𝜇𝐿 de DPA, 9 𝜇𝐿 de DHN y 3 𝜇𝐿 de FA, obteniendo 

las concentraciones indicadas en la Tabla 12. Finalmente, se irradió el sistema a una distancia de 10 cm 

de la fuente de luz. A continuación, se presentan los gráficos de absorbancia correspondientes:  

   

   

   

   

Figura 41. Gráficos de absorbancia correspondientes al proceso de fotoxidación de los atrapadores 

DMA y DPA en presencia de los complejos de Os(II). Cada panel muestra la evolución espectral en 
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función del tiempo de irradiación, evidenciando la disminución progresiva de las bandas 

características de cada atrapador, junto con las curvas de decaimiento incluidas en los recuadros. En 

conjunto, la figura confirma la generación eficiente de oxígeno singlete por los complejos, reflejada en 

la pérdida de absorbancia de DMA y DPA bajo irradiación. 

   

   

   

   

Figura 42. Gráficos de absorbancia correspondientes al proceso de fotoxidación de los atrapadores 

DHN y FA en presencia de los complejos de Os(II). Cada panel muestra la evolución espectral a 

distintos tiempos de irradiación, junto con las curvas de decaimiento incluidas en los recuadros. La 

disminución progresiva de las bandas características de los atrapadores evidencia su oxidación, 

confirmando la generación eficiente de oxígeno singlete por parte de los complejos evaluados. 

Según los datos obtenidos, se realizó la Tabla 12 donde se reportan los valores de kobs, 

correspondientes a la constante cinética observada de la reacción de fotoxidación del atrapador en 

presencia del fotosensibilizador bajo irradiación.  
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Esta constante describe la velocidad aparente del proceso fotoquímico global observado 

experimentalmente, integrando procesos como la absorción de luz por el fotosensibilizador, generación 

de especies reactivas de oxígeno y su posterior reacción con el atrapador, entre otros.  

Valores altos indican una fotoxidación rápida y eficiente, mientras que valores bajos implican un 

proceso lento con baja generación de especies reactivas de oxígeno o una reacción poco favorable. En 

aquellos casos en que no se detectó un cambio significativo, la fotoxidación fue considerada no 

observable.  

Tabla 12. Cinética de reacción de fotoxidación obtenida para los atrapadores DMA, DPA, DHN y FA 

en presencia de los compuestos Osbato, OsL0 y OsL2 en distintos solventes (MeCN y MeOH). La tabla 

muestra las concentraciones empleadas y los valores de kobs, permitiendo comparar la velocidad de 

fotoxidación según el tipo de atrapador, el complejo de Os(II) utilizado y el medio de disolución. En 

general, se observa que los valores de kobs varían ampliamente entre sistemas: 

Atrapador Concentración Compuesto Concentración Solvente kobs (min-1) 

DMA 8,37 × 10−5𝑀 Osbato 3,32 × 10−6𝑀 MeCN - 

DMA 8,37 × 10−5𝑀 OsL0 3,32 × 10−6𝑀 MeCN 6,9 × 10−3 

DMA 8,37 × 10−5𝑀 OsL2 3,32 × 10−6𝑀 MeCN 7,15 × 10−3 

DMA 8,37 × 10−5𝑀 Osbato 3,32 × 10−6𝑀 MeOH - 

DMA 8,37 × 10−5𝑀 OsL0 3,32 × 10−6𝑀 MeOH 7,88 × 10−4 

DMA 8,37 × 10−5𝑀 OsL2 3,32 × 10−6𝑀 MeOH 9,67 × 10−4 

DPA 3,64 × 10−4𝑀 Osbato 3,23 × 10−6𝑀 MeCN - 

DPA 3,64 × 10−4𝑀 OsL0 3,23 × 10−6𝑀 MeCN 1,01 × 10−3 

DPA 3,64 × 10−4𝑀 OsL2 3,23 × 10−6𝑀 MeCN 6,02 × 10−4 

DPA 3,64 × 10−4𝑀 Osbato 3,23 × 10−6𝑀 MeOH - 

DPA 3,64 × 10−4𝑀 OsL0 3,23 × 10−6𝑀 MeOH 1,61 × 10−4 

DPA 3,64 × 10−4𝑀 OsL2 3,23 × 10−6𝑀 MeOH 1,47 × 10−5 

DHN 7,47 × 10−5𝑀 Osbato 3,32 × 10−6𝑀 MeCN - 

DHN 7,47 × 10−5𝑀 OsL0 3,32 × 10−6𝑀 MeCN 1,46 × 10−4 

DHN 7,47 × 10−5𝑀 OsL2 3,32 × 10−6𝑀 MeCN 1,53 × 10−4 

DHN 7,47 × 10−5𝑀 Osbato 3,32 × 10−6𝑀 MeOH - 

DHN 7,47 × 10−5𝑀 OsL0 3,32 × 10−6𝑀 MeOH 1,95 × 10−5 

DHN 7,47 × 10−5𝑀 OsL2 3,32 × 10−6𝑀 MeOH 2,43 × 10−5 

FA 3,57 × 10−5𝑀 Osbato 3,33 × 10−6𝑀 MeCN - 

FA 3,57 × 10−5𝑀 OsL0 3,33 × 10−6𝑀 MeCN 3,26 × 10−4 

FA 3,57 × 10−5𝑀 OsL2 3,33 × 10−6𝑀 MeCN 1,73 × 10−4 

FA 3,57 × 10−5𝑀 Osbato 3,33 × 10−6𝑀 MeOH 3,19 × 10−5 

FA 3,57 × 10−5𝑀 OsL0 3,33 × 10−6𝑀 MeOH 2,81 × 10−5 

FA 3,57 × 10−5𝑀 OsL2 3,33 × 10−6𝑀 MeOH - 

Finalmente, a partir de los perfiles cinéticos y los valores de kobs obtenidos, se puede determinar que 

los complejos son capaces de generar oxígeno singlete, evidenciado por la disminución progresiva de 

la banda de absorbancia característica de los atrapadores durante la irradiación. Además, se observa una 
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tendencia a cinéticas de fotoxidación más rápidas en acetonitrilo (MeCN) que en metanol (MeOH), lo 

que evidencia el efecto del solvente sobre la eficiencia del proceso fotoquímico.  

En particular, DMA se comporta como el atrapador más reactivo, y los resultados indican que OsL2 

presenta constantes cinéticas mayores que OsL0. Por su parte, DPA y DHN exhiben reacciones más 

lentas, aunque aún más rápidas que las observadas para FA, en concordancia con su menor reactividad 

frente al oxígeno singlete.  

En conjunto, los datos indican que OsL2 es el fotosensibilizador más eficiente, destacando la 

fotoxidación de DMA en acetonitrilo como la reacción más rápida, mientras que la combinación OsL0 

con DHN en metanol corresponde al sistema más lento, evidenciando el marcado efecto retardante del 

solvente sobre la cinética de reacción. 
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Parte II: Estudios biológicos preliminares  

1. Estudios de viabilidad celular de los complejos de Os(II). 

Se realizó un ensayo de viabilidad celular bajo irradiación con luz blanca con el objetivo de 

determinar la concentración mínima efectiva (IC₅₀) de los compuestos, definida como la concentración 

necesaria para reducir al 50% la viabilidad celular. En este contexto, la viabilidad corresponde al 

porcentaje de células que permanecen vivas y metabólicamente activas después de ser expuestas al 

tratamiento 

Para realizar el ensayo, se utilizó MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio bromuro) que 

es una sal de tetrazolio amarilla que permite evaluar si las células están metabólicamente activas (véase 

Figura 43). Lo anterior ocurre debido a que las enzimas mitocondriales de las células activas reducen 

el MTT y lo convierten en formazán, un compuesto de color púrpura.  

 

Figura 43. Esquema de la reducción del reactivo MTT, inicialmente de color amarillo, por la acción 

de las reductasas mitocondriales presentes en células metabólicamente activas. Este proceso convierte 

el MTT en formazán, un compuesto de color morado oscuro, cuya formación sirve como indicador 

directo de viabilidad celular y actividad mitocondrial. 

El ensayo, como se mencionó, se llevó a cabo con células MCF-7, línea celular representativa de 

cáncer de mama e inicialmente, se evaluaron los ligandos y los complejos de Os(II) finales. 

Inicialmente, se siguieron los siguientes pasos:  

1. Las células se cultivaron en dos placas de 96 pocillos, asignando una placa para oscuridad y otra 

para irradiar con dos réplicas por compuesto, según los siguientes pasos:  

a. Las células, previamente cultivadas en placas Petri, se retiraron de la incubadora que se 

encontraba en condiciones estándar de 37°C y 5% CO2. 

b. Se eliminó el medio de cultivo (DMEM) y se realizó un lavado con PBS para remover 

restos de medio, considerando que el DMEM inactiva la tripsina. 
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c. Se añadieron 2 𝑚𝐿 de tripsina para favorecer el desprendimiento celular, 

distribuyéndola uniformemente. Posteriormente, se retiró la tripsina y las células se 

incubaron durante 5 min. 

d. Se agregaron 5 𝑚𝐿 de DMEM High Glucose, a la placa, para resuspender las células, 

transfiriéndose el contenido a un tubo Falcon que contenía otros 5 𝑚𝐿 de DMEM High 

Glucose.  

e. El conteo celular se realizó con cámara de Neubauer, mezclando 50 𝜇𝐿 de suspensión 

celular con 50 𝜇𝐿 de azul de tripano. De esta mezcla se cargaron 10 𝜇𝐿 en la cámara 

para el conteo microscópico. El análisis arrojó un promedio equivalente a 1,08 × 10⁶ 

células en 10 𝑚𝐿. Dado que se requerían 5.000 células por pocillo, se determinó que 

5 𝜇𝐿 de la suspensión celular eran suficientes para cada cavidad. 

f. En cada pocillo de ambas placas se añadieron 75 𝜇𝐿 de DMEM y 5 𝜇𝐿 de suspensión 

celular. Estas se incubaron por 24 horas bajo condiciones estándar. 

En paralelo, se realiza una placa de dilución de los compuestos a utilizar en otra placa de 96 pocillos, 

para facilitar su traspaso a las placas con células cuando sea necesario: 

 

Figura 44. Placa de dilución seriada de los compuestos utilizados en el ensayo MTT. Se incluyen un 

control con dimetilsulfóxido (DMSO), destinado a verificar si la citotoxicidad proviene del solvente o 

de los compuestos evaluados, y un control de células sin tratamiento para confirmar que las 

condiciones del cultivo eran adecuadas para su crecimiento. 

a. En la fila A, primera fila, se agregan 262,5 𝜇𝐿 de PBS y 37,5 𝜇𝐿 de cada compuesto previamente 

solubilizado en DMSO, con una concentración de 20 𝑚𝑀. Esto nos dará una concentración 

inicial de 2500 𝜇𝑀. 

b. Desde la fila B a la fila G, se agregan 200 𝜇𝐿 de PBS y 100 𝜇𝐿 de la solución del pocillo de la 

fila anterior para realizar un dilución seriada, quedando con una concentración final de 3,4 𝜇𝑀.  

c. Esta placa se coloca en el congelador hasta el momento de utilizarla. 
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Tras las 24 h iniciales de incubación, se retiró el DMEM de las placas con células y se añadieron 

80 𝜇𝐿 de PBS junto con 20 𝜇𝐿 de cada dilución del compuesto, obteniéndose concentraciones finales 

comprendidas entre 500 𝜇𝑀 (primera fila) y 0,7 𝜇𝑀 (última fila). Las células tratadas se mantuvieron 

24 horas adicionales en incubación.  

2. Después, una placa se irradió durante 30 minutos a 10 cm de distancia de la fuente de luz blanca 

con una intensidad de 40 𝐽 ∙ 𝑐𝑚−2y la otra placa se mantuvo en oscuridad, para luego dejar en 

la incubadora en oscuridad 1 hora para permitir la estabilización post-tratamiento. 

3. Finalmente, se retiró el PBS y se añadieron 100 𝜇𝐿 de DMEM High Glucose junto con 10 𝜇𝐿 

de MTT en cada pocillo. Las placas se incubaron durante 3 horas en condiciones estándar. 

Transcurrido este tiempo, se eliminó el medio y se agregaron 100 𝜇𝐿 DMSO para solubilizar el 

formazán formado. La viabilidad celular se determinó mediante lectura espectrofotométrica a 

450 nm. 

a)  b)  

  

Figura 45. Primer ensayo MTT en la línea celular MCF-7. Se muestran las placas correspondientes a 

la acción de los ligandos y de los complejos de Os(II) luego de a) incubación en oscuridad, y b) 

exposición a luz blanca. Los cambios en la intensidad del color morado indican las variaciones en la 

viabilidad celular bajo cada condición experimental, considerando tanto el control con DMSO como 

el control de células sin tratamiento. 

Dado que el primer ensayo MTT no presentó resultados consistente (véase Figura 45), ya que tanto 

la placa mantenida en oscuridad como la placa irradiada presentaron valores de viabilidad similares, sin 

diferencias apreciables ni a nivel cuantitativo ni visual, se decidió realizar un segundo ensayo MTT, 

manteniendo el protocolo base, pero con cambios en las siguientes condiciones experimentales:  

a. Se separan los ligandos de los complejos de Os(II) en placas independientes, para tener cuatro 

replicas por condición y poder realizar un mejor análisis de los datos. 

b. Antes de la irradiación, las placas que ya contenían células y compuestos se mantuvieron 30 

minutos adicionales en incubación, con el objetivo de favorecer la interacción entre el 

compuesto y la célula, previo al estímulo lumínico. 
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c. La placa que se irradia estuvo a 4 cm de distancia de la fuente de luz blanca por 30 minutos, 

bajo una intensidad de 110 𝐽 ∙ 𝑐𝑚−2. 

En este segundo ensayo pese a la presencia de impurezas, se intentó evaluar el ligando L4. Sin 

embargo, los resultados obtenidos fueron inconsistentes, motivo por el cual dicho ligando fue 

descartado del análisis posterior. En contraste, los ligandos L0 y L2 sí evidenciaron diferencias visuales 

claras en la intensidad del color púrpura (véase Figura 46a), sugiriendo una variación en la actividad 

metabólica celular asociada al tratamiento. 

a)  b) 

  

Figura 46. Segundo ensayo MTT en la línea celular MCF-7. Se presentan las placas correspondientes 

a la acción de a) los ligandos y de b)los complejos de Os(II) evaluados en dos condiciones 

experimentales: oscuridad (placas superiores), y bajo irradiación con luz blanca (placas inferiores). 

Las variaciones en la intensidad del color morado reflejan los cambios en la viabilidad celular tanto 

en presencia de los ligandos como de los complejos metálicos, considerando los controles con DMSO 

y los controles celulares sin tratamiento. 

En relación con los datos obtenidos (véase Figura 47), se evidencia que ambos ligandos presentan 

fototoxicidad al comparar la viabilidad celular en condiciones de oscuridad versus irradiación. Bajo 

irradiación con luz blanca se observa una disminución más marcada de la viabilidad celular respecto a 

la condición de oscuridad para una misma concentración, destacándose efectos notorios en 18,5 μM 
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para L0 y en 55,6 μM para L2. Sin embargo, también se detecta una reducción de la viabilidad en 

ausencia de luz, lo que sugiere que los ligandos poseen citotoxicidad intrínseca independiente del 

estímulo lumínico. Finalmente, los valores de IC₅₀ obtenidos fueron 14,59 μM para L0 y 9,59 μM para 

L2, lo que indica que se requieren aproximadamente 15 μM del ligando L0 y 10 μM de L2 para reducir 

en un 50% la población de células cancerosas que permanecen activas. 
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Figura 47. Comparación de la viabilidad celular obtenida para los ligandos L0 y L2 en la línea celular 

MCF-7 bajo dos condiciones experimentales: oscuridad e irradiación con luz blanca. Los gráficos 

muestran la disminución progresiva de la viabilidad a medida que aumenta la concentración de cada 

ligando, con una reducción más pronunciada bajo irradiación, evidenciando su fototoxicidad en 

contraste con la respuesta citotóxica en oscuridad. 

Por su parte, la placa correspondiente a los complejos de Os(II) (véase Figura 46b) también fue 

descartada del análisis. Debido a que los complejos presentan alta solubilidad en DMSO, solvente 

utilizado para solubilizar el formazán generado en el ensayo MTT. Esta condición provocó 

interferencias en la lectura espectrofotométrica a 405 nm, ya que tanto el formazán como los complejos 

se solubilizaron simultáneamente, impidiendo una discriminación adecuada de la señal y 

comprometiendo la correcta cuantificación de la viabilidad celular. Adicionalmente, la ausencia de 

células en determinados pocillos redujo el número efectivo de réplicas disponibles, afectando la 

robustez estadística del ensayo y limitando la confiabilidad de los resultados obtenidos. 

Considerando que la solubilidad de los complejos de Os(II) en DMSO generaba interferencias en la 

lectura espectrofotométrica del ensayo, y que la concentración de este solvente no debe ser más del 20% 

para evitar efectos citotóxicos sobre las células, y de acuerdo con lo reportado en la literatura (véase 

Tabla 4), se optó por disolver los compuestos en DMEM, filtrarlos para eliminar posibles agregados y, 

posteriormente, realizar el tercer ensayo MTT bajo estas condiciones. 

En el tercer ensayo MTT, se mantuvo el protocolo base con los siguientes ajustes experimentales:  
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a. Se separan los ligandos de los complejos de Os(II) en placas independientes, para tener cuatro 

replicas por condición y poder realizar un mejor análisis de los datos. 

b. A partir del stock inicial de concentración 20 𝑚𝑀 en DMSO (500 𝑢𝐿), se seleccionan 50 𝑢𝐿 

de cada compuesto y se diluyeron en 950 𝑢𝐿 de DMEM High Glucose, obteniéndose una 

concentración final 1 𝑚𝑀. Posteriormente, cada solución fue filtrada mediante filtro de 

0,22 𝜇𝑚 antes de su adición a los cultivos celulares. 

c. Previo a la irradiación, las placas que contenían células y compuestos se mantuvieron 24 horas 

en incubación, con el objetivo de favorecer la interacción entre el compuesto y la célula antes 

del estímulo lumínico. 

d. La irradiación se realizó durante 30 minutos con luz blanca, posicionando la placa a 5 𝑐𝑚 de la 

fuente, bajo una intensidad de 100 𝐽 ∙ 𝑐𝑚−2. 

e. Posterior a la irradiación, las placas se incubaron durante 1 hora adicional, antes de agregar el 

MTT.  

f. Finalmente, se añadieron 10 𝜇𝐿 de reactivo MTT por pocillo y las placas se incubaron durante 

3 h antes de realizar la lectura correspondiente. 

a)  b) 

  

Figura 48. Tercer ensayo MTT en la línea celular MCF-7. Se muestran las placas correspondientes a 

la acción de a) los ligandos y de b) los complejos de Os(II), evaluados bajo dos condiciones 

experimentales: oscuridad (panel derecho) e irradiación con luz blanca (panel izquierdo). Las 

diferencias en la intensidad del color morado reflejan las variaciones en la viabilidad celular, 
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permitiendo comparar la citotoxicidad y fototoxicidad de cada ligando y complejo en ambas 

condiciones. 

Respecto a los resultados obtenidos, se observa que la placa correspondiente a los ligandos bajo 

irradiación presentó anomalías, mostrando pocillos con una coloración morada inesperada y patrones 

inconsistentes, lo que indica que los datos no fueron válidos. En el caso de las placas asociadas a los 

complejos de Os(II), se aprecia que en oscuridad los compuestos no exhiben citotoxicidad, mientras 

que bajo irradiación se identifica una actividad fotodinámica marcada, siendo OsL0 el complejo más 

fotoactivo. A partir de estos datos se obtuvieron valores de IC₅₀ de 81,9 𝜇𝑀 para Osbato, 10,11 𝜇𝑀 

para OsL0 y 64,47 𝜇𝑀 para OsL2; sin embargo, dichos valores no son confiables, ya que durante el 

proceso de filtración una fracción significativa del compuesto quedó retenida en el filtro. Aunque esta 

estrategia permitió mejorar parcialmente la preparación de las muestras, no fue posible determinar con 

precisión la concentración real de los compuestos, lo que impidió calcular de manera fidedigna los 

valores de IC₅₀. 

Dado que el principal problema de los complejos de Os(II) era su insolubilidad en agua, condición 

que favorece su agregación en solución y genera turbidez que interfiere significativamente con las 

mediciones espectrofotométricas, se optó por emplear otras estrategias, tal como ha sido reportado para 

otros fotosensibilizadores y fármacos hidrofóbicos[60].  

De esta manera, se decide realizar una encapsulación de los compuestos de Os(II) en micelas para 

mejorar la solubilidad en agua y poder realizar el ensayo MTT, con la finalidad de obtener un valor de 

IC50 coherente. Considerando la disponibilidad de reactivos en el laboratorio, se utilizó Pluronic 

F-127[61](12.600 g/mol) que ha sido utilizado para encapsular varios fotosensibilizador como se observa 

en la Tabla 12. 

Así, debido a que Pluronic F-127 mejora la solubilidad de fármacos (Véase Tabla 12), se decidió 

realizar la encapsulación de los compuestos de Os(II) siguiendo la metodología utilizada con TMPP 

(meso-tetrakis(p-methoxyphenyl)porphyrin), que es un fotosensibilizador insoluble en agua utilizado 

para estudiar generación de oxígeno singlete[61]:  

1. Se disuelven 1 𝑚𝑔 del compuesto insoluble y 250 𝑚𝑔 de Pluronic F-127 en 7 𝑚𝑙 de 

diclorometano. 

2. Se rotavapora la solución a 50°C por 20 minutos.  

3. Se deja en la estufa al vacío por 24 horas a 60°C.  

4. Agregar 25 mL de agua, calentar a 60°C con agitación durante 7 horas.  

5. Dejar la muestra en un tubo falcón por 24 horas, para que decante lo que no quedo encapsulado.  

Finalmente, las muestras se dejan en una solución acuosa a 4°C en oscuridad hasta utilizarlo 

directamente en el ensayo de viabilidad celular.  
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a) b) 

  

Figura 49. Representación esquemática de la encapsulación de los complejos de Os(II) dentro del 

núcleo hidrofóbico de las micelas formadas por Pluronic F-127. En ambos paneles (a y b), se observa 

cómo los bloques hidrofóbicos PPO constituyen el núcleo micelar donde se alojan los complejos 

metálicos, mientras que los segmentos hidrofílicos PEO forman la corona externa en contacto con el 

medio acuoso. La figura ilustra el mecanismo mediante el cual la micela estabiliza y solubiliza los 

compuestos de Os(II) en solución acuosa. 

Según lo reportado en la literatura, las micelas de Pluronic F-127 alcanzan contenidos de carga entre 

1,95% y 3,3% (mg de fármaco por mg de polímero)[88], y como se utilizó 250 mg de Pluronic F-127, se 

puede calcular cuántos miligramos de fármaco puede encapsular, utilizando la siguiente ecuación 

general de porcentaje de carga: 

% 𝑐𝑎𝑟𝑔𝑎 =
𝑚𝑎𝑠𝑎 𝑑𝑒𝑙 𝑓á𝑟𝑚𝑎𝑐𝑜

𝑚𝑎𝑠𝑎 𝑑𝑒𝑙 𝑝𝑜𝑙í𝑚𝑒𝑟𝑜
× 100 

Si se despeja la masa del fármaco, obtenemos la siguiente ecuación: 

𝑀𝑎𝑠𝑎 𝑑𝑒𝑙 𝑓á𝑟𝑚𝑎𝑐𝑜 =
% 𝑐𝑎𝑟𝑔𝑎 × 𝑚𝑎𝑠𝑎 𝑑𝑒𝑙 𝑝𝑜𝑙í𝑚𝑒𝑟𝑜

100
 

Luego, utilizando los datos de referencia, se obtiene lo siguiente:  

𝑀𝑎𝑠𝑎 𝑚í𝑛𝑖𝑚𝑎 𝑑𝑒𝑙 𝑓á𝑟𝑚𝑎𝑐𝑜 =
1,95% × 250 𝑚𝑔

100
= 4,875 𝑚𝑔 

𝑀𝑎𝑠𝑎 𝑚á𝑥𝑖𝑚𝑎 𝑑𝑒𝑙 𝑓á𝑟𝑚𝑎𝑐𝑜 =
3,3% × 250 𝑚𝑔

100
= 8,25 𝑚𝑔 

Esta información nos dice que Pluronic F-127 puede encapsular entre 4,875 𝑚𝑔 y 8,25 𝑚𝑔 del 

fotosensibilizador. Como se utilizó 1 𝑚𝑔 de compuesto, y se encuentra debajo de la capacidad, la 

encapsulación es prácticamente completa. Luego, para calcular el número aproximado de moléculas 

encapsuladas se calculan los moles en 1 𝑚𝑔 de cada compuesto. Finalmente, conocidos los moles, el 

número total de moléculas se calcula multiplicando por la constante de Avogadro:  
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𝑁ú𝑚𝑒𝑟𝑜 𝑑𝑒 𝑚𝑜𝑙é𝑐𝑢𝑙𝑎𝑠 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙𝑒𝑠 = 𝑛 × 𝑁𝐴 = 𝑚𝑜𝑙𝑒𝑠 × 6,022 × 1023 𝑚𝑜𝑙é𝑐𝑢𝑙𝑎𝑠/𝑚𝑜𝑙 

Tabla 13. Cantidad de moléculas encapsuladas, considerando que la totalidad del fotosensibilizador 

se incorpora en la micela, dado que 250 𝑚𝑔 de Pluronic F-127 pueden encapsular entre 4,9 y 8,3 𝑚𝑔 

del compuesto hidrofóbico y en este caso solo se empleó 1 𝑚𝑔 del fotosensibilizador. 

Compuesto Os(II) Masa Molar Moles en 1 mg Moléculas encapsuladas 

Osbato 925,9215 g/mol 1,079×10−6 mol 6,50 × 10¹⁷ moléculas 

OsL0 1441,27566 g/mol 6,94×10−7 mol 4,18 × 10¹⁷ moléculas 

OsL2 1541,38566 g/mol 6,49×10−7 mol 3,91 × 10¹⁷ moléculas 

Aparte de hacer soluble los compuestos de Os(II), ahora se puede conocer con exactitud la 

concentración de estas nuevas soluciones. Antes de utilizarlos en el ensayo MTT, se compararon los 

espectros de absorción de los compuestos libres con los compuestos encapsulados (véase Figura 53) y 

utilizando la Ley de Lambert-Beer, se obtuvo una concentración aproximada de 11 𝜇𝑀.  
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Figura 50. Comparación de los espectros de absorción de los complejos de Os(II) Osbato, OsL0 y 

OsL2 en dos condiciones de solubilización: como compuestos libres en acetonitrilo y encapsulados en 

micelas Pluronic F-127 en agua. En los tres casos, los espectros muestran las bandas características 

con variaciones en intensidad atribuibles al cambio de medio. La encapsulación en F-127 produce 

modificaciones suaves en la absorción, especialmente en la región UV–visible, indicando que la micela 

mantiene la integridad fotoquímica de los complejos al tiempo que permite su dispersión en un medio 

acuoso. 

Si bien se observa una traslación en los espectros de absorción de Osbato y OsL2 tras la 

encapsulación en Pluronic F-127, este traslado es característico de los procesos de encapsulación 

micelar y se asocia a cambios en el microentorno del compuesto, además que el solvente ahora es 

agua[61]. No obstante, los espectros conservan su forma original, lo que indica que la estructura 

electrónica y química de los complejos permanece inalterada. En consecuencia, puede concluirse que 

este procedimiento, empleado para mejorar su solubilidad en medios acuosos, no induce modificaciones 

estructurales ni confiere nuevas propiedades químicas a los compuestos. 

Finalmente, se repitió el ensayo de viabilidad celular bajo las mismas condiciones previamente 

descritas, con la diferencia de que se realizaron tres réplicas por compuesto. La concentración inicial 

fue de 11 𝜇𝑀 en el primer pocillo, utilizando únicamente PBS como medio, donde las células 

claramente no iban a sobrevivir al no contar con los nutrientes necesarios, por lo que se descarta esta 

fila del análisis. A partir del segundo pocillo, se empleó la misma cantidad de DMEM High Glucose, 

realizando diluciones sucesivas a la mitad hasta alcanzar una concentración final de 0,086 𝜇𝑀, de 

compuesto, en el último pocillo. 

Por un lado, en la placa mantenida en oscuridad (véase Figura 51) se observa que ni los compuestos 

evaluados ni el Pluronic F-127 presentan citotoxicidad. Osbato presenta una ligera toxicidad en 

oscuridad, observable por un tono morado tenue en los pocillos. Sin embargo, al ser el precursor 
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metálico, este comportamiento contrasta claramente con lo observado para los complejos OsL0 y OsL2, 

en los cuales la coordinación del metal con los ligandos elimina prácticamente su citotoxicidad. De 

hecho, ambos complejos muestran un color morado intenso en todas las concentraciones evaluadas, lo 

que evidencia que la unión del precursor con los ligandos disminuye de forma significativa su toxicidad 

en ausencia de luz. Finalmente, el control con células sin tratamiento confirma que las condiciones 

experimentales fueron adecuadas y que no se generaron efectos adversos asociados al procedimiento. 

 

Figura 51. Placa correspondiente a los compuestos encapsulados en Pluronic F-127 evaluados en 

condiciones de oscuridad durante el cuarto ensayo de viabilidad celular en la línea MCF-7. Se 

presentan los resultados obtenidos para los complejos de Os(II), junto con los controles de Pluronic 

F-127 que permite verificar la ausencia de citotoxicidad del transportador y el control de células sin 

tratamiento, que confirma la adecuada ejecución del ensayo. 

Por otro lado, en la placa sometida a irradiación (véase Figura 52), tras 30 minutos de exposición a 

una distancia de 5 cm de la fuente de luz blanca con una intensidad de 100 𝐽 · 𝑐𝑚⁻², se observa que la 

fototoxicidad de Osbato disminuye progresivamente a medida que se reduce la concentración. En 

contraste, los complejos OsL0 y OsL2 presentan una fototoxicidad marcadamente superior a la de su 

precursor, independiente de la concentración empleada. Incluso en niveles muy bajos, el color morado 

prácticamente desaparece, lo que evidencia una significativa pérdida de viabilidad celular y, por ende, 

una elevada actividad anticancerosa bajo irradiación. Asimismo, el control con Pluronic F-127 

permanece completamente morado, lo que confirma que este transportador no es tóxico para las células 

y que la actividad observada se atribuye exclusivamente a los complejos. Finalmente, el control con 

células sin tratamiento demuestra que las condiciones experimentales fueron adecuadas y que la 

reducción de la viabilidad celular se debe únicamente a la acción fotodinámica de los compuestos 

evaluados. 

Osbato OsL0 OsL2 PL C 
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Figura 52. Placa correspondiente a los compuestos encapsulados en Pluronic F-127 tras 30 minutos 

de irradiación con luz blanca a 5 cm de distancia y una intensidad de 100 J·cm⁻², obtenida en el cuarto 

ensayo de viabilidad celular en la línea MCF-7. Se comparan los complejos de Os(II) con los controles 

de Pluronic F-127, que no presenta fototoxicidad, y el control de células sin tratamiento, que confirma 

la adecuación de las condiciones experimentales.  

Finalmente, se procesaron los valores obtenidos mediante el espectrofotómetro, a partir de la lectura 

realizada a 450 nm, y con ellos se generaron los correspondientes gráficos de viabilidad celular (véase 

Figura 53). 
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Figura 53. Viabilidad celular obtenida para los compuestos Osbato, OsL0 y OsL2 encapsulados en 

Pluronic F-127 en la línea celular MCF-7, evaluada mediante la lectura de absorbancia a 450 nm en 

condiciones de oscuridad e irradiación. Cada gráfico muestra el porcentaje de viabilidad celular en 

función de la concentración del compuesto, comparando los resultados obtenidos en ausencia de luz 

(barras azules) con aquellos registrados tras la irradiación con luz blanca (barras rojas). Se incluyen 

como controles el Pluronic F-127, que permite verificar la ausencia de citotoxicidad del transportador, 

y el control de células sin tratamiento, utilizado para confirmar la adecuada ejecución del ensayo.  

En el caso de Osbato, la viabilidad celular disminuye progresivamente tanto en oscuridad como bajo 

irradiación a medida que aumenta la concentración, un comportamiento indeseable para un 

fotosensibilizador, ya que idealmente no debería mostrar citotoxicidad en ausencia de luz y sólo debería 
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activarse tras la exposición a una longitud de onda específica. Para este compuesto se determinó un IC₅₀ 

de 1,494 × 10⁻⁴ 𝑚𝑀. 

En contraste, los complejos OsL0 y OsL2 mantienen una alta viabilidad celular en oscuridad en todo 

el rango de concentraciones evaluado, lo que confirma que la coordinación del precursor con los 

ligandos reduce de manera significativa la citotoxicidad en ausencia de luz. Bajo irradiación, ambos 

complejos muestran una marcada disminución de la viabilidad celular, evidenciando que la 

coordinación también potencia la fototoxicidad y mejora la eficiencia fotodinámica. El IC₅₀ de OsL0 es 

de 1,352 × 10⁻⁷ 𝑚𝑀 y el de OsL2 es de 4,186 × 10⁻⁷ 𝑚𝑀. 

Si bien el ensayo de viabilidad celular realizado con los compuestos encapsulados muestra resultados 

consistentes, surge la interrogante respecto a su mecanismo de acción, particularmente en relación con 

el modo en que las micelas formadas ingresan a las células y la forma en que el compuesto activo se 

libera, en caso de que dicha liberación ocurra. La literatura indica que las micelas suelen internalizarse 

principalmente mediante endocitosis[89][90]-[91]. En la línea celular MCF-7 la internalización de 

nanomicelas es mayoritariamente macropinocitosis (véase Figura 54), un mecanismo de endocitosis no 

selectiva e independiente de receptores capaz de internalizar partículas grandes como nanomicelas, 

caracterizada por la formación de pliegues y ondulaciones en la membrana que engloban fluido y 

partículas grandes[92].  

 

Figura 54. Representación del proceso de macropinocitosis como vía de entrada celular para micelas 

de Pluronic F-127 cargadas con complejos de osmio. Las micelas se incorporan mediante amplias 

invaginaciones de la membrana plasmática que dan origen a macropinosomas, los cuales 
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posteriormente se integran al sistema endosomal. Tras su formación, el macropinosoma (pH 7,0 – 7,4) 

progresa hacia un endosoma temprano (pH 6,0–6,5) y posteriormente hacia un endosoma tardío (pH 

5,0–5,5), etapas en las que el pH decreciente favorece la desestabilización progresiva de la micela y la 

liberación parcial del fotosensibilizador. La ruta continúa hacia el endolisosoma (pH 4,8–5,0) y 

finalmente hacia el lisosoma (pH 4,5–4,7), donde ocurre la degradación final y la liberación completa 

del contenido. Adicionalmente, una fracción de los macropinosomas puede dirigirse hacia la vía de 

reciclaje, retornando su contenido a la superficie celular sin someterse a degradación lisosomal. En la 

parte inferior se destaca el gradiente de pH asociado a cada etapa, el cual regula la estabilidad de la 

micela y el proceso de liberación del compuesto encapsulado[93]-[94]-[95]. 

Finalmente, debido a que el metabolismo de los tejidos tumorales aumenta el consumo de glucosa y 

la producción de ácido láctico[96], el microambiente tumoral presenta un pH entre 6,5-6,8, entre 0,5-1 

más ácido que los tejidos sanos, que presentan un pH de 7,0 – 7,4[97]. Esta acidez es aún mayor en 

compartimentos intracelulares como endosomas y lisosomas (pH entre 4,5-5,0). En este contexto, a 

medida que el entorno se vuelve más ácido, las micelas se degradan con mayor facilidad[98], 

favoreciendo así una liberación más eficiente del fármaco encapsulado[99].  

2. Microscopía confocal preliminar[100].  

La microscopia confocal es una técnica de imagen óptica de alta resolución que optimiza la señal y 

elimina el ruido fuera de foco. Contiene un láser monocromático que se enfoca en un punto especifico 

de la muestra y se desplaza sistemáticamente en los ejes X-Y-Z construyendo la imagen píxel a píxel. 

Además, cuenta con un diafragma confocal que bloquea la luz fuera de foco, la señal filtrada se detecta, 

se cuantifica y se traduce en intensidad por píxel. Finalmente, el software integra la información y 

genera imágenes nítidas[101]. 

En este caso, la técnica de microscopía confocal fue utilizada para identificar una localización de los 

compuestos en las células cancerosas MCF-7, de forma preliminar. Para realizar la muestra, se 

prepararon en placas especiales de marca Ibidi, que corresponden a placas de cultivo con fondo de 

vidrio de #1,5, estándar para utilizar en microscopía confocal. Primero, se cultivan las células por 24 

horas en la incubadora, para luego agregar los compuestos, junto con los marcadores seleccionados, y 

se dejan en la incubadora por otras 24 horas. Finalmente, se llevan las placas a microscopía confocal.  

Por un lado, se utilizó BioTracker 405, que marca las mitocondrias de las células cancerosas al 

acumularse por el potencial de membrana mitocondrial. Este marcador estándar se excita a 405 nm y 

emite fluorescencia en el rango azul entre 420-480 nm, con un máximo de 450 nm por lo que aparece 

en el canal azul y en el software se le asigna un color azul.  Cabe destacar que existen diferentes 

marcadores según lo que se necesita estudiar, por ejemplo, LysoTracker para marcar lisosomas[102].  
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Respecto a los complejos, Osbato no emite señal por lo que no se utiliza en este ensayo. En cambio, 

OsL0 y OsL2, que presentan el mismo comportamiento, tienen un máximo de emisión en 710 nm, por 

lo que se utiliza un láser rojo para excitar la muestra a 633 nm (láser estándar), como los compuestos 

emiten una señal en el canal rojo, en el software se le asigna un color rojo.  

Finalmente, ambas imágenes se superponen para analizar si el compuesto ingresa en las mitocondrias 

o bien se localiza en otros organelos. En este caso, como se utilizaron color azul para identificar las 

mitocondrias y color rojo para identificar el compuestos; las zonas que se encuentren de color violeta 

significan que los compuestos se encuentran dentro de las mitocondrias.  

 

Figura 55. Imágenes de microscopía confocal de células MCF-7 incubadas con los complejos de 

Os(II). Primera columna: campo claro, donde se observa la morfología general de las células. Segunda 

columna (BT405): fluorescencia azul correspondiente al MitoTracker Blue, revelando la red 

mitocondrial distribuida ampliamente en el citoplasma. Tercera columna (PROBE): señal roja 

asociada a los complejos de Os(II), localizada en regiones citoplasmáticas. Cuarta columna (MERGE): 

superposición de los canales, mostrando coincidencia parcial entre ambas señales y presencia de 

puntos fluorescentes fuera de la red mitocondrial, así como señal periférica cercana al borde celular. 

En la Figura 55, la primera columna muestra el campo claro, donde es posible distinguir la 

morfología general de las células y su organización citoplasmática.  

En la segunda columna (“BT405”), la fluorescencia azul del marcador mitocondrial MitoTracker 

Blue se distribuye ampliamente en el citoplasma, adoptando un patrón reticular, lo cual se debe a que 

las mitocondrias no se organizan como estructuras aisladas sino que forman redes interconectadas y 

dinámicas que pueden ocupar gran parte del volumen celular en líneas cancerosas[103]. En consecuencia, 

la señal azul sigue la morfología completa de esta red, ya que se acumula en la membrana de 

mitocondrias con alto potencial de membrana, características de células cancerosas como MCF-7, lo 

que genera una fluorescencia intensa y extendida. 
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En la tercera columna (“PROBE”) se observa la fluorescencia roja asociada a los complejos de 

Os(II), localizada en regiones del citoplasma. En la cuarta columna (“MERGE”), la superposición de 

los canales permite visualizar simultáneamente la morfología celular y la distribución de ambas señales. 

Se distinguen focos fluorescentes violeta, que indican superposición espacial entre el marcador 

mitocondrial y los complejos de Os(II), junto con otros puntos rojos que no colocalizan con las 

mitocondrias. También, se observa una señal periférica cercana al borde celular.  

Así, estas imágenes permiten confirmar el correcto funcionamiento del MitoTracker, evidenciar la 

entrada parcial del complejo de Os(II) y detectar una colocalización inicial dentro de la red 

mitocondrial, además de identificar una distribución periférica de los compuestos OsL0 y OsL2. 
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Parte III: Formulación y evaluación económica de los fotosensibilizadores de Os(II) orientado a 

escalamiento del nivel de madurez de la tecnología 

La escala de madurez tecnológica (TRL) es una medida para describir el estado de desarrollo de una 

tecnología[104] (véase Figura 56). En el caso de los fotosensibilizadores de Os(II), el avance se encuentra 

en la etapa 4, correspondiente a la validación en laboratorio mediante ensayos controlados que 

confirman la funcionalidad en condiciones controladas[104]. En esta fase, se enmarcan la síntesis, 

purificación y caracterización de los compuestos, junto con los ensayos in vitro preliminares realizados 

en la línea celular MCF-7.  

 

Figura 56. Representación de la escala de madurez tecnológica (TRL), organizada en tres grandes 

etapas: Investigación, Desarrollo y Despliegue. Cada nivel (TRL 1–9) ilustra el avance progresivo 

desde la generación de una idea y la investigación básica, pasando por la fase de prototipo y validación 

tecnológica, hasta la producción y operación final del sistema. La figura resume visualmente el proceso 

de evolución de una tecnología desde su concepción inicial hasta su implementación en entornos 

reales.. Creación propia a partir de Euro Funding[104].  

En este contexto, la proyección tecnológica contempla la comercialización de los 

fotosensibilizadores de Os(II) en su forma purificada y listos para su aplicación directa en ensayos in 

vitro, así como en las fases posteriores del ciclo de investigación preclínica.  

Cabe destacar que el análisis cualitativo y cuantitativo abarca únicamente la etapa preliminar de la 

fase preclínica, limitada a la síntesis, purificación y ensayos in vitro iniciales de los compuestos de 

Os(II). Esto se debe a que, el proyecto tiene una estrategia Business to Business (B2B), ya que, al ser 

un proceso que requiere múltiples fases reguladas, altamente especializadas y de alto costo, el modelo 

más eficiente es avanzar hasta una etapa preclínica temprana y luego vender a laboratorios con 

infraestructura especializada. Estas instituciones serán responsables de ejecutar las etapas subsiguientes, 

que requieren cumplimiento regulatorio y capacidades clínicas avanzadas, tales como estudios en 

modelos murinos, ensayos clínicos en voluntarios y, eventualmente, la comercialización formal del 

fármaco oncológico. 
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1. Análisis externo 

1.1 Análisis del microentorno – PESTEL 

a. Político  

El desarrollo de fotosensibilizadores de Os(II) para terapia fotodinámica está condicionado por 

regulaciones sanitarias estrictas, como el ISP en Chile, que establece restricciones en términos de 

tiempos, costos y requisitos técnicos necesarios para avanzar en las etapas superiores del desarrollo 

farmacéutico.   

Sin embargo, la investigación se ve impulsada por políticas públicas que fomentan la innovación en 

salud. Estas incluyen el apoyo financiero de fondos concursables, como ANID, que reducen la barrera 

financiera en etapas tempranas de desarrollo, y la estabilidad actual del marco de propiedad intelectual, 

que permite asegurar el valor de la investigación mediante la obtención de patentes robustas.   

b. Económico 

El sector farmacéutico enfrenta un alto costo de investigación y desarrollo (I+D), con procesos 

preclínicos y clínicos de largo plazo con inversiones monetarias significativas. Además, la baja oferta 

de sales de osmio afecta directamente los costos operacionales, sin embargo, pueden ser reducidos a 

través de alianzas estratégicas.  

De todas formas, el mercado de terapia fotodinámica muestra un crecimiento impulsado por la 

demanda de terapias no invasivas, lo que abre oportunidades de negocios para nuevos 

fotosensibilizadores.    

c. Social 

Actualmente, el panorama de los tratamientos oncológicos muestra una marcada preferencia por 

terapias no invasivas que minimizan el daño sistémico. Además, el aumento global de nuevos casos de 

cáncer refuerza la necesidad de nuevos tratamientos. Esto, permite la aceptación de la terapia 

fotodinámica en esta área, ampliando la demanda potencial de fotosensibilizadores de tercera 

generación.  

Sin embargo, existe un miedo generalizado al uso de estos compuestos en medicina, pero, puede ser 

superado a través de campañas estratégicas de comunicación que demuestren la seguridad, eficacia y 

ventajas comparativas de estos fotosensibilizadores.  

d. Tecnológico  

El desarrollo de fotosensibilizadoras de Os(II) se ve favorecido por los avances en química de 

coordinación, que permiten diseñar moléculas estables capaces de absorber en el infrarrojo cercano y 

tener una mayor generación de oxígeno singlete.  

Además, la innovación en sistemas de encapsulación, como micelas poliméricas o 

nanotransportadores, permiten superar barreras de solubilidad y distribución celular de los compuestos. 

Por último, el desarrollo continuo de equipos mejor implementados y con mayor precisión permite que 

las pruebas preclínicas sean más eficaces y rápidas.  
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e. Ambiental 

El uso de osmio en fotosensibilizadores de tercera generación presenta impactos ambientales 

importantes desde la obtención de las sales de osmio hasta la síntesis y purificación de los compuestos 

que pueden generar residuos químicos peligrosos. Esto exige la implementación de medidas de manejo 

responsable, protocolos de disposición adecuada y la adopción de principios de química verde para 

reducir el impacto ambiental y mejorar la sostenibilidad del proceso. 

f. Legal 

El desarrollo de fármacos oncológicos está sujeto a un conjunto de estrictas exigencias que 

incrementa la complejidad regulatoria y administrativa del proceso. Estas incluyen la necesidad de 

llevar a cabo rigurosos ensayos clínicos, y garantizar el cumplimiento de estándares GMP (Good 

Manufacturing Practices) asegurando la calidad, seguridad y eficacia de los productos, lo que a menudo 

requiere certificaciones y auditorías periódicas. A este marco se suman las restricciones específicas 

asociadas al uso y manejo de sustancias peligrosas en química.  

1.2 Análisis del macroentorno – 5 fuerzas de Porter 

a. Rivalidad entre competidores actuales – Media 

El mercado de la terapia fotodinámica es pequeño pero altamente especializado dominado por 

fotosensibilizadores con décadas de vida, como el Photofrin, fotosensibilizador de primera generación. 

Sin embargo, estos fármacos oncológicos aprobados sólo son efectivos para tipos de cáncer específicos 

y presentan desafíos como baja selectividad, baja absorción en el infrarrojo cercano y efectos 

secundarios prolongados.  

Así, producto de estas deficiencias, pese a ser comercializados, no presentan una competencia 

significativa para los nuevos fotosensibilizadores de Os(II). Estos ofrecen una mejor acción antitumoral 

por su capacidad para absorber en el infrarrojo, lo que les confiere una ventaja competitiva superior. 

Incluso, se posicionan a un nivel superior al TLD-1433, ya que este último absorbe en la luz verde y no 

presenta una alta penetración tisular.  

Por ello, aunque existe competencia, esta no representa una barrera crítica para tecnologías 

innovadoras con propiedades significativamente superiores. 

b. Amenaza de sustitución – Alta 

El área de oncología presenta diversos tratamientos como cirugía, radioterapia, quimioterapia e 

inmunoterapia, entre otros. El tipo de terapia depende del tipo y etapa del tumor; por ejemplo, los 

cánceres metastásicos suelen tratarse de forma sistémica con quimioterapia.  

Además, como la terapia fotodinámica se encuentra en continuo desarrollo, la búsqueda de nuevos 

fotosensibilizadores está en auge. Por consiguiente, si los fotosensibilizadores de Os(II) no demuestran 

un beneficio clínico claro y diferenciado respecto a las opciones existentes, corren el riesgo de ser 

reemplazados fácilmente tanto por otros fotosensibilizadores emergentes, o antiguos, como por terapias 
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oncológicas tradicionales. En consecuencia, la amenaza de sustitución es alta y constituye un desafío 

relevante para el posicionamiento futuro. 

c. Amenaza nuevos competidores – Baja 

Al momento de ingresar a esta industria de farmacología oncológica se presentan grandes barreras 

de entrada, comenzando por el alto costo de inversión necesaria para llevar a cabo los ensayos 

preclínicos y clínicos.  

A esto se suman los tiempos regulatorios prolongados y la estricta exigencia de infraestructura 

especializada, lo que a menudo requiere la formación de alianzas estratégicas con instituciones que ya 

posean el equipamiento necesario para los ensayos preclínicos.  

Finalmente, la necesidad de un conocimiento altamente especializado en química de coordinación 

avanzada y tecnologías de irradiación eleva aún más la barrera de costo para los nuevos competidores, 

ya que el trabajo de laboratorio exige un alto nivel de estudio y experiencia en el área. Por ello, la 

amenaza de nuevos entrantes se considera baja. 

d. Poder de negociación de los proveedores – Alta 

La industria farmacológica, específicamente del desarrollo de fotosensibilizadores enfrenta un 

elevado poder de negociación por parte de los proveedores. Esto debido a que, por un lado, las sales de 

osmio presentan un metal con acceso limitado y altos costos de obtención, lo que provoca que el número 

de fabricantes sea muy reducido.  

Por otro lado, la dependencia de instituciones externas para realizar ensayos preclínicos y clínicos 

específicos también otorga a estos proveedores de servicios especializados un mayor poder para 

imponer precios y plazos durante el desarrollo de los compuestos. 

Así, el poder de negociación de los proveedores es alto. 

e. Poder de negociación de los compradores – Alta 

Como el cliente objetivo de la farmacología oncológica son entidades grandes como hospitales, 

clínicas y sistemas de salud tienen una elevada capacidad de negociación por su disposición a adoptar 

nuevos tratamientos, estrictamente condicionada a la evidencia clínica rigurosa que se les presente.  

En este caso, para fotosensibilizadores de tercera generación emergentes, la carga de prueba para 

demostrar una eficacia antitumoral comparable, e incluso superior, a fotosensibilizadores de primera y 

segunda generación ya comerciales es elevada. Esto, provoca que los clientes sean inicialmente 

exigentes en su proceso de evaluación y potencial incorporación.  

Así, el poder de negociación de los compradores es alto. 
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2. Análisis interno – Cadena de Valor 

2.1 Actividades primarias 

a. Logística de entrada 

Incluye la adquisición y gestión de insumos críticos para la síntesis de los complejos de osmio y 

equipamiento avanzado de laboratorio para la caracterización.  

Además, esta etapa requiere alianzas estratégicas con entidades externas, una coordinación estrecha 

con proveedores especializados y una gestión eficiente del inventario, considerando el alto costo de 

algunos materiales.  

b. Operaciones 

Considera la síntesis y purificación de los complejos de Os(II), la caracterización fotofísica y 

fotoquímica, y el desarrollo de formulaciones para mejorar la solubilidad y la distribución celular. 

En esta parte se realizan los estudios preclínicos in vitro e in vivo que permiten validar la actividad 

preliminar del fotosensibilizador en un entorno de laboratorio.  

Además, se elaboran documentos técnicos básicos para respaldar la transferencia tecnológica hacia 

instituciones especializadas.   

c. Logística de salida 

Consiste en preparar los compuestos purificados para su transferencia a laboratorios con capacidades 

avanzadas, quienes serán los responsables de realizar estudios preclínicos y clínicos posteriores. 

Incluye la generación de lotes piloto de laboratorio y el aseguramiento de calidad básico necesario para 

que el receptor pueda continuar el desarrollo. 

d. Marketing y ventas 

Incluye la elaboración de propuestas de valor para laboratorios e instituciones de I+D, la 

presentación de resultados preliminares, la construcción de redes científico-tecnológicas y la 

identificación de potenciales socios estratégicos para el escalamiento futuro. 

e. Servicio 

En esta fase temprana, el servicio consiste en entregar soporte técnico a los laboratorios asociados: 

protocolos de uso, recomendaciones experimentales y actualizaciones de datos. 

2.2 Actividades de apoyo 

a. Adquisiciones 

Incluye la gestión estratégica de contratos con proveedores de insumos químicos, equipamiento 

especializado y servicios externos especializados. Se enfoca en negociar costos, plazos y estándares de 

calidad, garantizando el abastecimiento oportuno de recursos críticos para la investigación y el 

desarrollo en laboratorio.  
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b. Desarrollo de la tecnología 

Abarca la investigación de nuevas rutas sintéticas, la optimización de la estructura molecular, la 

innovación en sistemas de entrega, la implementación de técnicas analíticas avanzadas y la mejora 

continua del desempeño fotodinámico del fotosensibilizador.   

c. Gestión de recursos humanos 

Incluye la formación del personal científico y técnico, el desarrollo de capacidades avanzadas en 

química de coordinación y nanotecnología, y la consolidación de un equipo competente para sostener 

el progreso del proyecto. 

d. Infraestructura de la firma 

Comprende los laboratorios e infraestructura regulatoria que sostienen el desarrollo del producto. 

También abarca la administración general, la planificación estratégica y la gestión financiera del 

proyecto. 

 

Figura 57. Representación de la cadena de valor asociada al desarrollo de fotosensibilizadores 

basados en complejos de Os(II). En la parte superior se muestran las actividades de apoyo, que 

incluyen adquisiciones, desarrollo tecnológico, gestión de recursos humanos e infraestructura, todas 

ellas necesarias para respaldar el avance del proyecto. En la sección inferior se describen las 

actividades primarias, que abarcan desde la logística de entrada y las operaciones (síntesis, 

purificación y caracterización), hasta la logística de salida, el marketing y ventas, y el servicio 

post-comercialización. La figura resume cómo cada etapa contribuye al proceso integral de desarrollo 

y posicionamiento de los fotosensibilizadores. 
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3. FODA 

3.1 Fortalezas 

• Los fotosensibilizadores de Os(II) presentan absorción en el infrarrojo cercano y alto rendimiento 

de generación de oxígeno singlete, superando a compuestos como TLD-1433. 

• El proyecto posee una alta barrera de replicación debido al nivel de especialización científica 

requerido. 

• Las rutas sintéticas y metodologías se pueden adaptar a producción de mayor escala, mediante 

alianzas estratégicas con instituciones especializadas, lo que reduce los costos de desarrollo.  

• Existe un marco de propiedad intelectual estable que permite, a futuro, capitalizar la investigación 

en patentes robustas.  

3.2 Oportunidades 

• Existe una demanda creciente por terapias oncológicas no invasivas.  

• Los fondos concursables, como ANID, permiten reducir la barrera financiera inicial. 

• El desarrollo tecnológico del área oncológica facilita el acceso a equipamiento especializado que 

acelera el desarrollo preclínico.  

• Los fotosensibilizadores actuales presentan limitaciones clínicas relevantes, dejando espacio para 

nuevos complejos con mejores propiedades.  

3.3 Debilidades 

• Altos costos de I+D, debido a que las sales de osmio son costosas, escasas y con limitados 

proveedores disponibles. 

• La baja solubilidad de los compuestos requiere procesos adicionales de encapsulación, lo que 

aumenta tanto el costo como la complejidad del desarrollo.  

• Se requieren alianzas institucionales con equipamiento especializado, lo que introduce riesgo en 

plazos y costos.  

• El proceso regulatorio es extenso y prolonga el tiempo necesario para avanzar hacia fases superiores 

de desarrollo.  

3.4 Amenazas 

• Existen múltiples terapias oncológicas sustitutas que pueden desplazar alternativas emergentes 

como los nuevos fotosensibilizadores.  

• Los proveedores son un monopolio natural de insumos críticos, como sales de osmio, y servicios 

especializados, aumentando su poder de negociación.  

• Hospitales y clínicas exigen evidencia clínica robusta antes de incorporar nuevas terapias, lo que 

complica el ingreso futuro al mercado.  
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• Cada país presenta regulaciones propias para validar fármacos, lo que puede retrasar el 

escalamiento comercial internacional. 

4. Flujo de caja 

4.1 CAPEX   

El CAPEX hace referencia a las inversiones para adquirir, mejorar o mantener activos de largo plazo, 

lo que incluye gastos en activos que son necesarios para las operaciones de la empresa[105]. 

En este análisis, la infraestructura base del laboratorio (campana de extracción, mesones, sistema de 

ventilación, rotavapor y equipamiento general) ya se encontraba instalada previo al inicio del proyecto. 

Por lo tanto, se considera un activo existente y no se incorpora en el CAPEX.  

Consideramos material durable utilizado en la síntesis y purificación, y los activos intangibles 

regulatorios y comerciales, valorizados al día 3 de diciembre de 2025: 

a. Activos tangibles 

Tabla 14. Material durable necesario para la síntesis y purificación de los compuestos, incluyendo 

vidrio de laboratorio (balón de dos bocas, vasos precipitados, matraces Erlenmeyer), columnas para 

cromatografía y costos asociados a mano de obra especializada. La tabla presenta el valor estimado 

en CLP de cada ítem, junto con el subtotal correspondiente al material durable requerido para el 

proceso: 

Ítem  Valor (CLP) 

Balón de vidrio 2 bocas (2 unidades) 76.808 

Vaso precipitado 250 mL (2 unidades) 5.236 

Matraz Erlenmeyer (10 unidades) 34.153 

Columna para cromatografía 42.345 

Mano de obra especializada anual 17.169.012 

Subtotal Material durable 17.322.101 

b. Activos intangibles regulatorios y comerciales 

Tabla 15. Activos intangibles vinculados a los requerimientos regulatorios y comerciales, que 

consideran el registro ante el ISP y los costos asociados al trámite de patente ante INAPI (publicación, 

peritaje y aceptación a registro). Se detalla el valor estimado de cada concepto y el subtotal final de 

los activos intangibles regulatorios: 

Ítem Valor (CLP) 

Registro en el ISP 680.102 

Patente INAPI (Publicación, Peritaje, Aceptación a registro) 1.024.970 

Subtotal Activos intangibles regulatorios 1.705.072 

Así, considerando el material de vidrio, que tiene un tiempo de vida superior a 1 año, y los activos 

intangibles regulatorios y comerciales, como la patente, tenemos un CAPEX de $19.032.626 incluyendo 

IVA. 
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4.2 OPEX 

El OPEX corresponde a los gastos generales de funcionamiento asociados a las operaciones 

cotidianas de la empresa[105]. Esto considera los reactivos y solventes utilizados para la síntesis de los 

complejos, el material utilizado para la purificación de los compuestos y los servicios externos 

contratados en otras instituciones.  

a. Síntesis de los complejos 

Para calcular el OPEX de la síntesis de los complejos, se considera el valor en la industria de los 

solventes y reactivos, ya que sólo se venden en grandes volúmenes.  

Tabla 16. Relación de los insumos utilizados en la síntesis de los complejos de Os(II), incluyendo 

reactivos metálicos, ligandos, agentes reductores, solventes y aditivos necesarios para el proceso. La 

tabla presenta el costo industrial estimado de cada componente en CLP, junto con el subtotal asociado 

a la síntesis completa, reflejando el gasto directo en materiales químicos: 

Ítem Valor Industria (CLP) 

Hexacloroosmato de amonio (IV) 596.000 

Batofenantrolina 291.000 

Ditionito de sodio 16.184 

Ligando L0  88.454 

Ligando L2 131.229 

Etilenglicol 120.000 

Éter 42.840 

Agua desionizada 35.800 

Pluronic F-127 105.000 

Subtotal síntesis 1.382.507 

b. Solvente purificación de los complejos 

Tabla 17. Listado de los solventes y materiales empleados en la purificación de los complejos de Os(II), 

tales como alumina para cromatografía y solventes orgánicos (acetonitrilo, tolueno, diclorometano). 

Se detalla el valor industrial correspondiente a cada ítem, además del subtotal total destinado a la 

etapa de purificación, mostrando el costo asociado al refinamiento de los productos sintetizados: 

Ítem Valor Industria (CLP) 

Alumina 11.900 

Acetonitrilo 76.058 

Tolueno 65.400 

Diclorometano 38.199 

Subtotal purificación 191.557 

c. Servicios externos 

Los servicios externos se ejecutan principalmente en dos instituciones. En la Universidad Técnica 

Federico Santa María, se realizan los análisis de RMN, con una tarifa de 0.3 UF por RMN ¹H, 0.4 UF 

por RMN ¹³C y 0.3 UF por COSY por unidad analizada. En paralelo, en la Universidad Andrés Bello 
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se realizan los ensayos de fotoluminiscencia y generación de oxígeno singlete, con un costo aproximado 

de 2 UF por hora de uso instrumental. 

Tabla 18. Relación de los servicios externos utilizados durante el desarrollo experimental, incluyendo 

análisis espectroscópicos (RMN ¹H, RMN ¹³C y RMN 2D COSY), ensayos de fotoluminiscencia, 

adquisición de kits para ensayos MTT y horas de microscopía confocal. La tabla presenta tanto el costo 

en UF o euros como su equivalente en CLP, junto con el subtotal total asociado a los servicios 

contratados, reflejando los gastos necesarios para completar las etapas analíticas y biológicas del 

proyecto: 

Ítem  Valor(UF) Valor (CLP) 

Análisis RMN 1H (10 unidades) 3 118.930 

Análisis RMN 13C (2 unidades) 0,8 31.715 

Análisis RMN 2D COSY (1H-1H) (2 unidades) 0,6 23.786 

Ensayos fotoluminiscencia (4 horas) 8 317.149 

Kit ensayo de crecimiento celular MTT 447 euros (100 ensayos) 47.925 

Microscopía confocal (1 hora) 49,59 euros 53.168 

Subtotal servicios - $592.673 

Así, considerando que los insumos para síntesis y purificación se comercializan únicamente en 

formatos de gran volumen, y sumando la contratación de los servicios externos, se tiene un OPEX de 

$2.166.737 pesos chilenos incluyendo IVA.  

4.3 Precio de venta 

Para obtener el precio de venta, primero se calcula el costo unitario de los fotosensibilizadores 

dividido en tres ítem:  

a. Síntesis de los complejos 

Tabla 19. Costos unitarios asociados a la síntesis de los complejos OsL0 y OsL2, incluyendo los 

reactivos de partida (Hexacloroosmato, batofenantrolina, ditionito de sodio), los ligandos específicos 

(L0 y L2), solventes y otros insumos utilizados durante el proceso. La tabla presenta el costo por ítem 

en CLP para cada complejo y el subtotal final correspondiente a la etapa de síntesis: 

Ítem OsL0 (CLP) OsL2 (CLP) 

Hexacloroosmato de amonio (IV) 44.160 44.160 

Batofenantrolina 87.300 87.300 

Ditionito de sodio 48,552 48,552 

Ligando L0  530.720 524.916 

Etilenglicol 1.200 1.200 

Éter 1.285 1.285 

Agua desionizada 6.444 6.444 

Pluronic F127 105 105 

Subtotal síntesis  $    671.158   $    665.354  
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b. Purificación de los compuestos 

Tabla 20. Costos unitarios de la purificación de los complejos OsL0 y OsL2, donde se detalla el uso de 

alumina como material cromatográfico y los solventes requeridos (acetonitrilo, tolueno y 

diclorometano). Se muestra el costo asociado a cada insumo y el subtotal final destinado a la etapa de 

purificación, permitiendo comparar el gasto entre ambos complejos: 

Ítem OsL0 OsL2 
Alumina 2.142 2.142 

Acetonitrilo 7.130 7.130 

Tolueno   245.250 

Diclorometano 3.820 3.820 

Subtotal purificación  $     13.092   $    258.342  

c. Servicios externos 

Tabla 21. Costos correspondientes a los servicios externos contratados, tales como análisis 

espectroscópicos (RMN ¹H, RMN ¹³C y RMN 2D COSY), ensayos de fotoluminiscencia, adquisición de 

kits MTT y horas de microscopía confocal. La tabla presenta los valores unitarios en CLP y el subtotal 

total destinado a servicios especializados necesarios para completar la caracterización química y 

biológica de los complejos: 

Ítem  UNITARIO 
Análisis RMN 1H  23.786 
Análisis RMN 13C  15.857,5 
Análisis RMN 2D COSY (1H-1H)  11.893 
Ensayos fotoluminiscencia  158.574,5 
Kit Ensayo de crecimiento celular MTT 47.925 
Microscopía Confocal  53.168 
Subtotal servicios $311.204 

De esta manera, se tiene que el costo unitario para producir 1 gramo de OsL0 es de $995.454 pesos 

chilenos y para OsL2 es de $1.234.900, como tienen características similares se calcula un promedio 

entre los precios de $1.115.177 pesos chilenos con IVA, además se agrega la mano de obra según el 

sueldo de un técnico de laboratorio mensual de $1.430.751[106], por lo tanto, el costo unitario final es de 

$2.545.928.  

Como se busca tener un beneficio del 40% sobre los costos, margen bastante positivo[107], se tiene 

un precio de venta unitario de $3.564.299 pesos chilenos.  

4.4 Flujo de caja 

Por lo tanto, para realizar el flujo de caja se considera un CAPEX de $19.032.626, un OPEX de 

$2.166.737, un costo unitario de $2.545.928, un precio de venta de $3.564.299. Además, se considera 

una TMAR del 18,6%, ya que se tiene una inflación anual del 6,6%[108] y un riesgo del 12%. Finalmente, 

se consideran 20 años considerando la duración de la patente comercial[109] . 
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Los ingresos se calcularon considerando una precio de venta de $3.564.299 que corresponde al valor 

de cada tratamiento, 12 unidades vendidas en el primer año, asumiendo que al principio la síntesis y 

purificación se demora bastante, y un crecimiento anual de demanda del 10%. Las unidades vendidas 

en cada año se calculan según la siguiente ecuación:  

𝑈𝑛𝑖𝑑𝑎𝑑𝑒𝑠 𝑣𝑒𝑛𝑑𝑖𝑑𝑎𝑠 𝑒𝑛 𝑎ñ𝑜 𝑡 = 𝑈𝑛𝑖𝑑𝑎𝑑𝑒𝑠 𝑎ñ𝑜 1 ∗ (1 + 0,10)𝑡−1  

Los ingresos anuales en pesos chilenos se calcularon como indica la siguiente ecuación[110]:  

𝐼𝑛𝑔𝑟𝑒𝑠𝑜𝑠𝑡 = 𝑃𝑟𝑒𝑐𝑖𝑜 𝑑𝑒 𝑣𝑒𝑛𝑡𝑎 × 𝑈𝑛𝑖𝑑𝑎𝑑𝑒𝑠 𝑣𝑒𝑛𝑑𝑖𝑑𝑎𝑠𝑡 

Los costos variables se calcularon considerando un costo unitario de $2.545.928. Se utiliza la 

siguiente ecuación[111]:  

𝐶𝑜𝑠𝑡𝑜 𝑣𝑎𝑟𝑖𝑎𝑏𝑙𝑒 𝑒𝑛 𝑒𝑙 𝑎ñ𝑜 𝑡 = 𝐶𝑜𝑠𝑡𝑜 𝑣𝑎𝑟𝑖𝑎𝑏𝑙𝑒 𝑝𝑜𝑟 𝑢𝑛𝑖𝑑𝑎𝑑 × 𝑈𝑛𝑖𝑑𝑎𝑑𝑒𝑠 𝑣𝑒𝑛𝑑𝑖𝑑𝑎𝑠𝑡 

La depreciación anual representa la pérdida de valor de los activos fijos como los equipos utilizados, 

se utiliza la fórmula de depreciación lineal[112]: 

𝐷 =
𝐶𝑖 − 𝑉𝑟

𝑛
 

El EBIT es una medida contable que muestra la ganancia antes de intereses e impuestos, es decir, 

cuánto gana el proyecto solo por sus operaciones. Se calcula según la siguiente ecuación[113]: 

𝐸𝐵𝐼𝑇 = 𝐼𝑛𝑔𝑟𝑒𝑠𝑜𝑠 − (𝐶𝑜𝑠𝑡𝑜𝑠 𝑣𝑎𝑟𝑖𝑎𝑏𝑙𝑒𝑠 + 𝐶𝑜𝑠𝑡𝑜𝑠 𝑓𝑖𝑗𝑜𝑠 (𝑂𝑃𝐸𝑋) + 𝐷𝑒𝑝𝑟𝑒𝑐𝑖𝑎𝑐𝑖ó𝑛 𝑎𝑛𝑢𝑎𝑙) 

El impuesto a la renta se calculó aplicando una tasa del 27% sobre la utilidad antes de impuestos 

(EBIT), correspondiente a la tasa de Impuesto de Primera Categoría[114]. 

El flujo neto representa cuánto dinero líquido gana o pierde el proyecto en un año determinado, 

después de considerar todos los ingresos, gastos, impuestos y ajustes contables. Se calculó según la 

siguiente ecuación:  

𝐹𝑁𝑡 = (𝐸𝐵𝐼𝑇𝑡 − 𝐼𝑚𝑝𝑢𝑒𝑠𝑡𝑜𝑡) + 𝐷𝑒𝑝𝑟𝑒𝑐𝑖𝑎𝑐𝑖ó𝑛𝑡 

Finalmente, el flujo acumulado es la suma progresiva de los flujos netos de caja generados por el 

proyecto desde el año 0 hasta el año t, es decir, muestra cuánto dinero se ha recuperado o perdido en 

total hasta cada año del horizonte de evaluación.  

Con los resultados obtenidos en el flujo de caja (véase Anexo - Flujo de caja), se obtienen los 

siguientes indicadores de rentabilidad:  
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a. Valor Actual Neto (VAN) 

El VAN es una herramienta financiera para evaluar la rentabilidad financiera de una inversión, Se 

calcula según la siguiente ecuación[115]:  

𝑉𝐴𝑁 = ∑
𝐹𝑁𝑡

(1 + 𝑇𝑀𝐴𝑅)𝑡
− 𝐼0

𝑛

𝑡=1

 

Donde, 𝐼0 es la inversión inicial y 𝐹𝑁𝑡 es el flujo neto de caja en el año 𝑡. En este caso, se obtiene 

una VAN de $53.693.060 de pesos chilenos, como es un valor positivo significa que el proyecto es 

rentable ya que generará beneficios[116].  

b. Tasa Interna de Retorno (TIR) 

La TIR indicia la tasa de retorno anualizada que se espera que genere un proyecto o inversión[117]. 

Además, como la TIR es del 50% y es superior a la TMAR, rentabilidad mínima exigida para cubrir el 

costo de oportunidad y riesgo, nos indica que la inversión generará beneficios por encima del umbral 

requerido.  

c. Índice de Rentabilidad  (IR) 

El índice de rentabilidad es una métrica financiera que evalúa la capacidad de una empresa para 

generar ganancias en relación con sus activos[118]. En este caso se obtuvo un valor de 2,8, y como es 

mayor a 1indica que el proyecto es potencialmente rentable y que por cada unidad monetaria invertida 

se espera ganar más de una unidad.  

d. Tiempo de Recuperación Inversión (Payback) 

El Payback mide cuánto tiempo tarde un proyecto en recuperar la inversión inicial, en este caso, nos 

da un valor de 1,74 lo que indica que la inversión inicial se recupera completamente después del primer 

año y a partir del segundo año el proyecto generará beneficios netos.  

En síntesis, el análisis realizado demuestra que los fotosensibilizadores de Os(II) cuentan con 

fundamentos estratégicos, científicos y tecnológicos que respaldan su viabilidad dentro del sector 

oncológico. Su proyección futura depende, no obstante, de una gestión proactiva de riesgos, de la 

consolidación de alianzas estratégicas con instituciones académicas, clínicas y regulatorias, y de la 

capacidad para generar evidencia robusta que valide su eficacia diferencial. Asimismo, los indicadores 

de rentabilidad evaluados muestran que se trata de un proyecto con un alto potencial económico, capaz 

de sostener su escalamiento y generar retornos atractivos en etapas posteriores de desarrollo. 
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Capítulo 5 

Discusión síntesis, purificación y caracterización de los complejos de Os(II)  

La síntesis de los complejos de Os(II) desarrollados se ajusta a lo reportado para sistemas 

polipiridínicos con conjugación π extendida, en los cuales la combinación de ligandos aromáticos 

conjugados con un centro metálico da lugar a arquitecturas electrónicas capaces de desplazar sus bandas 

de absorción hacia la región del infrarrojo cercano (NIR)[37]-[49]. La obtención de los complejos se vio 

respaldada por evidencias experimentales que confirman su correcta formación y pureza, incluyendo 

espectros de ¹H-RMN, la formación de cristales y la observación de un único valor de factor de retención 

en cromatografía en capa fina. 

Desde el punto de vista fotofísico, los complejos OsL0 y OsL2 presentan coeficientes de extinción 

similares, con bandas MLCT definidas entre 400–550 nm y colas de absorción que se prolongan hasta 

aproximadamente 700 nm. En la región de 600–800 nm ambos exhiben un máximo cercano a 600 nm, 

con valores de ε de 9,13×10³ M⁻¹·cm⁻¹ para OsL0 y 10,48×10³ M⁻¹·cm⁻¹ para OsL2. Estas magnitudes 

favorecen su activación dentro de la ventana terapéutica del rojo/NIR y permiten una mayor penetración 

tisular como confirman los trabajos de Mani et al. donde complejos estructuralmente similares 

presentan absorciones de hasta 740 nm, atribuibles tanto a la extensión de la conjugación como al efecto 

del osmio[18]. Además, los coeficientes obtenidos superan ampliamente al fotosensibilizador de 

referencia Photofrin®, cuyo máximo en 630 nm presenta un bajo ε de 1.170 M⁻¹·cm⁻¹[77]. En contraste, 

fotosensibilizadores clínicos basados en Ru(II) se activan principalmente con luz verde[119], y requieren 

equipamiento óptico para alcanzar una mayor penetración tisular. 

En acetonitrilo, los complejos de Os(II) muestran baja emisión; lejos de indicar ineficiencia, este 

comportamiento es característico del fuerte acoplamiento espín-órbita del osmio[120], que favorece la 

mezcla singlete–triplete y la población de estados triplete (³MLCT), más útiles para procesos de 

transferencia de energía que para emisión radiativa[121]. En consecuencia, los rendimientos cuánticos de 

fotoluminiscencia (Φ𝑃𝐿) son bajos.  

Los tiempos de vida (τ) medidos son coherentes con complejos pesados de carácter MLCT y, aun 

así, permiten sostener una elevada transferencia de energía Tipo II. Este comportamiento se confirmó 

mediante la detección de ¹O₂ a 1270 nm, evidenciando que τ modestos son suficientes para sostener 

fototoxicidad.  

El rendimiento cuántico de generación de oxígeno singlete en acetonitrilo, parámetro clave para 

TFD, alcanzó un valor aproximado del 46% tanto para OsL0 como para OsL2. Este valor es comparable 

con los mejores reportes de complejos de Os(II) activados en NIR, como los estudios de Chen et al., 

quienes describen complejos de Os(II) polipiridínicos que presentan valores entre 0,36 y 0,65 en 

acetonitrilo[37], y según los de Roque et al. que presentan valores que entre 0,42 a 0,95[53]. Además, 
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supera a Photofrin®, que exhibe un rendimiento de generación de oxígeno singlete de 0,28 al ser 

irradiado con una frecuencia de luz de 630 nm[122]. Por contraste, el fotosensibilizador a base de rutenio 

Ru(bpy)3Cl2 reporta un rendimiento de generación de oxígeno singlete del 57% en acetonitrilo[37], pero 

requiere activación con luz verde, lo que limita la penetración tisular.  

En este sentido, los complejos de Os(II) tienen una ventaja competitiva al absorber en el rojo/NIR, 

permitiendo una mayor profundidad de activación en entornos biológicos. Así, estos resultados 

fotofísicos confirman que la conjugación π-π extendida de los ligandos y el centro metálico de Os(II) 

son ideales para avanzar hacia fases superiores de desarrollo tecnológico como fotosensibilizador en 

terapia fotodinámica.  
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Capítulo 6 

Discusión estudios biológicos preliminares  

Los estudios biológicos preliminares en MCF‑7 demostraron un comportamiento fotodinámico 

altamente eficiente para ambos complejos de Os(II). La viabilidad celular mostró un patrón claro de 

selectividad dependiente de luz, con baja toxicidad en oscuridad, indicando que la acción fototóxica se 

activa con mayor intensidad en presencia de luz. 

El resultado más notable proviene de los valores de IC₅₀ bajo irradiación con luz blanca. Por un lado, 

el complejo OsL0 tiene un IC₅₀ de 1,352 × 10−4 𝜇𝑀. Por otro lado, el complejo OsL2 tiene un IC₅₀ de 

4,186 × 10−4 𝜇𝑀. Estos valores superan ampliamente lo reportado en la literatura para otros complejos 

de Os(II) activados en rojo/NIR.  

Por ejemplo, Mani et al. describieron complejos de Os(II) con valores de IC50 en el rango 0,51 – 1,3 

𝜇𝑀 en células A2780 de cáncer cervical bajo irradiación a 740 nm[18]. De manera similar, Zhou et al. 

describieron complejos de Os(II) evaluados en células de cáncer de mama MCF-7, obteniendo un IC₅₀ 

promedio de 7,13 𝜇𝑀[50]. En comparación, los complejos OsL0 y OsL2 presentan valores con 

magnitudes menores, lo que se traduce en una potencia fototóxica superior. Esta diferencia sugiere que 

la arquitectura electrónica y comportamiento fotofísico de los complejos desarrollados favorecen una 

respuesta biológica más eficiente. 

Además, cuando se contrastan estos valores con Photofrin®, las diferencias se vuelven todavía más 

dramáticas. Photofrin presenta IC₅₀ de aproximadamente 0,7 𝜇𝑔/𝑚𝐿 en MCF-7[123], además, posee 

toxicidad basal en oscuridad debido a agregación y retención no selectiva. Al compararlos con el 

fotosensibilizador clínico TLD‑1433, según Chamberlain et al., TLD‑1433 presenta un EC₅₀ 

fotodinámico de 1,98 μM bajo irradiación verde (532 nm) en células de adenocarcinoma pulmonar 

humano (A549)[124]. Si bien este valor es excelente en el contexto de PDT, sigue siendo varios órdenes 

de magnitud mayor que los valores obtenidos con OsL0/OsL2. Además, la activación en verde presenta 

limitaciones de penetración tisular, mientras que la activación rojo/NIR de nuestros Os(II) otorga 

ventajas significativas para el tratamiento de tumores profundos. 

Finalmente, la combinación de colocalización mitocondrial y señal periférica observada en las 

imágenes de microscopía confocal permite proponer mecanismos preliminares de muerte celular. La 

unión con ligandos π-extendidos facilitan la acumulación en mitocondrias[18], esto sugiere la activación 

de la vía de apoptosis como muerte celular, consistente con lo reportado para complejos de Os(II)[49] 

que generan ROS localizados y desencadenan pérdida del potencial mitocondrial y liberación de 

citocromo c que activa la vía apoptótica intrínseca[125]. Por otra parte, la señal periférica podría 

relacionarse con daño oxidativo de la membrana plasmática, mecanismo que en otros complejos de 
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osmio ha sido asociado a necrosis[56]. Aunque estos resultados son preliminares, la distribución dual del 

compuesto es coherente con mecanismos mixtos de muerte celular dependientes de ROS. 

De esta manera, la potencia fotodinámica registrada se explica por la alta eficiencia de formación de 

oxígeno singlete, un valor que iguala o supera a la mayoría de los fotosensibilizadores, pero con la 

ventaja de que operan en rojo/NIR. En conjunto, los valores de IC₅₀, la localización mitocondrial 

reticular, y la estabilidad luminosa de los complejos sitúan a OsL0 y OsL2 como fotosensibilizadores 

idóneos, incluso cuando se comparan con referentes clínicos como TLD‑1433 o con sistemas 

ampliamente estudiados como Photofrin®.   
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Capítulo 7 

Conclusión 

El proyecto desarrolló nuevos fotosensibilizadores capaces de superar las limitaciones de los 

fotosensibilizadores actualmente utilizados en terapia fotodinámica (TFD), especialmente su escasa 

absorción en el infrarrojo cercano (NIR), región del espectro que permite mayor penetración tisular. 

Frente a esta problemática, se propuso la síntesis de complejos de Os(II) con ligandos fenantrolínicos, 

con el fin de evaluar su desempeño fotofísico, fotoquímico y fotobiológico como candidatos para TFD 

contra células de cáncer de mama, MCF-7. 

Los resultados obtenidos permitieron confirmar la hipótesis planteada. Los complejos sintetizados 

mostraron absorción en la región visible/NIR, coherente con la presencia de ligandos aromáticos 

altamente conjugados y con el efecto del osmio. 

Asimismo, los estudios fotofísicos y fotoquímicos demostraron que los complejos presentan 

fotoluminiscencia característica de Os(II), tiempos de vida compatibles con transferencia de energía 

Tipo II y un alto rendimiento cuántico de generación de oxígeno singlete.  

Desde el punto de vista biológico, los ensayos en la línea celular de cáncer de mama, MCF-7, 

mostraron que ambos complejos poseen alta fototoxicidad y baja citotoxicidad en oscuridad, 

confirmando un comportamiento selectivo deseable en TFD. Los valores de IC₅₀ obtenidos de 

1,352 × 10−4 𝜇𝑀 para OsL0 y 4,186 × 10−4 𝜇𝑀 para OsL2, demuestran una potencia fotodinámica 

superior a fotosensibilizadores tradicionales. Además, la ausencia de fototoxicidad de Pluronic F-127 

reforzó que la actividad fotodinámica es atribuible al complejo metálico y no a interferencias del 

transportador. 

Desde la influencia de la aromaticidad de los ligandos, la comparación entre el precursor Osbato y 

los complejos OsL0 y OsL2 evidencia que la incorporación de ligandos fenantrolínicos aromáticos tiene 

un impacto determinante en la eficacia fotodinámica. Ambos complejos muestran un desempeño 

significativamente superior al precursor, confirmando el rol clave del ligando en la modulación de las 

propiedades fotofísicas y fotobiológicas. Sin embargo, la comparación entre OsL0 y OsL2 indica que 

un aumento adicional en la aromaticidad del ligando no conduce necesariamente a una mayor potencia 

en TFD, ya que OsL0, pese a presentar un menor número de anillos aromáticos, exhibe una eficacia 

superior a la de OsL2. 

Desde la perspectiva de escalamiento tecnológico, el flujo de caja preliminar y los indicadores de 

rentabilidad obtenidos demostraron que, pese al alto costo del osmio como materia prima, el proyecto 

resulta financieramente viable en esta etapa de desarrollo. Estos resultados corresponden a una 

evaluación económica orientada estrictamente al nivel de madurez tecnológica actual (TRL), destinada 
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a proyectar la factibilidad del escalamiento técnico, sin constituir un análisis de mercado ni un estudio 

de comercialización. 

En conclusión, los complejos de Os(II) desarrollados cumplen plenamente el objetivo general y cada 

uno de los objetivos específicos del proyecto. Su desempeño fotofísico, fotoquímico y fotobiológico, 

junto con una formulación viable y una evaluación económica coherente con el nivel de madurez 

tecnológica, respaldan su potencial como fotosensibilizadores eficientes para TFD y justifican su 

avance hacia etapas superiores del TRL, incluyendo estudios en modelos tridimensionales e in vivo para 

consolidar su aplicación terapéutica. 
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Capítulo 8 

Trabajos futuros 

Los resultados obtenidos en este trabajo demuestran que los complejos de Os(II) polipiridínicos 

desarrollados poseen propiedades altamente prometedoras para su uso como fotosensibilizadores en 

terapia fotodinámica. 

No obstante, avanzar hacia etapas superiores de madurez tecnológica y consolidarlos como 

candidatos terapéuticos requiere una serie de estudios complementarios a los aquí realizados, con el fin 

de ampliar, validar y fortalecer los hallazgos obtenidos. En esta línea, será necesario profundizar en su 

caracterización fotofísica mediante técnicas avanzadas de detección directa de oxígeno singlete a 1270 

nm, así como evaluar su estabilidad química y fotoquímica en condiciones fisiológicas simuladas. Del 

mismo modo, se deben ampliar los estudios biológicos incorporando modelos tridimensionales como 

esferoides tumorales, nuevas líneas celulares, análisis detallados de mecanismos de muerte celular y 

estudios cuantitativos de captación, internalización y localización mediante microscopía confocal de. 

Finalmente, para progresar hacia la validación preclínica, serán imprescindibles estudios in vivo que 

evalúen biodistribución, fototoxicidad específica, toxicidad sistémica, farmacocinética, penetración 

lumínica en tejidos y eficacia terapéutica en modelos tumorales. 
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Anexo – Gráficos de coeficiente de extinción 

 

Anexo-Figura 1. Coeficiente de extinción Osbato. 

 

Anexo-Figura 2. Coeficiente de extinción OsL0. 
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Anexo-Figura 3. Coeficiente de extinción OsL2. 
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Anexo – Gráficos de fotoluminiscencia 

 

Anexo-Figura 4. Espectro de excitación y espectro de fotoluminiscencia en estado estacionario OsL0. 

 

Anexo-Figura 5. Espectro de excitación y espectro de fotoluminiscencia en estado estacionario OsL2. 
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Anexo – Tiempo de vida de fotoluminiscencia 

 

Anexo-Figura 6. Tiempo de vida de fotoluminiscencia de OsL0. 

 

Anexo-Figura 7. Tiempo de vida de fotoluminiscencia de OsL2. 
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Anexo – Gráficos de fotólisis 

 

Anexo-Figura 8. Fotólisis Osbato en acetonitrilo. 

 

Anexo-Figura 9. Fotólisis OsL0 en acetonitrilo. 
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Anexo-Figura 10. Fotólisis OsL2 en acetonitrilo. 

 

Anexo-Figura 11. Fotólisis RB en acetonitrilo. 
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Anexo-Figura 12. Fotólisis Osbato en metanol. 

  

Anexo-Figura 13. Fotólisis OsL0 en metanol. 
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Anexo-Figura 14. Fotólisis OsL2 en metanol. 

 

Anexo-Figura 15. Fotólisis RB en metanol. 
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Anexo – Gráficos de fotoxidación 

 

Anexo-Figura 16. Fotoxidación de DMA con Osbato en acetonitrilo. 

 

Anexo-Figura 17. Fotoxidación de DMA con OsL0 en acetonitrilo. 
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Anexo-Figura 18. Fotoxidación de DMA con OsL2 en acetonitrilo. 

 

Anexo-Figura 19. Fotoxidación de DMA con Osbato en metanol. 
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Anexo-Figura 20. Fotoxidación de DMA con OsL0 en metanol. 

 

Anexo-Figura 21. Fotoxidación de DMA con OsL2 en metanol. 
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Anexo-Figura 22. Fotoxidación de DPA con Osbato en acetonitrilo. 

 

Anexo-Figura 23. Fotoxidación de DPA con OsL0 en acetonitrilo. 



 

 

125 

 

 

Anexo-Figura 24. Fotoxidación de DPA con OsL2 en acetonitrilo. 

 

Anexo-Figura 25. Fotoxidación de DPA con Osbato en metanol. 
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Anexo-Figura 26. Fotoxidación de DPA con OsL0 en metanol. 

 

Anexo-Figura 27. Fotoxidación de DPA con OsL2 en metanol. 
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Anexo-Figura 28. Fotoxidación de DHN con Osbato en acetonitrilo. 

 

Anexo-Figura 29. Fotoxidación de DHN con OsL0 en acetonitrilo. 
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Anexo-Figura 30. Fotoxidación de DHN con OsL2 en acetonitrilo. 

 

Anexo-Figura 31. Fotoxidación de DHN con Osbato en metanol. 
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Anexo-Figura 32. Fotoxidación de DHN con OsL0 en metanol. 

 

Anexo-Figura 33. Fotoxidación de DHN con OsL2 en metanol. 
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Anexo-Figura 34. Fotoxidación de FA con Osbato en acetonitrilo. 

 

Anexo-Figura 35. Fotoxidación de FA con OsL0 en acetonitrilo. 
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Anexo-Figura 36. Fotoxidación de FA con OsL2 en acetonitrilo. 

 

Anexo-Figura 37. Fotoxidación de FA con Osbato en metanol. 
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Anexo-Figura 38. Fotoxidación de FA con OsL0 en metanol. 

 

Anexo-Figura 39. Fotoxidación de FA con OsL2 en metanol. 
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Anexo – Valores parte económica 

1. Sueldo mensual técnico de laboratorio: https://tusalario.org/chile/carrera/funcion-y-

salario/tecnicos-de-laboratorios-medicos-o-patologicos  

2. Balón de vidrio dos bocas: https://soviquim.cl/fabricacion-en-vidrio/264-balon-f-red-1000mL-2-

bocas-ns24-40-ns-19-26.htmL  

3. Vaso precipitado 100 mL: https://soviquim.cl/vidrio-para-laboratorio/4777-1863-vaso-precip-

forma-baja-simax.htmL#/385-capacidad_mL-100_mL  

4. Matraz Erlenmeyer: www.vimaroni.cl   

5. Columna Cromatografía: https://soviquim.cl/fabricacion-en-vidrio/644-columna-cromatografia-

llave-inferios-de-ptfe-sin-fritavolumen-125-mL-diametro-20-mm-largo-400-mm.htmL  

6. Certificado de registro sanitario de producto farmacéutico con formula (Modelo OMS, 

bilingüe) : https://www.ispch.gob.cl/prestacion/4112106/  

7. Patente INAPI (1 UTM = $69.542 al 3 de diciembre de 2025) :  

https://www.inapi.cl/docs/default-source/2024/patentes/para-

informarse/tabla_tasas_guia_practica_para_el_usuario_01_01_25.pdf?sfvrsn=ed61ee83_1  

8. Hexacloroosmato de amonio (IV):  

https://www.sigmaaldrich.com/ES/es/product/aldrich/209074?srsltid=AfmBOoqHs4nAegse37AF

3Vdc6WlUICGgtKX2oaBHNPE5YKGrkdHV6kih  

9. Batofenantrolina:  

https://www.sigmaaldrich.com/ES/es/product/aldrich/133159?srsltid=AfmBOoqH6bsFE0swTkmr

ne79xvU7B1keD9T6hiTu3Mw219ytvNMsxZj9  

10. Ditionito de sodio:  

https://quimicaindustrial.cl/producto/hidrosulfito-de-

sodio/?srsltid=AfmBOop9J5CYtKHsp6Xm3vo3M55PHp2NO31EIx0MhT7rmjciH_01Jxnm  

11. Pluronic F-127: 

https://www.sigmaaldrich.com/ES/es/product/sigma/p2443?utm_source=google&utm_medium=c

pc&utm_campaign=22179178721&utm_content=177793363361&gad_source=1&gad_campaigni

d=22179178721&gbraid=0AAAAAD8kLQS_LfOL7sV4Wx-

p1wYy_p4Fv&gclid=CjwKCAiA3L_JBhAlEiwAlcWO511x449U1ZXCI60VgZyIKSZrXIehZvk

sba9vaOMVYN0DHZX7igXa9RoCuRUQAvD_BwE  

12. Etilenglicol:  

https://www.sigmaaldrich.com/ES/es/product/sigald/293237?utm_source=google&utm_medium=

cpc&utm_campaign=22792002210&utm_content=183401906598&gad_source=1&gad_campaig

nid=22792002210&gbraid=0AAAAAD8kLQSN-

mx2DrhuobMXhpUuxHqem&gclid=CjwKCAiA3L_JBhAlEiwAlcWO54sAqTP2eqtKCMe9_u0e

ium6mVhxg9kqVsvN4xyh8JKHqFSS8mLrSBoCLioQAvD_BwE  

https://tusalario.org/chile/carrera/funcion-y-salario/tecnicos-de-laboratorios-medicos-o-patologicos
https://tusalario.org/chile/carrera/funcion-y-salario/tecnicos-de-laboratorios-medicos-o-patologicos
https://soviquim.cl/fabricacion-en-vidrio/264-balon-f-red-1000ml-2-bocas-ns24-40-ns-19-26.html
https://soviquim.cl/fabricacion-en-vidrio/264-balon-f-red-1000ml-2-bocas-ns24-40-ns-19-26.html
https://soviquim.cl/vidrio-para-laboratorio/4777-1863-vaso-precip-forma-baja-simax.html#/385-capacidad_ml-100_ml
https://soviquim.cl/vidrio-para-laboratorio/4777-1863-vaso-precip-forma-baja-simax.html#/385-capacidad_ml-100_ml
https://vimaroni.cl/
https://soviquim.cl/fabricacion-en-vidrio/644-columna-cromatografia-llave-inferios-de-ptfe-sin-fritavolumen-125-ml-diametro-20-mm-largo-400-mm.html
https://soviquim.cl/fabricacion-en-vidrio/644-columna-cromatografia-llave-inferios-de-ptfe-sin-fritavolumen-125-ml-diametro-20-mm-largo-400-mm.html
https://www.ispch.gob.cl/prestacion/4112106/
https://www.inapi.cl/docs/default-source/2024/patentes/para-informarse/tabla_tasas_guia_practica_para_el_usuario_01_01_25.pdf?sfvrsn=ed61ee83_1
https://www.inapi.cl/docs/default-source/2024/patentes/para-informarse/tabla_tasas_guia_practica_para_el_usuario_01_01_25.pdf?sfvrsn=ed61ee83_1
https://www.sigmaaldrich.com/ES/es/product/aldrich/209074?srsltid=AfmBOoqHs4nAegse37AF3Vdc6WlUICGgtKX2oaBHNPE5YKGrkdHV6kih
https://www.sigmaaldrich.com/ES/es/product/aldrich/209074?srsltid=AfmBOoqHs4nAegse37AF3Vdc6WlUICGgtKX2oaBHNPE5YKGrkdHV6kih
https://www.sigmaaldrich.com/ES/es/product/aldrich/133159?srsltid=AfmBOoqH6bsFE0swTkmrne79xvU7B1keD9T6hiTu3Mw219ytvNMsxZj9
https://www.sigmaaldrich.com/ES/es/product/aldrich/133159?srsltid=AfmBOoqH6bsFE0swTkmrne79xvU7B1keD9T6hiTu3Mw219ytvNMsxZj9
https://quimicaindustrial.cl/producto/hidrosulfito-de-sodio/?srsltid=AfmBOop9J5CYtKHsp6Xm3vo3M55PHp2NO31EIx0MhT7rmjciH_01Jxnm
https://quimicaindustrial.cl/producto/hidrosulfito-de-sodio/?srsltid=AfmBOop9J5CYtKHsp6Xm3vo3M55PHp2NO31EIx0MhT7rmjciH_01Jxnm
https://www.sigmaaldrich.com/ES/es/product/sigma/p2443?utm_source=google&utm_medium=cpc&utm_campaign=22179178721&utm_content=177793363361&gad_source=1&gad_campaignid=22179178721&gbraid=0AAAAAD8kLQS_LfOL7sV4Wx-p1wYy_p4Fv&gclid=CjwKCAiA3L_JBhAlEiwAlcWO511x449U1ZXCI60VgZyIKSZrXIehZvksba9vaOMVYN0DHZX7igXa9RoCuRUQAvD_BwE
https://www.sigmaaldrich.com/ES/es/product/sigma/p2443?utm_source=google&utm_medium=cpc&utm_campaign=22179178721&utm_content=177793363361&gad_source=1&gad_campaignid=22179178721&gbraid=0AAAAAD8kLQS_LfOL7sV4Wx-p1wYy_p4Fv&gclid=CjwKCAiA3L_JBhAlEiwAlcWO511x449U1ZXCI60VgZyIKSZrXIehZvksba9vaOMVYN0DHZX7igXa9RoCuRUQAvD_BwE
https://www.sigmaaldrich.com/ES/es/product/sigma/p2443?utm_source=google&utm_medium=cpc&utm_campaign=22179178721&utm_content=177793363361&gad_source=1&gad_campaignid=22179178721&gbraid=0AAAAAD8kLQS_LfOL7sV4Wx-p1wYy_p4Fv&gclid=CjwKCAiA3L_JBhAlEiwAlcWO511x449U1ZXCI60VgZyIKSZrXIehZvksba9vaOMVYN0DHZX7igXa9RoCuRUQAvD_BwE
https://www.sigmaaldrich.com/ES/es/product/sigma/p2443?utm_source=google&utm_medium=cpc&utm_campaign=22179178721&utm_content=177793363361&gad_source=1&gad_campaignid=22179178721&gbraid=0AAAAAD8kLQS_LfOL7sV4Wx-p1wYy_p4Fv&gclid=CjwKCAiA3L_JBhAlEiwAlcWO511x449U1ZXCI60VgZyIKSZrXIehZvksba9vaOMVYN0DHZX7igXa9RoCuRUQAvD_BwE
https://www.sigmaaldrich.com/ES/es/product/sigma/p2443?utm_source=google&utm_medium=cpc&utm_campaign=22179178721&utm_content=177793363361&gad_source=1&gad_campaignid=22179178721&gbraid=0AAAAAD8kLQS_LfOL7sV4Wx-p1wYy_p4Fv&gclid=CjwKCAiA3L_JBhAlEiwAlcWO511x449U1ZXCI60VgZyIKSZrXIehZvksba9vaOMVYN0DHZX7igXa9RoCuRUQAvD_BwE
https://www.sigmaaldrich.com/ES/es/product/sigald/293237?utm_source=google&utm_medium=cpc&utm_campaign=22792002210&utm_content=183401906598&gad_source=1&gad_campaignid=22792002210&gbraid=0AAAAAD8kLQSN-mx2DrhuobMXhpUuxHqem&gclid=CjwKCAiA3L_JBhAlEiwAlcWO54sAqTP2eqtKCMe9_u0eium6mVhxg9kqVsvN4xyh8JKHqFSS8mlrSBoCLioQAvD_BwE
https://www.sigmaaldrich.com/ES/es/product/sigald/293237?utm_source=google&utm_medium=cpc&utm_campaign=22792002210&utm_content=183401906598&gad_source=1&gad_campaignid=22792002210&gbraid=0AAAAAD8kLQSN-mx2DrhuobMXhpUuxHqem&gclid=CjwKCAiA3L_JBhAlEiwAlcWO54sAqTP2eqtKCMe9_u0eium6mVhxg9kqVsvN4xyh8JKHqFSS8mlrSBoCLioQAvD_BwE
https://www.sigmaaldrich.com/ES/es/product/sigald/293237?utm_source=google&utm_medium=cpc&utm_campaign=22792002210&utm_content=183401906598&gad_source=1&gad_campaignid=22792002210&gbraid=0AAAAAD8kLQSN-mx2DrhuobMXhpUuxHqem&gclid=CjwKCAiA3L_JBhAlEiwAlcWO54sAqTP2eqtKCMe9_u0eium6mVhxg9kqVsvN4xyh8JKHqFSS8mlrSBoCLioQAvD_BwE
https://www.sigmaaldrich.com/ES/es/product/sigald/293237?utm_source=google&utm_medium=cpc&utm_campaign=22792002210&utm_content=183401906598&gad_source=1&gad_campaignid=22792002210&gbraid=0AAAAAD8kLQSN-mx2DrhuobMXhpUuxHqem&gclid=CjwKCAiA3L_JBhAlEiwAlcWO54sAqTP2eqtKCMe9_u0eium6mVhxg9kqVsvN4xyh8JKHqFSS8mlrSBoCLioQAvD_BwE
https://www.sigmaaldrich.com/ES/es/product/sigald/293237?utm_source=google&utm_medium=cpc&utm_campaign=22792002210&utm_content=183401906598&gad_source=1&gad_campaignid=22792002210&gbraid=0AAAAAD8kLQSN-mx2DrhuobMXhpUuxHqem&gclid=CjwKCAiA3L_JBhAlEiwAlcWO54sAqTP2eqtKCMe9_u0eium6mVhxg9kqVsvN4xyh8JKHqFSS8mlrSBoCLioQAvD_BwE
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13. Éter: https://vimaroni.cl/producto/eter-etilico-anhidro-acs-reenv-tedia-1lt-ctrl/ 

14. Agua desionizada:  

https://www.sigmaaldrich.com/ES/es/product/sigald/38796?utm_source=google&utm_medium=c

pc&utm_campaign=22359487829&utm_content=171923992210&gad_source=1&gad_campaigni

d=22359487829&gbraid=0AAAAAD8kLQTuwoI5vzirjeAUuzLCNtk-

W&gclid=CjwKCAiA3L_JBhAlEiwAlcWO55sfS36dMnbCbQbCG3aasUvSVLRiyJZ_wGos-

O1UbHCVGKNG2zlp-xoCyfoQAvD_BwE  

15. Alumina:  

https://productosquimicoschile.cl/productos/aluminio-hidroxido-alumina-

65/?srsltid=AfmBOoqsGzGiLZxMHkbFQ8JKUHcSjqVYeKC-xO9u2S9LJZp5PHhRXeEq  

16. Acetonitrilo: https://vimaroni.cl/producto/acetonitrilo-hplc-spectro-tedia-4-lt-as1122-001/  

17. Tolueno:  

https://www.sigmaaldrich.com/ES/es/product/sigald/179418?utm_source=google&utm_medium=

cpc&utm_campaign=22792002210&utm_content=183401906598&gad_source=1&gad_campaig

nid=22792002210&gbraid=0AAAAAD8kLQSN-

mx2DrhuobMXhpUuxHqem&gclid=CjwKCAiA3L_JBhAlEiwAlcWO50MNgsYaOnxoSAwfQU

K_9C9qiQh8wZJHYlrvpqhphphigzBmAC0wyhoChh4QAvD_BwE  

18. Diclorometano: https://vimaroni.cl 

19. Kit de ensayo de crecimiento celular MTT: 

https://www.sigmaaldrich.com/ES/es/product/mm/ct02?srsltid=AfmBOorVAyarhzKAS5RtCajnA

fUzd0ov9mXziwTJ02l0Qd5bCaVD1UKA  

20. Microscopía Confocal: https://www.uv.es/uvweb/servicio-central-soporte-investigacion-

experimental/es/organizacion/ucim/secciones-ucim/microscopia/tarifas-1285876879607.htmL  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://vimaroni.cl/producto/eter-etilico-anhidro-acs-reenv-tedia-1lt-ctrl/
https://www.sigmaaldrich.com/ES/es/product/sigald/38796?utm_source=google&utm_medium=cpc&utm_campaign=22359487829&utm_content=171923992210&gad_source=1&gad_campaignid=22359487829&gbraid=0AAAAAD8kLQTuwoI5vzirjeAUuzLCNtk-W&gclid=CjwKCAiA3L_JBhAlEiwAlcWO55sfS36dMnbCbQbCG3aasUvSVLRiyJZ_wGos-O1UbHCVGKNG2zlp-xoCyfoQAvD_BwE
https://www.sigmaaldrich.com/ES/es/product/sigald/38796?utm_source=google&utm_medium=cpc&utm_campaign=22359487829&utm_content=171923992210&gad_source=1&gad_campaignid=22359487829&gbraid=0AAAAAD8kLQTuwoI5vzirjeAUuzLCNtk-W&gclid=CjwKCAiA3L_JBhAlEiwAlcWO55sfS36dMnbCbQbCG3aasUvSVLRiyJZ_wGos-O1UbHCVGKNG2zlp-xoCyfoQAvD_BwE
https://www.sigmaaldrich.com/ES/es/product/sigald/38796?utm_source=google&utm_medium=cpc&utm_campaign=22359487829&utm_content=171923992210&gad_source=1&gad_campaignid=22359487829&gbraid=0AAAAAD8kLQTuwoI5vzirjeAUuzLCNtk-W&gclid=CjwKCAiA3L_JBhAlEiwAlcWO55sfS36dMnbCbQbCG3aasUvSVLRiyJZ_wGos-O1UbHCVGKNG2zlp-xoCyfoQAvD_BwE
https://www.sigmaaldrich.com/ES/es/product/sigald/38796?utm_source=google&utm_medium=cpc&utm_campaign=22359487829&utm_content=171923992210&gad_source=1&gad_campaignid=22359487829&gbraid=0AAAAAD8kLQTuwoI5vzirjeAUuzLCNtk-W&gclid=CjwKCAiA3L_JBhAlEiwAlcWO55sfS36dMnbCbQbCG3aasUvSVLRiyJZ_wGos-O1UbHCVGKNG2zlp-xoCyfoQAvD_BwE
https://www.sigmaaldrich.com/ES/es/product/sigald/38796?utm_source=google&utm_medium=cpc&utm_campaign=22359487829&utm_content=171923992210&gad_source=1&gad_campaignid=22359487829&gbraid=0AAAAAD8kLQTuwoI5vzirjeAUuzLCNtk-W&gclid=CjwKCAiA3L_JBhAlEiwAlcWO55sfS36dMnbCbQbCG3aasUvSVLRiyJZ_wGos-O1UbHCVGKNG2zlp-xoCyfoQAvD_BwE
https://productosquimicoschile.cl/productos/aluminio-hidroxido-alumina-65/?srsltid=AfmBOoqsGzGiLZxMHkbFQ8JKUHcSjqVYeKC-xO9u2S9LJZp5PHhRXeEq
https://productosquimicoschile.cl/productos/aluminio-hidroxido-alumina-65/?srsltid=AfmBOoqsGzGiLZxMHkbFQ8JKUHcSjqVYeKC-xO9u2S9LJZp5PHhRXeEq
https://vimaroni.cl/producto/acetonitrilo-hplc-spectro-tedia-4-lt-as1122-001/
https://www.sigmaaldrich.com/ES/es/product/sigald/179418?utm_source=google&utm_medium=cpc&utm_campaign=22792002210&utm_content=183401906598&gad_source=1&gad_campaignid=22792002210&gbraid=0AAAAAD8kLQSN-mx2DrhuobMXhpUuxHqem&gclid=CjwKCAiA3L_JBhAlEiwAlcWO50MNgsYaOnxoSAwfQUK_9C9qiQh8wZJHYlrvpqhphphigzBmAC0wyhoChh4QAvD_BwE
https://www.sigmaaldrich.com/ES/es/product/sigald/179418?utm_source=google&utm_medium=cpc&utm_campaign=22792002210&utm_content=183401906598&gad_source=1&gad_campaignid=22792002210&gbraid=0AAAAAD8kLQSN-mx2DrhuobMXhpUuxHqem&gclid=CjwKCAiA3L_JBhAlEiwAlcWO50MNgsYaOnxoSAwfQUK_9C9qiQh8wZJHYlrvpqhphphigzBmAC0wyhoChh4QAvD_BwE
https://www.sigmaaldrich.com/ES/es/product/sigald/179418?utm_source=google&utm_medium=cpc&utm_campaign=22792002210&utm_content=183401906598&gad_source=1&gad_campaignid=22792002210&gbraid=0AAAAAD8kLQSN-mx2DrhuobMXhpUuxHqem&gclid=CjwKCAiA3L_JBhAlEiwAlcWO50MNgsYaOnxoSAwfQUK_9C9qiQh8wZJHYlrvpqhphphigzBmAC0wyhoChh4QAvD_BwE
https://www.sigmaaldrich.com/ES/es/product/sigald/179418?utm_source=google&utm_medium=cpc&utm_campaign=22792002210&utm_content=183401906598&gad_source=1&gad_campaignid=22792002210&gbraid=0AAAAAD8kLQSN-mx2DrhuobMXhpUuxHqem&gclid=CjwKCAiA3L_JBhAlEiwAlcWO50MNgsYaOnxoSAwfQUK_9C9qiQh8wZJHYlrvpqhphphigzBmAC0wyhoChh4QAvD_BwE
https://www.sigmaaldrich.com/ES/es/product/sigald/179418?utm_source=google&utm_medium=cpc&utm_campaign=22792002210&utm_content=183401906598&gad_source=1&gad_campaignid=22792002210&gbraid=0AAAAAD8kLQSN-mx2DrhuobMXhpUuxHqem&gclid=CjwKCAiA3L_JBhAlEiwAlcWO50MNgsYaOnxoSAwfQUK_9C9qiQh8wZJHYlrvpqhphphigzBmAC0wyhoChh4QAvD_BwE
https://vimaroni.cl/
https://www.sigmaaldrich.com/ES/es/product/mm/ct02?srsltid=AfmBOorVAyarhzKAS5RtCajnAfUzd0ov9mXziwTJ02l0Qd5bCaVD1UKA
https://www.sigmaaldrich.com/ES/es/product/mm/ct02?srsltid=AfmBOorVAyarhzKAS5RtCajnAfUzd0ov9mXziwTJ02l0Qd5bCaVD1UKA
https://www.uv.es/uvweb/servicio-central-soporte-investigacion-experimental/es/organizacion/ucim/secciones-ucim/microscopia/tarifas-1285876879607.html
https://www.uv.es/uvweb/servicio-central-soporte-investigacion-experimental/es/organizacion/ucim/secciones-ucim/microscopia/tarifas-1285876879607.html


 

 

  

 

 

 

UNIVERSIDAD ADOLFO IBÁÑEZ 

FACULTAD DE INGENIERÍA Y CIENCIAS 

MAGÍSTER CIENCIAS DE LA INGENIERÍA 

MENCIÓN BIOINGENIERÍA 

 

 
Anexo – Flujo de caja  

Año 
Unidades 

vendidas 
Ingresos 

Costo 

variable 
Costo fijo 

Depreciación 

anual 

Utilidad 

Operacional 

Impuesto 

(27%) 
Flujo neto 

Flujo 

acumulado 

0        $ -19.032.626 $     -19.032.626 

1 12 $42.771.591 $30.551.137 $ 2.166.737 $167.769 $9.885.949 $2.669.206 $      7.384.512 $     -11.648.114 

2 13 $47.048.751 $33.606.250 $ 2.166.737 $167.769 $11.107.994 $2.999.158 $      8.276.605 $       15.661.117 

3 15 $51.753.626 $36.966.875 $ 2.166.737 $167.769 $12.452.244 $3.362.106 $      9.257.908 $       17.534.513 

4 16 $56.928.988 $40.663.563 $ 2.166.737 $167.769 $13.930.919 $3.761.348 $   10.337.340 $       19.595.248 

5 18 $62.621.887 $44.729.919 $ 2.166.737 $167.769 $15.557.462 $4.200.515 $   11.524.716 $       21.862.057 

6 19 $68.884.076 $49.202.911 $ 2.166.737 $167.769 $17.346.659 $4.683.598 $   12.830.830 $       24.355.546 

7 21 $75.772.483 $54.123.202 $ 2.166.737 $167.769 $19.314.775 $5.214.989 $   14.267.555 $       27.098.385 

8 23 $83.349.731 $59.535.522 $ 2.166.737 $167.769 $21.479.703 $5.799.520 $   15.847.952 $       30.115.507 

9 26 $91.684.705 $65.489.075 $ 2.166.737 $167.769 $ 23.861.124 $6.442.504 $   17.586.390 $       33.434.342 

10 28 $100.853.175 $72.037.982 $ 2.166.737 $167.769 $26.480.687 $7.149.786 $   19.498.671 $       37.085.060 

11 31 $110.938.493 $79.241.780 $ 2.166.737 $167.769 $29.362.206 $7.927.796 $   21.602.180 $       41.100.850 

12 34 $122.032.342 $87.165.958 $ 2.166.737 $167.769 $32.531.878 $8.783.607 $   23.916.040 $       45.518.220 

13 38 $134.235.576 $95.882.554 $ 2.166.737 $167.769 $36.018.516 $9.724.999 $   26.461.286 $       50.377.326 

14 41 $147.659.134 $105.470.810 $ 2.166.737 $167.769 $39.853.818 $10.760.531 $   29.261.056 $       55.722.342 

15 46 $162.425.047 $116.017.891 $ 2.166.737 $167.769 $44.072.651 $11.899.616 $   32.340.804 $       61.601.860 

16 50 $178.667.552 $127.619.680 $ 2.166.737 $167.769 $48.713.366 $13.152.609 $   35.728.526 $       68.069.330 

17 55 $196.534.307 $140.381.648 $ 2.166.737 $167.769 $53.818.153 $14.530.901 $   39.455.021 $       75.183.547 

18 61 $216.187.738 $154.419.813 $ 2.166.737 $167.769 $59.433.419 $16.047.023 $   43.554.165 $       83.009.186 

19 67 $237.806.511 $169.861.794 $ 2.166.737 $167.769 $65.610.212 $17.714.757 $   48.063.224 $       91.617.389 

20 73 $261.587.163 $186.847.973 $ 2.166.737 $167.769 $72.404.684 $19.549.265 $   53.023.188 $    101.086.412 

 


