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The Pharmacological Blueprint |

La base de la farmacocinética celular

Las membranas biologicas son bicapas lipidicas no
polares. Las propiedades de los alcanos dictan cémo
los farmacos interactuan con el cuerpo humano.
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El origen de la apolaridad

Escala de Electronegatividad Metafora de Van der Waals

2 m=

Electronegatividades casi identicas = Enlaces
covalentes esencialmente no polares.

Sin dipolos permanentes, la Unica fuerza de cohesion son las fuerzas de dispersion de

London (Van der Waals). Mayor superficie de contacto = mayor fuerza.




Longitud de cadena y estado fisico

C1 o C4 C5 B C17 C18+
Gases Liquidos Solidos
Metano a Alcanos no Solidos cerosos
butano ramificados (parafinas)




Toxicologia Clinica: Hidrocarburos Liquidos

=

Traquea Paso 1: Ingestion de alcanos liquidos a2
| (Cs a Cyy, €]. gasolina/queroseno). |

I Paso 2: Penetracion rapida en el arbol H
tragueobronquial por su baja viscosidad.
L q q P J J

I:asu 3: Destruccion del surfactante pulmonarj
L_ lipidico (dipalmitoilfosfatidilcolina). _I

>

A Resultado: Colapso alveolar, edema
hemorragico y neumonitis quimica grave.

Bronquios

{CONTRAINDICADO! Esta estrictamente prohibido provocar el vomito en estos pacientes para evitar [a broncoaspiracic mssmisessos



Punto de Ebullicion: El efecto del area ‘
superficial

Cadenas Lineales Cadenas Ramificadas

La ramificacion esferoidiza la estructura.
Menor superficie efectiva de contacto.
Caida drastica en la temperatura de
ebullicion.

Mayor area de contacto.
Atracciones de Van der Waals maximas.
Ebullicion mas alta.
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Aplicacion Clinica: Anestesia Volatil |

Convierte el liquido Difusion inmediata
en gas con precision. - gracias a la alta volatilidad.

Circulacion

Vaporizador

Concepto Clave: Moléculas pequefias (haloalcanos y éteres como sevoflurano o desflurano)

poseen puntos de ebullicion bajos y alta presion de vapor. Esto permite su evaporacion controlada
y rapida absorcion alveolar.
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La Matriz de Isomeros (Farmula: C_H,.)

1

2

n-Pentano

e TN

Estructura: Lineal (Laminas).
Ebullicion: 36.1 °C (Mas alta,
mayor contacto).

Fusion: -129.8 °C.

Isopentano
(2-metilbutano)

P

Estructura: Ramificada
(Estorbo estérico).
Ebullicion: 27.8 °C.
Fusion: -159.9 °C (Red
desorganizada).

L 3
Neopentano
(2,2-dimetilpropano)

I Estructura: Esfera perfecta.
| contacto minimo).
Alta simetria permite

empaquetamiento cubico
I perfecto).

Ebullicion: 9.5 °C (Mas baja,

Fusion: -16.6 °C (jExcepcion!




Punto de Fusion v la Red Cristalina

Cadenas Lineales

Ramificaciones | \\?Jf :\;,.\ \

Las cadenas de n-alcanos se
apilan ordenadamente como
“laminas paralelas”. Los
alcanos con nimero par de
carbonos se empacan aun
mejor (efecto par/impar).

El estorbo estérico de las
ramificaciones desorganiza la
red solida. Requiere menos
energia térmica para fundirse.




Densidad: La regla de la flotacion

El Limite Asintotico

§< >) Incluso cadenas gigantes alcanzan un

limite de ~0.80 - 0.85 g/mL (ej.
n-eicosano: 0.789 g/mL).

7\

¢Por qué? Los alcanos tienen gran
volumen molar y solo fuerzas de
London, frente a los apretados

Todo alcano puro aciclico
o ciclico es menos denso

st ——
Alcano T
__---""'"'/

?Fu; ‘3[;9?‘1 (100 g/mL). enlaces de hidrogeno del agua.
€ odos flotan.
Excepcion Médica
Agua Solo los derivados halogenados

(Haloalcanos) como el anestésico

& // halotano (1.87 g/mL) o el cloroformo

(CHCL,) superan la densidad del agua.



Arquitectura Molecular: Alcanos vs. Cicloalcanos

n-Hexano (C¢H,,) Ciclohexano (C¢H,,)
H Hi “H HE | |
Pat G o @l B
H ¢ C C ~d-
/i A N Hgey
H H H.3 HH | H |
H H

« Estructura: Abierta

* Ebullicion: 68.7 °C

e Fusion: -95.3 °C

* Densidad: 0.659 g/mL

Estructura: Anillo cerrado rigido
Ebullicion: 80.7 °C

Fusion: 6.5 °C

Densidad: 0.779 g/mL

La estructura anular confiere rigidez, permitiendo mayor superficie de contacto y un

empaquetamiento solido excepcionalmente compacto.
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Lipofilicidad: El Coeficiente de Particion (Log P)

[SOIUtO] 1—octanol
[soluto],oua

Formula: Log P = log, (

Fluidos
Biologicos

=

Interpretacion Farmacocinética

 Log P > 0 (Lipofilico): Se * Log P = 0: Distribucion  Log P < 0 (Hidrofilico): Prefiere
disuelve en fase lipidica. Todos 50/50. el medio acuoso plasmatico.
los alcanos tienen Log P > 0.

1-Octanol
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Cruzando la Barrera
Hematoencefalica (BHE)

Eﬁ?&ﬁgﬂa‘ Alerta de Neurotoxicidad (n-Hexano)

Astrocyte foot

processes
o Altamente liposoluble (adhesivos
El Filtro (Regla de industriales).
Meyer-Overton): e Inhalacién rapida por difusion
Un farmaco/ celular.
sweet spot : 507
: jarmaco/ anelstesmﬂ ¢ Metabolismo: Se convierte en 2,5-
._ cerebral requiere un .
. hexanodiona.
Astrocyte \ Log P optimo (1.5 a 3.5) " o
00 <
processs - ./ cruzar los capilares R TG e
A

neurofilamentos axonales,
Tight cerebro. causando neuropatia periferica

ricos en lipidos del

uncd iy
junction motorosensitiva.
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Sintesis de Diseno de Farmacos: Regla de los 5 (Lipinski)

Formulado por Pfizer
(1997) para predecir la
biodisponibilidad oral.

Si se incumplen 2+ reglas,

la absorcion fracasa.

Pharmacological Dashboard

Lipofilicidad (Log P) < 5 Peso Molecular < 500 g/mol
5 500

0 '\ >5 0

Si es mayor (como alcanos C,;,), se
secuestra permanentemente en grasa.

r'? > 500
g/mol

Moléculas gigantes no difunden.

Aceptores de Enlaces H < 10

Donadores de Enlaces H< 5

‘ o >0

(Atomos O/N). Exceso atrae demasiada

(Grupos OH/NH). agua, impidiendo el paso por la membrana.
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Aplicacion Terapeéutica:
Oclusion Dermatoloagica

Curiosidad Cientifica

El alcano puro mas grande
sintetizado es el
Nonaacontatrihectacontano
(C390H7g2). Solido cristalino
de 48.6 nm que se pliega
sobre si mismo (‘Chain
Folding’).

Uso Clinico:

Vaselina Purificada

Alcanos de cadena muy
larga (C,9 a C35). Log P
extremadamente alto (>5).
Inmiscibles en agua e
Incapaces de cruzar la piel
Intacta.

Mecanismo: Forman una
pelicula lipidica oclusiva
que detiene la pérdida
transepidérmica de agua
(PTA). Pilar en el
tratamiento de xerosis y
dermatitis.




