La Arquitectura
del Carbono en
la Medicina

De la geometria fundamental
al metabolismo farmacologico.
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Grupo 14

Grupo 14
Los pilares de
la quimica.

Dominio Geolégico

El silicio es el componente mas abundante
del suelo y las rocas en la corteza
terrestre.

Dominio Biologico

El carbono es el componente fundamental
de la bioguimica y la fisiologia. Después del
hidrogeno, forma el mayor numero de

compuestos conocidos gracias a su
capacidad infinita de combinacion.
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La Forma Dicta la Funcion: Alétropos

\

Diamante

Estructura: Red tridimensional rigida.
Densidad: 3.51 g/cm?, Elevada estabilidad.

L =
, %
Grafito

Estructura: Capas superpuestas. Blando
bajo condiciones ordinarias.
Densidad: 2.22 g/cm?,

B0

Grafeno

Estructura: Lamina bidimensional (hibridacion sp2).
Conductividad sobresaliente.
Aplicacion Méedica: Biosensores moleculares en tiempo
real y andamios biocompatibles para regeneracion
tisular y nerviosa.

Fullerenos (Buckybolas C60)

Estructura: Esferas huecas.
Aplicacion Médica: Transporte dirigido de
quimioterapicos al tumor y potentes agentes
antioxidantes/neuroprotectores.
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Los 4 Pilares de la Versatilidad del Carbono

Existen mas de 160 millones de compuestos organicos frente a solo 6 millones de
Inorganicos. Esta abrumadora disparidad se debe a cuatro propiedades unicas:

Tetravalencia

Capacidad inherente de
formar hasta cuatro
enlaces covalentes

simultaneos (simples,
dobles o triples),
otorgando una versatilidad
geomeétrica inigualable
en el espacio
tridimensional.

Electronegatividad Fuerza del Enlace
Intermedia

Con un valor de 2.5, se El enlace C-C posee una

une de manera estable fuerza excepcional
tanto a elementos (~346 kl/mol),
electronegativos permitiendo la
(oxigeno, nitrogeno, catenacion: formacion
electronegativos de cadenas infinitas sin
(oxigeno, nitrogeno, descomponerse.

halégenos) como al
hidrégeno.

Isomeria

Multiplicacion
exponencial de formas.
Diferentes arreglos
espaciales de los mismos
atomos originan
compuestos con
propiedades
completamente distintas.
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Quiralidad: El Espejo Biologico

Isomeros

Misma cantidad de atomos, diferente organizacion.
Su estructura distinta provoca propiedades fisicas y
bioldgicas radicalmente diferentes.

Enantiomeros

Estereoisdmeros que son imagenes especulares no
superponibles (como las manos). Comparten
propiedades fisicoquimicas, pero interactuan de manera
opuesta con las enzimas y receptores del cuerpo.

En medicina clinica, comprender la orientacion
espacial del carbono es la diferencia entre salvar
una vida o provocar una intoxicacion masiva.
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El Caso de la Talidomida (C,;H,(,N,0,)

Isomero R lIsomero S

Propiedad Clinica: Efecto sedante Propiedad Clinica: Altamente
altamente eficaz. teratogénico (del griego teras, monstruo).

Resultado: Alivio seguro de nauseas Resultado: Interrumpe el desarrollo
matutinas durante el embarazo. embrionario, causando graves
malformaciones (focomelia) en el feto.

El Peligro de la Racemizacion: El organismo humano interconvierte ambos
enantiomeros espontaneamente a pH fisiologico mediante un intermediario endlico.
Es biologicamente imposible administrar de forma aislada la version segura.
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El Gaso del Ibuprofeno

Un centro quiral con consecuencias metabdlicas benignas.

(S)-1buprofeno

Estado: Farmacologicamente
Activo.
Funcion: Proporciona el efecto
analgesico y antiinflamatorio
deseado en el paciente.



Taxonomia Estructural
del Carbono

Cuaternario

4 enlaces a C.
Cero hidrogenos.

Terciario

3 enlaces a C.
Contiene 1 hidrégeno

Metilico Secundario sencidlic:

0 enlaces a C. 2 enlaces a C.

Contiene 4 hidrogenos. Contiene 2

(Ej. Metano). hidrégenos

— Primario secundarios.

1 enlace a C.
Contiene 3
hidrogenos
primarios.
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Reactividad y la Regla del Carbocation \

En reacciones organicas, cuando un carbono pierde un enlace, forma un intermediario cargado: el

carbocation. Su estabilidad dicta si una reaccion bioldgica es posible.

Carbocation Primario
Altamente inestable.

§ CH,*

Carbocation Secundario
Estabilidad intermedia.

(CH,),CH*
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Carbocation Terciario
Maxima estabilidad.

(CH5)5CH

El Efer:tu Inductivo (+1): Los grupos alquilo
vecinos actuan como donadores de densidad
electronica. Un carbono rodeado de otros 3

carbonos (terciario) soporta la carga mucho
mejor que uno aislado.




Aplicacion Fisiologica: La Biosintesis de

Colesterol
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Ruta del Mevalonato: El 6xido de escualeno comienza su proceso de ciclizacién
mediante la enzima oxidoescualeno ciclasa (0SC).

Cascada Terciaria: La reaccion fluye a través de una cadena de carbocationes

terciarios. Cada intermediario es termodinamicamente mas estable que el anterior.

Formacion de Lanosterol: Se logra |la estructura base que origina el colesterol.
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Si los intermediarios fueran primarios, la reaccidn colapsaria. Sin esta estabilidad espacial dictada por

el carbono terciario, el cuerpo humano careceria de colesterol, hormonas esteroideas (cortisol,

testosterona) y Vitamina D.
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Metabolismo Hepitico: El Citocromo P450 .

Las enzimas del higado deben oxidar los farmacos liposolubles para convertirlos en >
metabolitos polares que puedan ser excretados por la orina. : NN

Citocromo PA450

Farmaco Oxidado
(Metabolito Polar Excretable)

Farmaco

(Sustrato Liposoluble)

La velocidad de oxidacion esta determinada por la
exposicion espacial de los &tomos. Los carbonos

primarios, secundarios y terciarios reaccionan a
velocidades radicalmente distintas debido a su

// accesibilidad y la estabilidad de sus enlaces.
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cualquier analgésico o antibiético en el organismo.
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La Excrecion del Ibuprofeno ap

Carbonos Primarios @ Sy /
Ubicacidn: Grupo isobutilo. T
Resultado: La enzima CYP2C9 ataca @ | M _

preferentemente estos carbonos b f

porque son espacialmente mas I ST

accesibles. La molécula se oxida, U pro eno Carbono Terciario

se vuelve soluble en agua y se e . =
\ excreta de forma segura. (C1 3 H : 602) Ubicacion: Junto al acido carboxilico.
ot

)

alteraria drasticamente la actividad
farmacoldgica de la molécula.

(c
Resultado: Protegido. Si la oxidacion
ocurriera aqui (generando un
@_ intermediario mas estable), se
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Conclusion: La supervivencia del farmaco en el cuerpo esta orquestada por la mabretizada por la

jerarquia anatomica de sus carbonos.
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De la Estructura al Paciente

Versatilidad y
Geometria.
f}\/iﬁf

La tetravalencia y la
fuerza del enlace C-C
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infinitos, sosteniendo
" II' sosteniendo desde el
diamante hasta la
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permiten la creacion de
andamiajes moleculares

biologia humana. |
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Quiralidad y

Seguridad.
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Una molécula no es solo
una formula, es un objeto
tridimensional. La
orientacion espacial (R vs
S) define invariablemente
si un farmaco cura o
farmaco cura o destruye.

Clasificacion y
Metabolismo.

G oM C

El nivel de conexidn del
carbono (Primario,
Secundario, Terciario) dicta
las reglas de estabilidad de
los carbocationes,
orquestando tanto la
sintesis hormonal
enddgena como la ,.
excrecion hepatica de los
farmacos.
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