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Nadmiar enancjomeryczny

Nadmiar enancjomeryczny (ang.: enantiomeric excess, skrét ee lub optical purity, skrét op)
definiuje si¢ jako stosunek réznicy zawartosci poszczegdlnych enancjomeréw do sumy ich
zawarto$ci w okreslonej mieszaninie wyrazony w procentach. Po raz pierwszy termin ten
zostal zastosowany w 1971 roku przez Morrisona i Moshera. Ponizszy wzér przedstawia
wartos¢ ee, gdy w przewadze wystepuje enancjomer R:

[R] - [S]

eegR = m* 100

gdzie [S], [R] - liczba moli lub st¢Zenie molowe w mieszaninie, odpowiednio izomeru S i R.

Przyktadowo eer = 90% oznacza, ze w mieszaninie znajduje si¢ 90% enancjomeru R, a
pozostale 10% stanowi mieszaning racemiczng, czyli sumarycznie zawarto$¢ enancjomeru R
wynosi 95%, a enancjomeru S 5%.

Nieracemiczna mieszanina enancjomeréw bedzie posiadata wypadkowa, niezerowa wtasciwg
skrecalno$¢ optyczng. Znajac wilasciwa skrecalno$¢ optyczng czystego enancjomeru, mozna
obliczy¢ czysto$¢ optyczng mieszaniny, gdyz skrgcalno$¢ wiasciwa jest wielkoscig
addytywna.

[O(']miesz

R

czystos¢ optyczna R (%) = * 100

[0) miesz = [O]R * zawartoS¢ R + [al]g * zawartos¢ S
[a]

c*1

gdzie c stezenie w [g/mL], 1- dlugo$¢ rurki polarymetrycznej w [dm]

[a]miesz =

W reakcjach chemicznych, w ktéorych moga powstawa¢ enancjomery, nadmiar
enancjomeryczny ee moze przyja¢ wartos¢ od 0% - gdy w wyniku reakcji otrzymujemy
racemat do 100% gdy powstaje jeden, czysty enancjomer. Nadmiar enancjomeryczny jest
wskaznikiem sukcesu w syntezie asymetrycznej. Pokrewnym okresleniem dotyczacym
diastereoizomerdw jest nadmiar diastereoizomeryczny (de), ktory obliczamy analogicznie
wstawiajac do wzoru stezenia dwdch diastereoizomerow.



Zagadnienia do rozwigzania

Problem 1
Enancjomer S ibuprofenu ma wtasciwosci przeciwbdlowe. Ktéra z ponizszych struktur
przedstawia (S)-ibuprofen?

Y HsC,, ,COOH o/ H, ~COOH
’ CHs CH,
HsC
d/ H, ,CHs
CHs COOH
HsC

Problem 2

Skrecalnos¢ wiasciwa czystego optycznie (S)(+)-ibuprofenu wynosi +54°. Ktéry enancjomer
przewaza w mieszaninie, ktéra posiada skrecalno$¢ optyczng +48,6°7 Jaka jest zawartos¢
procentowa enancjomeru bedgcego w przewadze?

Problem 3
Ponizej przedstawiono Kkonstytucje pewnego zwigzku biologiczne aktywnego. Ile
stereoizomer6w moze mie¢ taka konstytucja?

0
HO CH,OH
HO CG=CHCH=CHGH,GH,CHj
a/ 2 b/ 8 ¢/ 16 d/ 32 e/ 64

Skrecalnos¢ witasciwa czystego optycznie naturalnego (+)-izomeru tego zwigzku wynosi
+10°. Jaka jest zawarto$¢ procentowa enancjomeru (-) w mieszaninie, ktéra posiada
skrecalno$¢ optyczng +497

Problem 4

Skrecalno$é whasciwa czystego optycznie (-)-cholesterolu wynosi -39°. Jaka jest skrecalno$é
wlasciwa prébki zawierajacej 10% (+)-cholesterolu i 90% (-)-cholesterolu? Jaka jest czystos¢
optyczna mieszaniny?

Problem S

Probke 1,5 g (+)-karwonu rozpuszczono w 10 ml chloroformu i umieszczono w rurce
polarymetrycznej o dtugosci 5 cm. Odczytana z aparatu skrgcalno$¢ wynosita +4,58 ©. Oblicz
skrecalnos¢ wilasciwg (+)-karwonu.

Jaki bedzie odczyt skrecalno$ci z aparatu, gdy do otrzymanego uprzednio roztworu dodamy
0,5 g (-)-karwonu? Jaki bgdzie wéwczas nadmiar enancjomeryczny (+)-karwonu?
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Zwigzki biologicznie aktywne jako stabe kwasy i zasady organiczne

Wilasciwosci kwasowo-zasadowe

Wigkszo$¢ lekéw moze by¢ klasyfikowana jako zwiazki o charakterze stabych kwaséw badz
stabych zasad. Kazdy zwigzek o charakterze kwasu moze wystepowa¢ w formie kwasowej
lub sprzezonej z nim zasady, analogicznie kazdy zwigzek o charakterze zasady moze
wystepowa¢ w formie zasadowej lub sprzezonego z nig kwasu. Lek trafia do organizmu
pacjenta w okre$lonej formie, a jego rownowaga kwasowo-zasadowa w duzej mierze
decyduje o dystrybucji leku w organizmie.

Znanych jest wiele definicji kwaséw i zasad, ale w farmacji i biochemii powszechnie
funkcjonuje model zaproponowany niezaleznie przez Lowry’ego i Bronsteda. Zgodnie z ich
definicjg kwas jest donorem protonu, a zasada akceptorem protonu. Gdy kwas (HA) odda
proton zasadzie to ulega przeksztalceniu w sprz¢zona zasad¢ (A’). Podobnie, gdy zasada (B)
przyjmie proton, przeksztatca si¢ w sprzezony kwas (BH").

Kwas + Zasada

Sprz¢zony kwas  +  Sprzezona zasada
HA + H)O H;0* + A (1)
H,O + B BH* + OH" (2)

Przyktadowe pary kwasow 1 ich sprzezonych zasad oraz zasad i sprz¢zonych z nimi kwasow
przedstawione sg w fabeli 1. Analiza przyktadéw 1-6 pokazuje, ze woda moze odgrywac role
akceptora protonu (zasady) w reakcjach 1-3 badz donora protonu (kwasu) w reakcjach 4-6.
Zatem woda jako zwigzek amfoteryczny moze zachowywaé sie jak staba zasada
przyciagajaca proton, aby utworzy¢ silnie kwasowy jon hydroksoniowy (reakcje 1-3), badz
tez jako staby kwas oddajacy proton, aby utworzy¢ silnie zasadowy anion hydroksylowy
(reakcje 4-6). Nalezy réwniez zwr6ci¢ uwage na formy zjonizowane i niezjonizowane.
Przyktadami niezjonizowanych kwaséw oddajacych protony, tworzac tym samym sprze¢zone
zjonizowane zasady s3: kwas octowy (reakcja 1) i sacharyna (reakcja 2). Z kolei przyktadami
zjonizowanego kwasu dajacego niezjonizowang sprz¢zong zasade jest jon fenmetrazyniowy
(reakcja 3). Podobne relacje znajdziemy pomiedzy formami niezjonizowanymi i
zjonizowanymi zasad i ich sprzezonych kwaséw. I tak przyktadem niezjonizowanej zasady
bedacej w réwnowadze ze zjonizowanym sprzezonym kwasem jest fenmetrazyna i

H
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protonowana fenmetrazyna (reakcja 6), a przyktadami zjonizowanych zasad dajacych
niezjonizowane sprz¢zone kwasy sg aniony octanowy i sacharynianowy (reakcje 51 6).

Tabela 1.
——~  Sprzezony Sprze¢zona
Lp | Kwas + Zasada ) +
kwas zasada
1 |CH;COOH + H0 ~ H;0" + CH;COO
(0]
O
2 ©j§‘” + HO T H0° + /ﬁ)
N\
o// Yo //S\o
sacharyna
3 0, CHy 4+ H,0 H;0" o CHa
K/%Hz K/NH
fenmetrazyna
4 | H,O + CH;COO ~— CH3COOH + OH
(@)
O
E— NH
5 | H0 + /ﬁ) S+ OH
N\
//s\ O// Yo
g ©
sacharyna
6 | H),O + o CHs o CHs + OH
K/NH K/(’:‘)Hz
fenmetrazyna
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Moc kwasow

Powszechnie stosowanym parametrem do zdefiniowania mocy kwasu jest wartos¢ pK,, czyli
ujemny logarytm dziesi¢tny ze statej rownowagi reakcji dysocjacji K,. Kwasy mozemy
podzieli¢ na dwa typy: HA i BH". Kwasy HA ulegajg dysocjacji i z formy niezjonizowanej
przechodza w forme zjonizowanej sprz¢zonej zasady:

sprzezony sprzezona

kwas zasada kwas zasada
HA + H,O H,0" + A 3)
niezjonizowany zjonizowana

Kwasy BH" podczas dysocjacji przechodza z formy zjonizowanej (polarnej) do formy
niezjonizowanej (niepolarnej) sprzezonej zasady:

sprzgzony Sprze¢zona

kwas zasada kwas zasada
BH* + H,0 H,0* + B 4)
zjonizowany niezjonizowana

State dysocjacji dla zwigzkéw o charakterze kwaséw HA i kwaséw HB", ktérych réwnania
dysocjacji przedstawiono powyzej réwnaniami (3) i (4) wynoszg odpowiednio:

[AT]*[H;0%]
K=———

[HA] (&)

[BI*[H;07]
K= ———————
[BH]

(6)

Uwaga: Nalezy pamig¢tac, ze pK, dla zasady w istocie jest wartoscig pK, dla sprz¢zonego
kwasu (formy protonowanej BH"). Przyktadowo w zataczniku D warto$¢ pK, fenmetrazyny
8.5 oznacza pK, formy protonowanej, to jest jonu fenmetrazyniowego. Bardzo wazne jest
zrozumienie, jak nalezy interpretowac dane z tabeli w zataczniku D. Nalezy pamigtac, ze
zestawione warto$ci dotycza formy donora protonu (formy kwasowej zwigzku), niezaleznie
od tego jakiej formy dotyczy nazwa zwigzku. Fenmetrazyna jest zasada, ale warto$¢ pK,
dotyczy sprze¢zonego z nig kwasu, czyli jonu fenmetrazyniowego. Pamigtajmy, ze kazda
zasade organiczng mozemy przedstawié¢ w formie protonowanej (BH") i zastosowaé réwnania
(4)1(6).

Zastanowmy si¢ jak silnymi, badz stabymi kwasami sg zwigzki przedstawione w tabeli 1.
Przedstawione reakcje mozna opisa¢ statymi K, czy pK,, ktére obrazuja w jakim stopniu
kwasy (donory protonu) reaguja z woda, aby utworzy¢ sprz¢zone zasady. Réwnowaga dla
stabego kwasu (wysokie pK,) przesunig¢ta jest w lewa stron¢ rOwnania, co oznacza, ze
sprzezony kwas jest lepszym donorem protonu niz kwas lub inaczej méwiac sprz¢zona zasada
jest dobrym akceptorem protonu. Przyktadem jest reakcja 1, gdzie stabo zdysocjowany kwas
octowy jest w rownowadze z anionem octanowym, ale przewaza forma niezdysocjowanego
kwasu octowego, czyli forma znajdujaca si¢ po lewej stronie rownania reakcyjnego. Wowczas
w wyrazeniu na stalg dysocjacji K, przewaza mianownik i w efekcie K, wynosi 1,58 * 107



(pK, 4,8). Dla por6wnania mocny kwas chlorowodorowy, ktory jest catkowicie zdysocjowany
ma stalg dysocjacji K, wynoszacg 1,26 * 10° (pK, -6,1).

Bardzo wazne jest, aby pamigtac, ze wartos¢ pK, nie méwi o tym, czy zwigzek jest kwasem
czy zasada; pKa jest ujemnym logarytmem dziesig¢tnym ze stalej dysocjacji K, i moze
przyjmowaé wartosci w bardzo szerokim zakresie. Nie ma to nic wspdlnego z zakresem
wartos$ci pH, gdzie wartosci <7 oznaczajg Srodowisko kwasne, a >7 Srodowisko alkaliczne.
Ponadto btedem byloby zatozenie, ze jesli jakis kwas posiada pK, = 3, to wszystkie zwigzki o
pK, = 3 musza by¢ kwasami. Wiele stabych zasad ma wartosci pK, w zakresie 2-4. Z kolei
fenmetrazyna o pK, = 8,5 jest zwigzkiem zasadowym, ale to nie oznacza, ze zwigzki o pK, >7
sg zasadami. Fenole na przyktad sg stabymi kwasami i posiadajg pK, w zakresie 9-11. W
tabeli 2 przedstawiono kilka przykladow kwaséw dla zobrazowania mocy kwaséw
organicznych w poréwnaniu z kwasem chlorowodorowym.

Tabela 2. Porownanie mocy kwasow

Kwas K. pK,

Kwas chlorowodorowy 1,26%10° -6,1 silny kwas

Kwas octowy 1,58%107 4,8 staby kwas

Sacharyna 2,51%107 1,6 umiarkowanie silny kwas
Aspiryna 3,5 staby kwas

Fenol 9,9 bardzo staby kwas

Podczas okreslania mocy kwaséw i zasad organicznych kierujemy si¢ ogélnymi regutami:
pK. < 2: silny kwas, sprzezona zasada nie ma znaczacych wilasciwosci zasadowych
w roztworze wodnym
pK. 4 - 6: staby kwas, staba sprzezona zasada
pK, 8 - 10: bardzo staby kwas, stosunkowo mocna sprz¢zona zasada
pK., > 12: zasadniczo brak wtasciwosci kwasowych w wodze, mocna sprz¢zona
zasada
Znanymi zwigzkami biologicznie aktywnymi o charakterze organicznych kwaséw (HA) moga
by¢: kwasy sulfonowe, kwasy karboksylowe, imidy kwasowe, enole oraz szereg zwigzkéw o
charakterze CH-kwaséw. Najczg¢sciej spotykane zwiazki biologicznie aktywne o charakterze
kwaséw organicznych zestawiono w tabeli 3. Z kolei tabela 4 przedstawia kwasy typu BH™,
czyli gtéwnie protonowane aminy.
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Tabela 3. Organiczne kwasowe grupy funkcyjne i ich formy zjonizowane (sprzezone zasady)

Kwas Sprze¢zona zasada
(PKa)
Kwasy sulfonowe O\\S%O OY/O
(0-1) PN ON9
R OH R O
COOH ©
COO
Kwasy
arylokarboksylowe X R N g
4-5) | |
Z F
Kwasy o 0
alkilokarboksylowe [ |l o
(5-6) R—C—OH R—C—O
0 (0]
Sulfonimidy O Oxe”°
(5-6) R \N)I\R, R \g)J\R,
H
A
N-arylosulfonamidy OY/O R O> <O
(6-7) 5 Oy 8
H
SH SO
Tiofenole
(9-10) R R
Tiole
10-11) R—SH R—°
d I I I i
Imidy )}\
(9-10) R)J\N)J\R’ R N R
H O
Sulfonamidy Oxee© Oxs/g
(9-10) R™ “NH, R~ O NH
OH o°
Fenole
(9-11) R R
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Tabela 4. Organiczne zasadowe grupy funkcyjne i ich formy zjonizowane (sprzezone kwasy)

Zasada Sprzezony kwas
(PKa)

NH N
Guanidyny )J\ )TH\Z
(12-13) R—N NH, R—N NH;

H
NH 0
Amidyny )}\ )’\JIH\Q
(10-11) R NH, R NH,
Aloklloammy R\N _R R\ﬁ/ R’
(1°10-11) H Ho
(2°9-10) S
(3°8-9) R—NH T
Aryloaminy E\/F‘ (\/R
(5-7) & ﬁ/
NH X

Aryloaminy i |
(typu aniliny) \/R \/R
(4-5) F 7
Iminy R—C—NH R—C=?3H2
(3-4) H H

Grupy funkcyjne, ktére nie moga odda¢ ani przyja¢ protonu sg rozwazane jako neutralne
(niezjonizowane) w kategoriach wtasnosci kwasowo-zasadowych. Przyktady tego typu grup
przedstawione sg w tabeli 5. Odrgbnym przypadkiem sg czwartorzedowe sole amoniowe,
ktore nie sg ani kwasowe, ani zasadowe, ani elektrycznie oboj¢tne.

Tabela 5. Organiczne grupy funkcyjne uwazane za neutralne

Alkohole alifatyczne R—CH,—0OH Nitryle R—C=4=N
Amidy, amid i 0 !
. . Y )J\ )J\ Sole amoniowe R—N—R"
podstawione R NH, R NHR' Flz
Q o 0
Aldehydy, ketony )J\ )J\ Sulfony > <
R R R'
@)

Diaryloaminy ©/ \(D/R Sulfotlenki _ g\
R R’

0
Estry, tioestry )j\ )1\ Karbaminiany )J\

Etery, tioetery R O R’ R S\ R | Oksymy FN\
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Grupy funkcyjne i ich charakter

Zwigzki chemiczne w swojej strukturze mogg zawiera¢ rézne grupy funkcyjne zar6wno o
charakterze kwasowym jak i1 zasadowym. Jesli zawierajg tylko grupy kwasowe mowimy, ze
zwigzek jest kwasem, jesli zawieraja tylko grupy zasadowe to zwigzek nazwiemy zasadg.
Bardzo czesto zwigzki biologicznie aktywne zawieraja w swojej strukturze zaréwno grupy o
charakterze kwasowym jak i zasadowym; méwimy o nich, ze maja charakter amfoteryczny.

Przyklady zwigzkéw zawierajacych wiele réznych grup funkcyjnych przedstawione sa na

ponizszym rysunku 1.

kwas
alkilokarboksylow
. . fenol
................ ; | HOJ
i o LY. amideykliezny o e
A cter {
karbaminian TN AL N T

tioeter AR amina IIl-rz
. : ; HO:
""" ]‘ alkoho
Cefuroksym oksym CHg alifatyczny ~ Morfina

amina IIl-rz O .

.
_ o”,:/\cH3
{ 3 N amina I1I-rz
aryloamina amina
. aromatyczna
Anilerydyna Nikotyna
kation amoniowy 0 H. C ___________ : "OH alkohol
T . 113 \ _CHj! . ;alifatyczny
H 3C . o : N ~ . CH
e oA :
N 3 amina Il-rz
H3C CHg: L -
""""""""" Suksametonium ) " "CHs

Efedryna

Rysunek 1. Grupy funkcyjne w wybranych zwigzkach biologicznie aktywnych.

Cefuroksym, potsyntetyczna cefalosporyna o szerokim spektrum przeciwbakteryjnym jest
zwigzkiem o charakterze kwasu z uwagi na obecno$¢ grupy karboksylowej. Anilerydyna,
wycofany z rynku syntetyczny opioid o dzialaniu przeciwbdlowym jest zwigzkiem



zasadowym. Decyduje o tym trzeciorzgdowa grupa aminowa, ktéra jest silniejszg zasadg od
grupy aminowej ,typu aniliny”. Morfina jest zwigzkiem amfoterycznym, gdyz zawiera
zasadowa grup¢ aminowg oraz grup¢ fenolowa. Fenole majg stabe wilasnosci kwasowe,
natomiast nie przejawia ich grupa hydroksylowa potaczona z cyklicznym ukladem
alifatycznym. Przyktadem zwiazku neutralnego, czyli nie przejawiajacego charakteru ani
kwasowego, ani zasadowego jest suksametonium, w ktérego strukturze obecne sg dwie grupy
amoniowe.

Przyktady zwigzkéw o réznych centrach jonizacji: zasadowych, kwasowych, amfoterycznych
przedstawione sg odpowiednio w zalgcznikach A, B, C.

Stopien jonizacji

Kierujac si¢ wartoscig pK, leku mozna oszacowa¢ pH, ktére zapewnia maksymalng
rozpuszczalno$¢ leku w wodzie (o tym decyduje forma leku zjonizowana) lub maksymalng
rozpuszczalno$¢ w §rodowisku niepolarnym (forma niezjonizowana).

Gdy znana jest warto$¢ pK, grupy kwasowej lub zasadowej mozna obliczy¢ procent formy
zjonizowanej i niezjonizowanej przy danym pH. Przeksztalcajac odpowiednio réwnania (5) i
(6) poprzez obustronne zlogarytmowanie i mnozenie przez (-1) otrzymujemy w efekcie

réwnanie Hendersona-Hasselbalcha (7).

Kwas (HA) Zasada (B)
sprzezony sprz¢zona sprz¢zony Sprz¢zona
kwas zasada kwas zasada kwas zasada kwas zasada
HA + H)0 H,0" + A BH" + H,0 H;,0* + B

niezjonizowany zjonizowana

[AT*[H;07]
K=———

zjonizowany niezjonizowana

[B]*[H307]
K=—"—

&) (6)
[HA] [BH*]
A*[H;0" B]*[H;O"
logKa: logM logKa: logM
[HA] [BH™]
[AT]*[H307] B]*[H;0"
-logK,= —logw -logK,= _10g%
[B] B
pKa= _log[H30+] - log [HA] pKaz —log[H3O+] - log [53:1+]
[AT]
pK,=pH - log Al pK.= pH - log [B] -
[BH™]
[forma zjonizowana] .
K.=pH - log T [forma niezjonizowana]
PP [forma niezjonizowana] pK,=PH log

[forma zjonizowana]

[forma zasady]

pK,=pH - log

[forma kwasu]

(7)
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Z réwnania Hendersona-Hasselbalcha wynika, ze gdy

[forma zasady]
pK,=pH = log Lo zasady]_
[forma kwasu]

czyli

[forma zasady]

[forma kwasu]

co oznacza, ze obie formy sg obecne w réwnych st¢zeniach (rysunek 2 i 3).

Stopien jonizacji zwigzku mozna wyrazi¢ w procentach przeksztatcajac odpowiednio
roOwnanie Hendersona-Hasselbalcha. Dla zwiazkéw o charakterze HA procent jonizacji
obliczymy ze wzoru (8) , natomiast procent jonizacji zwigzku o charakterze BH" ze wzoru

).

[HA]=[A] * 10(PKa - pH) [B] = [BH'] * 10(PH - pKa)
. . 1 1
utamek formy zjonizowanej = ——— utamek formy zjonizowanej = ———
1 + 10®Ka-pH) 1 + 10(®H-PKa)
o £ . . 100 100
o Tormy zjonizowanej =——————— % formy zjonizowanej =———
1 + 10(PKa-pH) (®) ¢ v ! 1 + 10®H-pPKa) ©)

Analizujgc dalej réwnanie Hendersona-Hasselbalcha dla kwasu HA widzimy, ze wzrost pH o
jedna jednostke w stosunku do pK, (wzrost zasadowosci) powoduje, ze log[A/HA] =1, czyli
[A/HA] = 10, co oznacza, ze zwigzek wystepuje w 90,9% w formie zjonizowanej. Tabela 6
przedstawia stopnie jonizacji dla kwaséw HA i BH" w zaleznosci od réznicy migdzy
wartosciami pK, i pH.

Tabela 6.
Jonizacja [%]
HA kwasy ~ BH" kwasy
pH=pK,-2 0,9 99,0
pH=pK,-1 9,1 90,9
pH=pK, 50,0 50,0
pH=pK,+1 90,9 9,1
pH=pK,.+2 99,0 0,9

Na rysunkach 2a i 3a przedstawione sg wykresy zaleznos$ci stopnia jonizacji od pH. Wykresy
ilustrujg jak znaczaco moze zmieni¢ si¢ stopien jonizacji przy bardzo niewielkiej zmianie pH.
Na rysunku 2a krzywa przedstawia profil jonizacyjny dla sacharyny. Zauwazmy, ze gdy pH =
pK. zwiazek jest zjonizowany w 50% (lub niezjonizowany w 50%). Inaczej méwiac, gdy pK,
jest rowne pH, to stezenie molowe kwasu jest rowne st¢zeniu molowemu sprzezonej zasady.
Podobny wykres mozna przedstawi¢ dla fenmetrazyny, zwigzku o charakterze zasady, ktora
jest sprzezona z kwasem typu BH" (rysunek 3a).



O 0]
©)
S/NH + Hzo Ea H:;O+ + S/N
N\ N\
( o// o ) \ o// o

J

sacharyna (kwas)

anion sacharynianowy
sprzezona zasada

pH / concentration

50% |- +— pH=pK,=1,94

Rysunek 2a. Profil jonizacyjny sacharyny (pKa=1,94) (www.chemicalize.org).

pH
14 —

punkt
rownowaimikoww

[A]

eqv. NaOH

Rysunek 2b. Miareczkowanie stabego kwasu HA wodorotlenkiem sodu
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HaC.
®
NH, NH
\ |+ H,O == H;0"+ >
o) o)

(sprzgzony kwas) fenmetrazyna (zasada)

HsG

pH S concentration
&l
&0
50% |- - <+ pH=pKa=8,22
40
20
2 4 | 12
f

Rysunek 3a. Profil jonizacyjny fenmetrazyny (pKa=8,22) (www.chemicalize.org).

pH
14 —

punkt-
rownowaznikowvY
B

0,5 1,0

eqv. NaOH

Rysunek 3b. Miareczkowanie stabego kwasu BH' wodorotlenkiem sodu



Sytuacja jest o wiele bardziej zlozona dla zwigzkéw zawierajacych wigcej niz jedng grupe
ulegajaca protonowaniu/deprotonowaniu. Na schemacie 1 przedstawione sg rOwnania reakcji
dysocjacji kwasu asparaginowego, ktéry zawiera trzy grupy zdolne do jonizacji: grupe
karboksylowg i aminowg przy C, oraz grupe karboksylowa w tancuchu bocznym. W takiej
sytuacji kazdg z grup rozpatrujemy osobno i charakteryzujemy odrebng wartoscig pK,. Z
kolei schemat 2 przedstawia réwnania dysocjacji lizyny. Na rysunku 4 przedstawiono
predykcje profili jonizacyjnych dla kwasu asparaginowego i lizyny.

0
® | PKy=L7 o |G
H3N—C|)H—C—OH + H,0 ———= H3N—(|')H—C—O + H3C?
I r
T [
OH OH
(0] O
® || o pKa=5,1 @ || o @®
H3N—(|3H—C—O + H,0 HzN—CH-C—O + H30
C|)H2 CH,
OH o°
(0] O
® I PK3=9.6 | -
H3N—C|:H—C—O + H,0 Ho.N—CH-C—O + H30
" "
C=0 C=—0
& I8

Schemat 1. Jonizacja kwasu asparaginowego

o)
@ | PKa=27 @ o o
H3N_CH_C_OH + H20 HSN_CH_C_O + H3O
o, ),
NH NH
® °g ®
® | o pK p=9,4 | o
INTERCTO 4 mo HN—CH-C—0 + 1]
o), o,
NH3 NHs
® 0 @
T pK,3=10,3 o
HN—CH-C—0 + H,0 H;N—CH-C—0 + ;&
((|3H2)4 ((|3H2)4
SHs NH,

Schemat 2. Jonizacja lizyny
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kwas asparaginowy (Asp)

=y

o

a

9.6
MH

————
pH / concentration

lizyna (Lys)

H.,
10.28 <

Do

944
NH,,

OH 274

0
ME, -
= o
#q/\A)\n/ “‘s-“,\/\/L\r
=] [=
w -

Rysunek 4. Profile jonizacyjne kwasu asparaginowego i lizyny (www.chemicalize.org)



Najczesciej leki sg zwigzkami wielofunkcyjnymi i zawieraja w swojej strukturze kilka
réznych grup charakteryzujacych si¢ ré6znymi wartosciami pK, (np. enalaprylat, rysunek 5).
Woéwecezas kazda z grup funkcyjnych rozpatrujemy osobno. I tak, w fizjologicznym pH = 7,4,
obie grupy karboksylowe (HA kwasy, pK,1=2,3; pKy=3,4) beda wystgpowaly w formie
zjonizowanej, czyli anionu karboksylanowego, drugorzedowa amina (BH" kwas, pK,3=8,0)
bedzie rowniez w formie zjonizowanej. Inaczej sytuacja przedstawia sie w zotadku w pH=1.
Woéwczas grupy karboksylowe sa niezjonizowane, tylko grupa aminowa jest zjonizowana.

PKa3 =80

PKp =34 —= HOOC

CH3
HOOC

pKa1—23

Enalaprylat

HOOC ©00cC
CH3 )3 CHs CH3

HOOC So0c S00C

pH = 1 (2otadek) pH =74 (osocze) pH=11

Rysunek 5. Dominujgce formy jonizacyjne enalaprylatu przy réoznym pH
Znajomos$¢ stopnia zjonizowania/niezjonizowania zwiazku pozwala przewidzie¢ w jakiej
postaci poszczegllne preparaty powinny by¢ podawane, tak aby unikng¢ probleméw z
rozpuszczalnoscia. Przykladem dobrze ilustrujacym problem z rozpuszczalnoscia w
srodowisku wodnym jest tropikamid.

OH
=z N <-—— pK,=5.2
e
X

Tropikamid
Tropikamid jest antagonistg receptoréw muskarynowych, stosowany jako krople do oczu
powodujace rozszerzenie zrenic podczas badania okulistycznego. Analiza struktury
tropikamidu wskazuje, ze grupa wplywajaca na wlasciwosci kwasowo-zasadowe zwiazku jest
azot pirydynowy (pK,=5.2). Azot amidowy nie posiada wtasciwosci kwasowo-zasadowych w
srodowisku wodnym. Aby zapewni¢ rozpuszczalno$¢ w S$rodowisku wodnym zwigzek
powinien by¢ w formie zjonizowanej. Podanie kropli o kwasowym pH okoto 4 zapewnia 90%
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stopien zjonizowania. Niestety w kwasnym S$rodowisku pacjent odczuwa pieczenie i
optometrzy najczesciej uzywaja kropli znieczulajacych przed podaniem tropikamidu, aby
zmniejszy¢ dyskomfort pacjenta.

Dystrybucja lekow a wartos¢ pKa

Charakter hydrofilowo-lipofilowy 1 jonizacja s3 wlasciwosciami fizykochemicznymi leku, od
ktérych w duzej mierze zalezy skuteczne dotarcie leku do miejsca jego dziatania. Wartos¢
pK. zwiazku pozwala przewidzie¢ jaka forma bedzie dominowata w danym $rodowisku.
Odpowiednia réwnowaga miedzy formami zjonizowang i niezjonizowang zwigzku zapewnia
z jednej strony rozpuszczalno$¢ w srodowisku wodnym i oddziatywania z receptorami (forma
zjonizowana), a z drugiej przekraczanie bton komoérkowych (forma niezjonizowana).

Leki sg transportowane w wodnym s$rodowisku krwi, a zatem te leki, ktére sg zjonizowane
(polarne) beda ulegaly dystrybucji szybciej niz niezjonizowane (niepolarne). Aby dotrze¢ do
krwiobiegu wigkszos¢ lekdw podawanych doustnie zostaje wchtonieta w jelicie gérnym lub
zotadku. Aby to bylo mozliwe lek musi przebrng¢ przez komoérki wyscietajagce Sciang jelita
czy zotadka. Komorki te otoczone sa btong komoérkowa, ktéra sklada si¢ gltéwnie z
fosfolipidow. Fosfolipidowa podwd@jna warstwa tworzy wnetrze btony komodrkowej 1 jest
hydrofobowa. Ogélnie leki przekraczaja ta barier¢ tluszczowa w formie niezjonizowane]
(niepolarnej, hydrofobowej). Oprécz btony komoérkowej niektére leki, aby dosta¢ si¢ do
miejsca dzialania muszg pokona¢ bariere krew-mézg. Leki o charakterze niepolarnym moga
rowniez przenika¢ przez barier¢ tozyskowa oddzielajaca krew matki od krwi ptodu, co moze
mie¢ nieprzewidywalne skutki dla jego rozwoju.

Rozpatrzymy teraz dwa przypadki: leku o charakterze kwasu (HA) i leku o charakterze
zasady (B). Kwas HA, czyli niezjonizowana czasteczka bedzie tatwo przekraczata bariery
lipidowe (rysunek 6). Bedzie to miato miejsce na przyktad w zotadku, gdzie pH wynosi 1-3 i
w takim srodowisku kwasy o pK, 4-6 beda wystepowaly w formie niezjonizowanej. Z kolei
zwigzki zasadowe B beda wystepowaly w zotadku w formie sprzezonego kwasu BH' i jako
zjonizowane nie przekroczg blony komoérek wyscietajacych zotadek. Zwigzki stabozasadowe
o pK, 7-9 beda lepiej wchtaniane w dalszej czgsci przewodu pokarmowego, gdzie pH jest
alkaliczne. W takim $rodowisku zwigzki zasadowe wystepuja w formie wolnej zasady B i nie
s zjonizowane.

HA + H,0==—= H;0"+A" BH* + H,0 =—— H;0*+B

bariera lipidowa i blona komérkowa “\bariera lipidowa
P ' bariera krew-mézg (BBB); P
_bariera fozyskowa !

HA +H,0 H;0"+ A BH* + H,0O

H,0*+ B

Rysunek 6. Przekraczanie bariery lipidowej przez kwasy i zasady

Niezaleznie od tego, czy rozpatrujemy lek o charakterze kwasu czy zasady, nalezy pamigtac,
ze tylko cze$¢ zwigzku wystepuje w interesujacej nas formie. Dla kazdego zwigzku mozemy
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przedstawi¢ reakcje dysocjacji w wodzie opisang statg rownowagi K,. W zwigzku z tym, jesli
tylko niezjonizowane formy HA 1 B przekrocza barier¢ lipidowa to iloraz formy zasadowej do
kwasowej, czyli stopien jonizacji musi zosta¢ zachowany. W ten sposéb w jednostce czasu
kolejne porcje niepolarnych czastek sa wchtaniane.

Najwygodniejsza dla pacjenta forma dostarczenia leku jest podawanie doustne. Wéwczas lek
narazony jest na zmienne pH w réznych cz¢$ciach przewodu pokarmowego. I tak w ustach,
gardle, przetyku odpowiednie pH (okoto 6,8) zapewnia §lina. W zoladku obserwujemy silnie
kwasne §rodowisko o pH w zakresie 1-3. Kwasowos$¢ si¢ zmniejsza w jelicie cienkim (pH
okoto 5-7), a w koncowym fragmencie jelita cienkiego czyli w jelicie kretym i w jelicie
grubym ma odczyn alkaliczny (pH okoto 7-8). Dla poréwnania pH osocza krwi wynosi 7,4.

Rozpuszczalnos¢ lekow w sSrodowisku wodnym

Rozpuszczalnos$¢ lekéw w wodzie ma wptyw na mozliwe sposoby podawania leku, jak
rowniez na jego absorpcje, dystrybucje 1 wydalanie. Dwa kluczowe czynniki nalezy wzia¢ po
uwage rozwazajac rozpuszczalno$¢ zwigzku chemicznego w wodzie (lub tluszczach):
tworzenie wigzah wodorowych i jonizacje jednej badz kilku grup funkcyjnych w czasteczce.
Kazda grupa funkcyjna zdolna do przyjmowania badz oddawania wigzania wodorowego ma
wplyw na zwigkszenie charakteru hydrofilowego zwigzku. Donorami protonu w wigzaniach
wodorowych moga by¢ miedzy innymi grupy: hydroksylowa (-OH), aminowa (-NH,),
tiolowa (-SH), halogenowodorowa (-XH). Natomiast akceptorami protonu mogg by¢ atomy
silnie elektroujemne takie jak: fluor, azot, tlen. Tego typu oddziatywania sg bardzo wazne w
wigzaniu lekéw z celami biologicznymi, takimi jak enzymy czy receptory. Wszystkie
wspomniane grupy funkcyjne mogg tworzy¢ wigzania wodorowe z czasteczkami wody, gdy
znajdujg si¢ w wodnym srodowisku. Cho¢ energia wigzania wodorowego jest niewielka (1-10
kcal/mol) to jednak bioragc po uwage liczb¢ mozliwych wigzan wodorowych maja one duzy
wplyw na rozpuszczalnos¢ w wodzie. Ogdlnie mozna przyja¢, ze im wigcej wigzan
wodorowych moze si¢ utworzy¢ pomiedzy czasteczka leku a czgsteczkami wody tym wigksza
rozpuszczalno$¢ w wodzie. Nalezy zauwazy¢, ze wigzania wodorowe wewnatrzczgsteczkowe
obnizajg rozpuszczalno$¢ w wodzie, a tym samym zwigkszaja rozpuszczalnos¢ w ttuszczach.
Na rysunku 7 przedstawione sg mozliwe wigzania wodorowe utworzone przez rézne grupy
funkcyjne z czasteczkami wody.
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Rysunek 7. Wigzania wodorowe tworzone przez podstawowe grupy funkcyjne.
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Innym waznym czynnikiem przy okreslaniu rozpuszczalnosci w wodzie sg oddziatywania
jon-dipol. Ten typ oddzialywan ma miejsce mi¢dzy kationem a atomem 2z ujemnym
fadunkiem czastkowym tworzacym trwaty dipol (np. atom tlenu w czasteczce wody) lub
mi¢dzy anionem a atomem z dodatnim tadunkiem czastkowym tworzacym trwaly dipol (np.
atom wodoru w czgsteczce wody) (rysunek 8).

Rysunek 8. Przyktady oddziatywan jon-dipol.

Opisane typy oddziatywan moga wystepowaé¢ pomigdzy czasteczkami wody, a
zjonizowanymi zwigzkami, ktére przygotowane sg w postaci soli organicznych. Na przyktad
s6l kwasu karboksylowego sktada si¢ z anionu karboksylanowego (zjonizowanej formy grupy
karboksylowej) i dodatnio natadowanego jonu (np. Na"). Z kolei s6l drugorzedowej aminy
jest zlozona z kationu amoniowego (zjonizowanej formy grupy aminowej) 1 ujemnie
natadowanego jonu (np. CI'). Nie wszystkie sole organiczne sg dobrze rozpuszczalne w
wodzie. Dobrze rozpuszczalne sg te sole, ktore sa dobrze zdysocjowanie, czyli kiedy kation i
anion mogg niezaleznie oddzialywaé z czasteczkami wody. Najtatwiej rozpuszczalne sa sole
silnych kwaséw 1 silnych zasad (np. NaCl), sole stabych kwaséw i silnych zasad (np.
sacharynian sodu) lub silnych kwaséw i stabych zasad (np. azotan atropiny). Przyktadami
silnych kwaséw sg kwasy nieorganiczne, dla ktérych stopien dysocjacji jest bliski 100% (pK,
<1), takie jak: kwas fluorowodorowy, chlorowodorowy, bromowodorowy, siarkowy, azotowy
czy nadchlorowy. Kwasy organiczne, takie jak kwas octowy, winowy, benzoesowy, fenol i
wiele innych sg przyktadami stabych kwaséw o niewielkim stopniu jonizacji (pK, w zakresie
1-14). Podobnie dla zasad, najsilniejszymi zasadami sa catkowicie zdysocjowane zasady
nieorganiczne (wodorotlenek sodu, potasu, wapnia), podczas gdy zasady organiczne takie jak
aminy sg stabo zdysocjowane i zaliczamy je do stabych zasad. Sole utworzone przez stabe
zasady i stabe kwasy bedg trudno rozpuszczalne w wodzie, tym trudniej im wicksza bedzie
masa czasteczkowa soli.
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Wspotczynniki podziatu (P) i dystrybucji (D)

Hydrofobowos$¢ zwigzku chemicznego decyduje o jego zdolnosci przenikania przez btony
komérkowe i moze mie¢ znaczenie w oddziatywaniu zwigzku z receptorem. Zmiana
podstawnikéw moze w znaczacy sposéb wptyna¢ na hydrofobowos¢ zwiazku i nasili¢ jego
dziatanie biologiczne. Hydrofobowos¢ zwigzku mierzy si¢ wartoscig logP, gdzie P jest
wspotczynnikiem podzialu migdzy dwa niemieszajace si¢ ze sobg rozpuszczalniki: wode 1 n-
oktanol. Woda jest srodowiskiem ptynoéw ustrojowych, natomiast wlasnosci n-oktanolu sa
zblizone do tych w naturalnych btonach komérkowych. Warto§¢ P mozna wyznaczy¢
eksperymentalnie rozpuszczajac zwigzek w mieszaninie wody i n-oktanolu i mierzac stezenia
zwigzku w obu warstwach po ustaleniu rownowagi termodynamicznej. Wartosci liczbowe P
sa najczesciej wartosciami bardzo wysokimi (dla zwigzkéw hydrofobowych) lub bardzo
niskimi, zawierajagcymi kilka miejsc po przecinku (dla zwigzkéw hydrofilowych, polarnych).
Dlatego wspoétczynnik P zazwyczaj przedstawia si¢ jako logP, gdyz skala logarytmiczna daje
czytelniejsze wartosci.

n
LogP =log Lo

stezenie zwigzku w wodzie  [c]y0q4" [clwoda

stezenie zwigzku w oktanolu  [c] "

n

P >1, logP,. > 0 zwigzki hydrofilowe
P <1, logP, < 0 zwiazki polarne

Wspoétczynniki podziatu P mozemy obliczy¢, wykorzystujac udziat réznych podstawnikéw w
hydrofobowosci czasteczki, a udziat ten okreslamy stalg hydrofobowosci (w). Stata m jest
miarg hydrofobowosci podstawnika wzgledem atomu wodoru
P
7y = logPy - logPy; = log =%
Py

m, > 0 wieksza hydrofobowos¢ podstawnika w stosunku do wodoru
7y < 0 mniejsza hydrofobowos¢ podstawnika w stosunku do wodoru

Zaletg statej hydrofobowosci jest mozliwos¢ wyznaczenia logP dla zwigzku bez konieczno$ci
badan eksperymentalnych (w tabeli 7 zestawiono stale m dla wybranych podstawnikéw).
Podsumowujac wspétczynnik podziatu P okresla catkowita hydrofobowos¢ zwigzku,
natomiast stata hydrofobowosci m odzwierciedla hydrofobowos¢ specyficznego miejsca w
zwigzku.

Tabela 7. Wartosci statej hydrofobowosci r dla wybranych podstawnikow

Grupa CH; | #-Bu | OH | OCH; | CF; | Cl | Br F

T (podstawniki alifatyczne) | 0,50 | 1,68 | -1,16 | 047 | 1,07 | 0,39 | 0,60 | -0,17

T (podstawniki aromatyczne) | 0,52 | 1,68 | -0,67 | -0,02 | 1,16 | 0,71 | 0,86 | 0,14
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W rzeczywisto$ci wartos¢ logP wyliczong z powyzszego wzoru mozna stosowaé tylko
wowczas, gdy analizowany zwiazek nie ulega jonizacji w pH eksperymentu. Jesli zwigzek
jest stabym kwasem, badz stabg zasada, a wigkszo$¢ lekéw posiada taki charakter, to
dysocjacja do form zjonizowanych w znaczacym stopniu zaburzy profil rozpuszczalnosci.
Zjonizowane formy beda znacznie lepiej rozpuszczalne w wodzie niz niezjonizowane, dlatego
wartos$¢ logP w duzym stopniu zalezy od pH, w ktéorym wykonywane jest oznaczenie. Aby
wyznaczy¢ jednoznacznie wartos¢ logP nalezy tak dobra¢ warunki eksperymentalne, aby
zwigzek wystgpowal w formie niezjonizowanej. Oznacza to, ze logP dla kwaséw powinien
by¢ oznaczany w niskim pH, a dla zasad odwrotnie przy wysokich warto$ciach pH, aby
zapowiedz jonizacji. Czesto jednak operuje si¢ wspotczynnikiem dystrybucji D, ktéry mierzy
si¢ dla wszystkich form substancji (zjonizowanej 1 niezjonizowanej) w kazdej z faz. Aby
zmierzy¢ wsp6tczynnik dystrybucji D to pH fazy wodnej buforujemy do specyficznej
wartosci pH, tak, aby nie byta ona zmieniona przez obecnos¢ badanego zwiazku. LogD zalezy
od pH fazy wodne;.

[C]oktn

[C]wodaIl + [C]WodaZJ

Dla substancji nie ulegajagcych jonizacji wspétczynnik dystrybucji réwny jest

LogD = log

wspotczynnikowi podzialu. Zaleznos¢ miedzy wspdiczynnikami P i D mozna wyrazi¢ za
pomoca wzoru:
D=P* fniezjon.
gdzie fyiezj0n OZnacza stopien niezjonizowania zwigzku przy danym pH.

Ze wzoru wynika, ze gdy zwiazek jest w formie niezjonizowanej (fuiczjon=1) to D = P.
Przyktadowo na rysunku 9 przedstawione sg krzywe zalezno$ci wspotczynnika logD od pH
dla umiarkowanie mocnego kwasu (sacharyny) i stabej zasady (fenmetrazyny). Z wykresu
mozemy odczyta¢ wartosci logP dla obu zwigzkéw: 0,45 1 1,70, odpowiednio dla aspiryny i
fenmetrazyny.

(0]
HsC,
a/ /NH b/ NH
S
VA >
O/ (0] (0]
sacharyna (umiarkowanie mocny kwas) fenmetrazyna (staba zasada)
. <4— ogP=045 . T
21 079 logP=1,70
logD logD
1 0.4
0.27
0 2 2 12 14 U 2 1 12
pH pH

Rysunek 9. Zaleznos¢ wspotczynnika dystrybucji od pH; a/sacharyna, b/ fenmetrazyna
(www.chemicalize.org)
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Zagadnienia do rozwigzania

Ponizsze zadania obrazuja, jak mozna wykorzysta¢ wartosci pK, do podstawowych obliczen,
takich jak: obliczenia pH roztworu, stopnia zjonizowania zwigzku w okreslonym pH oraz
wspotczynnikow podziatu P i1 dystrybucji D. Wszystkie problemy poza problemami
oznaczonymi ,,*”” majg rozwigzania w rozdziale Rozwiqzania problemow.

Problem 6

Ponizej przedstawiona jest struktura ketorolaku, niesteroidowego leku przeciwzapalnego, stosowanego
w leczeniu bélu i obrzgkdw po operacji oczu. pK, tego leku bedzie w zakresie:

O
N 0
\ /[
ketorolak
a/ 0-1 b/ 2-4 c/ 8-9 d/ 12-13 e/ >14

Problem 7

W jakiej czgsci przewodu pokarmowego ketorolak bedzie najlepiej absorbowany?
a/ nie bedzie absorbowany po zazyciu doustnym

b/ w zotadku (pH 1-3)

¢/ w jelicie cienkim (pH 7-7,5)

d/ w jelicie grubym (pH 8)

e/ w jamie ustnej (pH 6-7)

Problem 8§

Efedryna (pK, = 9,6) jest alkaloidem wystepujacym w roslinach z rodzaju przesl (Ephedra).
Dawniej byta stosowana w leczeniu astmy oskrzelowej, obecnie zostaje zastgpiona srodkami
o bardziej specyficznym dziataniu, jak np. salbutamol. Odpowiedz na nastgpujace pytania:

a/ Jaki charakter ma efedryna (kwasowy, zasadowy, obojetny)?

b/ Jaki jest najprostszy sposéb, aby poprawi¢ rozpuszczalnosé efedryny w wodzie?
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¢/ Jakie bedzie pH roztworu, gdy réwne objetosci 1M roztworu efedryny zmieszamy z 1M
roztworem kwasu solnego?

OH

efedryna
Problem 9

Przedstaw schematycznie w jakich formach jonizacyjnych moze wystapi¢ aspiryna (pK, =
3,5), gdy zostanie poddana dzialaniu kwasu solnego, a nastepnie roztwdr bedzie
neutralizowany wodorotlenkiem sodu.
Dla jakiego pH mozna poda¢ wspétczynnik logP?

0O

PR

HaC 0 o)

OH

aspiryna (kwas acetylosalicylowy)
Problem 10"

Przedstaw schematycznie w jakich formach jonizacyjnych moze wystapi¢ histydyna, gdy
zostanie poddana dziataniu kwasu solnego, a nastgpnie roztwér bedzie neutralizowany
wodorotlenkiem sodu. Jaka forma dominuje w punkcie izoelektrycznym?
pKai = 1,8, pKy = 6,0 (fancuch boczny, BH"), pKaz =9,2
O
N
( ) OH
HN NH,
histydyna

Problem 11

Ponizej przedstawiono struktur¢ gabapentyny, znajdujacej zastosowanie jako lek
przeciwpadaczkowy. Jaki charakter ma gabapentyna (kwasowy, zasadowy, amfoteryczny)?
Narysuj forme¢ gabapentyny, ktéra dominuje w pH osocza i forme, ktéra dominuje w ptynie
zotadkowym. Przypisz odpowiednim grupom odpowiadajace im pK, (pKai = 3,7, pKa =
10,7), odpowiedz uzasadnij.
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HoN
OH

gabapentyna
Problem 12

Drugorzgdowa amina salbutamolu ma pK, = 9.3, a grupa fenolowa ma pK, = 10.3.
Zaktadajac, ze nie ma zadnych oddzialywan miedzy tymi grupami oblicz, jaki procent
zwigzku bedzie obecny w osoczu (pH = 7.4) w nastepujacych formach:

a) w formie zjonizowanej aminy,

b) w formie zjonizowanej grupy fenolowej,

c¢) w formie obu grup zjonizowanych.

H
HO N_ _CHs,

HO
salbutamol
Problem 13
Cyprofloksacyna o dziataniu bakteriobdjczym, wykazuje swoje dziatanie poprzez zaburzanie
replikacji DNA bakterii w wyniku zahamowania syntezy DNA. Ten fluorochinolonowy
srodek przeciwbakteryjny przedstawiony ponizej zawiera grupy funkcyjne o réznym

charakterze. Nazwij te grupy pod wzgledem klas zwigzkow organicznych. Narysuj forme
dominujaca w zotadku (pH 1.0-3.5).

| OH

K\N N
S
cyprofloksacyna

Problem 14"

Ponizej przedstawiono struktur¢ olanzapiny, znajdujacej zastosowanie jako lek
przeciwpsychotyczny. Jaki charakter ma olanzapina (kwasowy, zasadowy, amfoteryczny)?
Narysuj form¢ olanzapiny, ktéra dominuje w pH (pK, = 5,0, pKyy = 7,4). Przypisz
odpowiednim grupom odpowiadajace im pK,, odpowiedz uzasadnij.
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FHs
N

()
\

.

olanzapina
Problem 15"

Barbital byt pierwszym lekiem z grupy barbituranéw o dzialaniu nasennym, znieczulajagcym i
przeciwpadaczkowym. Wprowadzony do lecznictwa w 1903 roku, uzywany byt leczniczo do
konca lat 90. XX w. Obecnie z uwagi na wady takie jak: wytwarzanie tolerancji, kumulacje,
potencjat uzalezniajacy i toksyczno$¢ przy przedawkowaniu jest wycofany ze sprzedazy w
Polsce, a na $wiecie uzywany sporadycznie. Na przedstawionej ponizej strukturze barbitalu
zaznacz grupe determinujacg jego charakter (pK, = 7,9), odpowiedz uzasadnij. Oblicz jaki jest
stosunek formy zjonizowanej do niezjonizowanej w 0.25 M roztworze barbitalu.

H
OY N o)
HN CH,
CH
0 3
barbital

Problem 16

W jakiej cze$ci przewodu pokarmowego winian fendimetrazyny bedzie najlepiej
rozpuszczalny? pK, fendimetrazyny wynosi 7,6.

CHs

O

L n
“CHs

fendimetrazyna
Problem 17

Uszereguj ponizsze zasady wedtug wzrastajacej zasadowosci.

)CE )CE (CHs
NI TN GG
=
CHs CHs HN NH, N H
a b c d e
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Problem 18

Polacz warto$é statej dysocjacji K, z odpowiednia struktura. K,: 1,3%10; 2,1*¥10%; 3,4%107;
2,7%10™; 1,7*107.

o) 0 Cl 0 0 0
/_< /_’{ C'%% HBC‘{ /_<
NC OH OoN OH o] OH OH HsCO OH

Problem 19"

Sulfanilamid 1 sulfacetamid sa lekami o charakterze kwasowym. Ktéry z nich jest silniejszym
kwasem? Dlaczego?

Q o}
0] O
HoN S AN
N H CH3

sulfanilamid sulfacetamid
Problem 20%*

Tetrahydrochinolina i tetrahydroizochinolina r6znig si¢ zasadowoscig ponad 30000 razy
(pKa=4,919,4). Ktdra z amin jest silniejszg zasada? Dlaczego?

L O

tetrahydrochinolina tetrahydroizochinolina

Problem 21

Witamina C dobrze rozpuszcza si¢ w wodzie (400 g/L). Zastanéw si¢ co powoduje tak dobra
rozpuszczalno$¢. Oblicz jakie bedzie pH 2M roztworu witaminy C (pK,=4,19).

(E)H
HO : \ o o
A
HO OH
witamina C

Problem 22"

Wyjasnij dlaczego fenylbutazon jest stosunkowo silnym kwasem w poréwnaniu do innych
CH kwaséw (pK, =4,5)?
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@N 0
@r%

fenylbutazon

3

Problem 23

Ponizej przedstawiona jest struktura zopiklonu, agonisty receptora GABA. Dziatanie
uspokajajace 1 nasenne leku jest zblizone sila do wykazywanego przez pochodne
benzodiazepiny. Wskaz w strukturze atom azotu, ktry najchetniej ulega protonowaniu.

@i%\}
%NO

N

CHs
zopiklon
Problem 24

Sulindak, niesteroidowy lek przeciwzapalny o pK, = 4,5 jest absorbowany do krwi poprzez
komérki wyscietajace zotadek (pH=1,5) oraz jelito cienkie (pH=6,0). Oblicz jaka czes¢ leku
jest absorbowana w kazdym z tych miejsc. Jaka jest gtéwna droga absorpcji tego leku.

sulindak

Problem 25"

Chinina, pierwszy skuteczny lek przeciwmalaryczny o pK, = 8,5 jest absorbowana do krwi
poprzez komorki wyscietajace zotadek (pH=1,5) oraz jelito cienkie (pH=6,0). Oblicz jaka
cze$¢ leku jest absorbowana w kazdym z tych miejsc. Jaka jest gtéwna droga absorpcji tego
leku.
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CHa
HO,

HeC™ N

Z
N

chinina
Problem 26

Tiopental, siarkowa pochodna kwasu barbiturowego, stosowany jest w formie soli sodowe;j
jako lek usypiajacy. Podawany dozylno lek szybko dociera do mézgu i powoduje utrate
swiadomosci w 30-45 sekund. Czy pacjent zostanie uspiony jesli zazyje tiopental doustnie,
przy zalozeniu, ze pH w zotadku wynosi 2,5? pK, tiopentalu wynosi 7,5.

5@ Na®

A

HN N
O O
tiopental
Problem 27"
Droperidol o pK, = 7,6 jest stosowany jako lek antydopaminergiczny o dzialaniu

przeciwwymiotnym i przeciwpsychotycznym. Ocen jaka cz¢$¢ leku przekroczy lozysko i
dotrze do ptodu przy zatozeniu, ze lek jest podawany dozylno kobiecie w ciazy (pH krwi 7,4).
Na podstawie obliczenia odpowiedz, czy taki lek moze by¢ zazywany przez kobiety w cigzy?

pravens

droperidol
Problem 28"

Niektore zwiazki jako efekt uboczny wykazujg dziatanie teratogenne. Przyktadami moga by¢
demerol (pK, = 8.7), kanamycyna (pK, = 7.2), fenytoina (pK, = 8.3). Ktéry z tych zwigzkéw
bedzie najstabiej przenikat przez tozysko, a tym samym bedzie mégt by¢ stosowany u kobiety
w ciagzy?
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(@)
N
Q% \CHs

demerol fenytoina

2

HaC

HN

O;\Z
T

kanamycyna
Problem 29

Indianie w Ameryce Poludniowej od stuleci uzywali strzal nasgczonych toksycznym
ekstraktem z kory liany tropikalnej Chondrodendron tomentosum do polowania na zwierzeta.
a/ Na podstawie przedstawionej ponizej tubokuraryny, gléwnego skladnika ekstraktu,
odpowiedz, dlaczego Indianie mogli jes¢ zatrute zwierzgta bez szkody dla siebie?

b/ Co by si¢ stato gdyby, ktérys z Indian cierpiat na wrzody zotadka?

OH
CH OCHs
H3C\g/ : o!
@)
H N
7 H C/ \H
OCHg 8
tubokuraryna

Problem 30°

Kierowca tira zglosit si¢ do lekarza po $rodek przeciwalergiczny. Kierowca dodatkowo

zazywa leki przeciwwrzodowe, ktére neutralizujg kwasy zotadkowe do pH 3.5.

a/ Ocen efekt obu lekéw na mozliwo$¢ przekraczania bton lipofilowych (np. BBB), ktory z
lekéw bedzie mial mniejszy wptyw na odczuwanie efektéw ubocznych, takich jak sennos¢.

b/ Z jakiej czesci przewodu pokarmowego: zotadka (pH 1) czy jelita (pH 6-7) kazdy z lekéw
bedzie najlepiej wchtaniany?

¢/ Ocen czy leki osiggng maksymalny efekt przy zalozeniu, ze kierowca zazywa jednoczesnie
srodki przeciwwrzodowe.



Cl

G
GN ~
o

klemastyna ©

cetyryzyna (zyrtec)
Problem 31

Kazdy z ponizej wymienionych lekéw oddzialuje z innym obiektem docelowym. Dla kazdego
leku wymien teoretycznie mozliwe typy oddzialywan; dla kazdego oddzialywania podaj
przyktadowy aminokwas, dla ktérego takie oddziatywanie jest mozliwe.

Cl O

H OH CHg
N
U Phe (LT
Cl
HO 0 o)

chlorambucyl warfaryna

Problem 32

Ktore z ponizszych stwierdzef dotyczacych wspétczynnika podziatu P jest prawdziwe

a/ dodanie pierscienia benzenowego do czasteczki leku spowoduje wzrost wspétczynnika
podziatu,

b/ dodanie do czasteczki leku grup mogacych utworzy¢ wigzania wodorowe spowoduje
wzrost wspoétczynnika podziatu,

¢/ wspétczynnik podziatu leku jest wprost proporcjonalny do liczby centréw chiralnych
wystepujacych w czasteczce,

d/  poréwnujac rozpuszczalnos¢ podobnych zwigzkéw, zwigzek z najwyzszym
wspotczynnikiem podziatu bedzie najtatwiej rozpuszczalny w zotadku.

Problem 33
Jaki wplyw bedzie miato obnizenie pH z 7.4 do 4.4 na wspdtczynnik dystrybucji ibuprofenu?
CHj

0
CHa

OH
H3C

ibuprofen
a/ trudno przewidzie¢
b/ wspotczynnik dystrybucji wzro$nie
¢/ wspolczynnik dystrybucji zmaleje
d/ wspétczynnik dystrybucji nie zmieni si¢
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Problem 34

Wartos¢ logP adrenaliny (epinefryny) bedzie w zakresie:

OH
HO H
“CHg
HO
(R)-adrenalina

a/ -6 b/ 4 c/-1,5 d’-2,5 e/ >6
Problem 35
Wartos¢ logD adrenaliny w pH=3 bedzie w zakresie:
a/ -6 b/ 4 c/-0,5 d/-2,5 e/ >6

Problem 36

Wiedzac, ze logP chlorobenzenu wynosi 2,84 to teoretyczna wartos¢ logP dla p-
metoksytoluenu wynosi:
a/ 3,11 b/ 2,63 c/ 2,67 d/ 3,34

Problem 37

Wspétczynnik podziatu logP barbitalu wynosi 0,7, natomiast sekobarbitalu 2,0. Ktéry ze
zwiagzkow jest bardziej lipofilowy, a ktory lepiej wchtaniany?

a/ barbital jest bardziej lipofilowy, a sekobarbital lepiej wchtaniany

b/ sekobarbital jest bardziej lipofilowy i lepiej wchianiany

c/ barbital jest bardziej lipofilowy 1 lepiej wchtaniany

d/ sekobarbital jest bardziej lipofilowy, a barbital lepiej wchianiany

Problem 38

Probka krwi (pH=7,4) o obj¢tosci 5 ml zostata pobrana od pacjenta zazywajacego fluoksetyng
(pK,=8,7; logP=4,05). Pobrane 5 mL prébki zostato ekstrahowane 10 mL n-oktanolu i
oznaczone stezenie fluoksetyny w n-oktanolu wynosito 25 ng/mL. Oblicz:
a/ wspotczynnik dystrybucji D w pH=74,
b/ stezenie leku we krwi przed ekstrakcja.

H

N o)
H30/ \O\
CF

fluoksetyna

3

Problem 39°

Probka krwi (pH=7,4) o objetosci 5 ml zostata pobrana od pacjenta zazywajacego butabarbital
(pK.=7.9). Pobrane 5 mL prébki zostalo ekstrahowane 10 mL n-oktanolu. oznaczono st¢zenia
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leku w obu warstwach: st¢zenie butabarbitalu w n-oktanolu wynosito 33 ng/mL, a stezenie
sumaryczne obu form zjonizowanej 1 niezjonizowanej we krwi wynosito 3 ng/mL. Oblicz:

a/ wspoétczynnik dystrybucji D w pH=7,4,

b/ wspoétczynnik podziatu P,

c/ procent leku wyekstrahowanego w pojedynczej ekstrakcji

HN NH

T

O
butabarbital

Problem 40"

Jak mozna zwigkszy¢ skuteczno$¢ ekstrakcji poprzez modyfikacje pH $rodowiska?

Zaproponuj zmiany pH dla fluoksetyny i butabarbitalu, oblicz procent wyekstrahowanych
lekow.

Problem 41

Zaproponuj sposob rozdzialu mieszaniny zawierajacej naproksen (pK, = 4.2, logP = 3.2) i
kodeine (pK, = 8.2, logP = 1,2). Rozpuszczalno$¢ naproksenu (wt:v): nierozpuszczalny w
wodzie, rozpuszczalny w etanolu (1:25), w chloroformie (1:15), w eterze (1:40).
Rozpuszczalnos¢ chlorowodorku kodeiny (wt:v): w wodzie (1:20), w etanolu (1:180), w
chloroformie (1:800).

HaCO.

naproksen
Problem 42

Zaproponuj sposéb rozdzialu mieszaniny zawartej w tabletkach tréjsktadnikowych, ktére
zawierajg aspiryne (pK, = 3,5; logP = 1,2 w pH=2; -1,9 w pH=7), paracetamol (pK, = 9,7;
logP = 0,55) 1 kodeing¢ (pK, = 8,2, logP = 1,2). Ekstrakt rozpuszczono w toluenie.

O

0 HsC NH

OH

OH
aspiryna (kwas acetylosalicylowy) paracetamol
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Problem 43
W ponizszych zwiazkach zaznacz grupy funkcyjne, ktére moga ulega¢ jonizacji. Zapisz
oczekiwang warto$¢ pK, przy kazdej z grup. Jesli zwiazek nie posiada grup mogacych ulegac

jonizacji opisz go jako obojetny.

HoN H/\/\H‘\OH HS - OH
NH; NH,
penicylamina

arginina

N
‘ X
OH O OH O O 7 o
tetracyklina prymachina
/IL 0 \—CHs
HsC 2N ,/
3 T CHs k/
O HoN
neostygmina prokaina
o Cl
<\ N\ _/
— \OH
OH
OH
[ N OH
<_ 0 NN TN
kwas pamoinowy hydroksyzyna
N
© _N\.><CH3
O ::: N \\\\\
) 5
@)
kaptopryl

penicylina G
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Problem 44

Ocen czy ponizsze zwiazki beda rozpuszczalne w srodowisku wodnym o pH 7,0. Ktéry z nich
bedzie najlepiej rozpuszczalny, a ktory najstabiej?

o)
NH
HN\<
H,N
o) o)

fenytoina karbamazepina

: SN

HoN
OH
\ _OH
N— -

Eﬁ_{ O HN\< o o
abapentyna o
sabapenly fosfenytoina

Problem 45

Ktéra z soli jest lepiej rozpuszczalna w wodzie: chlorowodorek hydroksyzyny czy pamoinian
hydroksyzyny? Dlaczego?

O

T G (Y

H
c®© @ \/\ O/\/O
chlorowodorek hydroksyzyny pamoinian hydroksyzyny
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Przykladowy test zaliczeniowy

Zadanie 1 (1 pkt)

Ponizej przedstawiono struktur¢ pewnego zwiazku biologiczne aktywnego. Ile
stereoizomer6w moze mie¢ taka konstytucja?

NH
HqC

_CH
H,C”~
CHs

a/2 b/ 4 c/6 d/ 8 e/ 16
Zadanie 2 (2 pkt)

Lek o charakterze stabego kwasu o pK, = 6 jest zazywany doustnie. Zakladajac, ze pH w
zotadku wynosi 3, a pH krwi wynosi 7, zaznacz, ktére z ponizszych stwierdzen jest
prawdziwe:
a) stosunek formy zdysocjowanej do niezdysocjowanej we krwi wynosi okoto 10,
b) w zoladku bedzie okoto 10 razy wigcej formy niezdysocjowanej niz formy
zdysocjowanej,
¢) we krwi bedzie 10 razy wigcej formy niezdysocjowanej niz formy zdysocjowane;.
d) w zoladku bedzie okoto 1000 razy wiecej formy niezdysocjowane] niz formy
zdysocjowanej,

Zadanie 3 (6 pkt)

Ponizej przedstawiono strukturg¢ nowobiocyny, antybiotyku stosowanego w przypadkach
zakazenia niektérymi gronkowcami (pK,; = 4.3, pKy, =9.1).
a) Jaki charakter ma nowobiocyna (kwasowy, zasadowy, amfoteryczny)? Przypisz
odpowiednim grupom odpowiadajace im pK,, odpowiedz uzasadnij.
b) Narysuj form¢ nowobiocyny, ktéra dominuje w osoczu (pH=7,4).
c¢) Nowobiocyna moze by¢ absorbowana do krwi poprzez komérki wyscietajace zotadek
(pH=1,5) oraz jelito cienkie (pH=6,0). Oblicz jaka cz¢s¢ leku jest w formie catkowicie
niezjonizowanej w kazdym z tych miejsc. Jaka jest gtéwna droga absorpcji tego leku.

CHs,

HC o o o o

o)
HsC
HsC
: "OH 2
: H
O, e} OH
OH
NH,

Hac CH3

d) Wyprowadz wzér na zaleznos¢ pomiedzy pK, a pH (réwnanie Hendersona-
Hasselbalcha) dla zwigzku o charakterze kwasu HA (zastosuj wzér og6lny).

Zadanie 4 (1 pkt)

Na podstawie danych z zadania 3 oszacuj, w jakiej postaci bedzie wystepowata nowobiocyna
w jelicie grubym, gdzie pH=8:

a) monokationu

b) monoanionu

¢) obu grup zjonizowanych

d) obu grup niezjonizowanych
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Zadanie 5 (5 pkt)
Zidentyfikuj ponizsze zwiazki jako kwasowe, zasadowe, amfoteryczne i obojetne. Zaznacz
grupy funkcyjne odpowiadajace za odpowiedni charakter.
CHj CHs3
HaC CHs
S N N oH

CHs a) ..............................................
Witamina A

N o
CF3
D) e

Fluoksetyna (dziatanie przeciwdepresyjne)

O O

| OH

Cyprofloksacyna (dziafanie przeciwbakteryjne) C) eeeeeeee e
HO

QO

N—CHs

Ho\\\\\\\‘ d) ..............................................
Morfina (dziatanie przeciwbolowe)
(0] 0]

HN NH

\[( ©) teeeeeeee e
(0]

Fenobarbital (dziatanie nasenne, uspakajajace)

Zadanie 5 (1 pkt)

Ocen, ktérych ze zwigzkéw przedstawionych w zadaniu 4 nie mozna przygotowac¢ w formie
chlorowodorkow.
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Rozwigzania wybranych problemow

1.b/

2. Przewaza enancjomer (S)-(+), 95%

3. 26, 64; zawartos¢ enancjomeru (-) 30%

4. ee 80%, [a]miesz 31,2°

6.b/

7.b/

8. a/ zasadowy, b/ poprawe rozpuszczalno$ci w wodzie mozna uzyskac¢ poprzez utworzenie

soli z silnym kwasem, np. kwasem solnym, czyli chlorowodorku efedryny; ¢/ 4,95
9. W roztworze beda dwie formy niezjonizowana (HA) i1 zjonizowana (A’); wspdiczynnik
logP mozna poda¢ dla formy catkowicie niezjonizowanej, czyli dla pH<I,5.

e N

O O

e g A

pK,=3,5 e ®
OH + H,O o7 4 H;0
HA A”
niezjonizowany kwas zjonizowana sprz¢zona zasada
(zdeprotonowany kwas HA)
pH / concentration
logD

0.6
41

- 2 1 1

8 10 12 pH

11. Gabapentyna jest zwigzkiem amfoterycznym, w osoczu dominuje jon obojnaczy, a w
zotadku monokation

® o ® 0
HaN HeN
o° OH
pH=74 pH=1-2

12. a/ 9,3=7,4-log[B/BH"]  zawarto$¢ BH" 98,76%
b/ 0,12%
c/ Aby obliczy¢ zawarto$¢ formy zawierajacej obie grupy w czasteczce zjonizowane
wystarczy pomnozy¢ wlamki procentowe kazdej z grup. Zwré¢ uwage na to, aby nie
mnozy¢ procentow!
0,9876*0,0012=0,00117, zawartos¢ formy zawierajacej obie grupy zjonizowane 0,117%.
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13. Z tabeli 11 odczytujemy wartosci pKy: 6,0 (HA); 8,8 (BH"); najbardziej zasadowa grupa
bedzie amina II-rzedowa

kwas
karboksylowy

n

| OH

aryloamina
typu aniliny

16. Z uwagi na to, ze w przewodzie pokarmowym jest sSrodowisko wodne to najlepiej beda
rozpuszczalne zwigzki polarne, a takimi sg formy zjonizowane. Winian fendimetrazyny
jest solg kwasu winowego i aminy fendimetrazyny. Fendimetrazyna jako zwigzek
zasadowy bedzie najlepiej zjonizowana w najnizszym pH. Przy pH=7,6-2 czyli 5,6 bedzie
catkowicie zjonizowana.

17. (najstabsza zasada) d < e ~ b < a < ¢ (najmocniejsza zasada)

18.
0 0 cl 0 0 0
T U (e S G
NC OH ON o Cl OH OH  HsCO OH
K, 3,4%10° 2,1%102 1,3*%10" 1,7%107 2,710
pK, 2,5 1,7 0,9 4,8 3,6

24. Sulindak jest zwigzkiem posiadajagcym centrum jonizacji kwasowe o pK, = 4,5. Zwigzek
absorbowany jest w postaci niezjonizowanej. Na podstawie wzoru (8) dla kwasu HA w
zotadku w formie niezjonizowane;j jest:

100 - L =100 - L =99,9%
1+ 10(PKa-PH) 1+10431
natomiast w jelicie cienkim:
00— 00— 309
1 + 10(PKa-PH) 1 +10%>-6:0)
Wobec tego gtéwng drogg absorpcji sulindaku jest zotadek.
32. a/
33. b/
34. c/
35.d/
36. b/
37.b/
38. a/ 535
b/ 50,05 ng/mL

41. Naproksen posiada kwasowe centrum jonizacji, kodeina zasadowe. Nalezy mieszaning
rozpusci¢ w roztworze kwasu mineralnego o pH=2 lub mniej (np. w kwasie fosforowym),
wtedy naproksen bedzie wystgpowal w formie obojetnej, a zasada (kodeina) bedzie w
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formie zjonizowanej (zprotonowanej). Po dodaniu chloroformu, wytrzasaniu i rozdziale

warstw naproksen znajdzie sie w chloroformie, a kodeina pozostanie w warstwie wodnej.

Rozcienczony kwas fosforowy wybrano, poniewaz jego sole sg stabiej rozpuszczalne w
rozpuszczalnikach organicznych (chloroformie) niz sole kwasu solnego. Chloroform

wybrano jako rozpuszczalnik organiczny, gdyz naproksen rozpuszcza si¢ w nim lepiej niz

w eterze. Etanol z kolei miesza sie z wodg, wiec nie mogt zosta¢ uzyty do ekstrakcji.

43.
12,5 2,0

HoN N

@ 9’0

arginina

9,7
~CH3 H

\

o

O z

penicylina G 2.8

penicylamina

0 10,2

6 CH,4
NE N
UO _

prymachina

CHs
3,7

9.8 N

.

kaptopryl

44. Najlepiej rozpuszczalna w wodzie bedzie gabapentyna (4490 mg/L, logP -1,1), potem

fosfenytoina (logP 1,7), fenytoina (32 mg/L, logP 2,5), a najstabiej rozpuszczalna

karbamazepina (17 mg/L, logP 2,45).
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Zatgcznik A. Przyktady zwigzkéw zasadowych

HsC
\ 0

N
HN/> Hsc\N _GHg
NN

—>N\/> /k
o __N NH HN N )\ P
\ \ N N
o o HsC )|\ )\ CH
=
CHs CHs

diazepam nafazolina klonidyna altretamina
HaC
CH
: K\N/ 3 HsC\/N/
}—o N\) >
Hsc \
CHj
< g | N rl\l G NH
SN
N—CH S CH o)
HsC, ‘ : \\O : X CH,
>—O\\\\\‘ =
S cl N
heroina tiotiksen chinakryna
OH
HaC_ H3C Ve
NH N HsC N
oo ] / ) 3 H N CH,
/ N/\/ /\1 /
H HO
cymetydyna etambutol

HO N/ O
—ChH3 H;C N O
. , /H/Y\
OH

CHs
loperamid atenolol
CHs
)Ci/\/ ( / (|3H3
H
N N\/CHs _O N N\/\/N
\ H3C \( o
N HaC_ N o)
O
a
Cl N ~—_ NH,

chlorchina alfuzosyna
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Zatgcznik B. Przyktady zwigzkéw kwasowych

cl o H5C CHjy (
I R /_/ o) N CHs
|S:O ll\j ~
O0=S=0
NH2 / CN
@]
/NH
o
N 0_®
CHs N OH-=—
/C§O ”

—» HO O OH =
indapamid probenecid entakapon
0]
& [‘( -
\ 0
p N2 SN _NH N
@) \ / Y \ \ F F
@) HO o)
nitrofurantoina kwas flufenamowy

O CHs
N estron

CHs o \

OH

moksalaktam tolbutamid azlocylina
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Zatgcznik C. Przyklady zwigzkéw amfoterycznych

OH
* OH NHz \
HO. /HYCHS + HO NH;
HO
y \
HO —> OH HO
izoprenalina noradrenalina dopamina
—>»NH;
H
N \ N\"/S CH, L
Q
Ne”© D 0 —N HO NH
S< 7 CH, 2
N S HO g \
' TN ™ o
N
HoN o H
sulfatiazol amoksycylina serotonina
o
O O OH O OH
H3C/ / @) CH3 \
HsC_ CHj ‘
P &
OH HC A K N
— NH; OH OH
pirbuterol

doksorubicyna

HOY OH

amfoterycyna B
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Zatgcznik D. Wartosci pK,, logP oraz rozpuszczalnosci wybranych kwaséw i zasad

Wartos¢ pK,

Rozpuszczalnosé

Zwiazek HA BH logP [mg/L] w 25°C Strona’
acetylocholina -2,90° 136°
adrenalina 8,9 10,0 -1,37 180 33
alfuzosyna 8,1 1,40 282° 43
altretamina 10,3 2,73 91° 43
amfetamina 10,0 1,76 1,7°
amfoterycyna B 5,5 10,0 0,80 750 45
amoksycylina 2,4 9,6 0,87 3430 45
anilerydyna 3,7;7,5 3,70 12,4° 11
arginina 2,172 9,0% 12,52 -3,16° 35
asparaginowy kwas 1,9% 3,6% 9,6° -3,50° 16
aspiryna 3,5 1,19 4600 25,34
atenolol 9,6 0,16 13 300 43
atropina 9,8 1,83 2200
azlocylina 2,8 0,20 233° 44
barbital 7,9 0,65 7460 27
butabarbital 7,9 1,65 1360 34
cefuroksym -0,16 284° 11
cetyryzyna 2,9 8,3 2,80 101 32
chinakryna 8,2;10,2 5,50 2 43
chinina 4,2;8,5 3,44 500 30
chlorambucyl 5,8 1,70 12400 32
chlorchina 8,1;9,9 4,60 11 43
cymetydyna 6,8 0,40 9380 43
cyprofloksacyna 6 8,8 0,28 30000 26, 38
demerol 8,7 2,72 3220 31
diazepam 3,4 2,82 50 43
difenhydramina 9,1 3,27 3060
diklofenak 45 4,51 2,37
doksorubicyna 8,2; 10,2 1,27 1180° 45
dopamina 10,6 8,9 -0,98 600000 45
droperidol 7,6 3,50 4,21 30
efedryna 9,6 1,13 63600 11,25
enalaprylat 2,3;3,4 8,0 0,07 16400 18
entakapon 4,5 10,7 2,80 80° 44
estron 10,3° 3,13 30 44
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etambutol 6,3;9,5 -0,30 7580° 43
fendimetrazyna 7,6 2,01c 2,4° 27
fenmetrazyna 8,5 1,70 >5 6,15
fenobarbital 7,4 1,47 1110 38
fenylbutazon 4,5 3,16 48 29
fenytoina 8,3 2,47 32 31,36
flufenamowy kwas 3,9 5,25 9,1 44
fluoksetyna 8,7 4,05 50 33,38
fosfenytoina 1,5° 1,08 145 36
gabapentyna 3,7 10,7 -1,10 4490 26, 36
heroina 7.8 1,58 600 43
histydyna 1,82 6,0% 9,2% -3,32 45600 25
hydroksyzyna 2,0; 71 2,70 <700 35
ibuprofen 5,2 3,97 21 4,32
indapamid 8,8 2,20 75 44
indometacyna 4,5 4,27 0,94

izoprenalina 10,1; 12,1 8,6 1,40 5860° 45
kanamycyna 7,2 -6,30 92300° 31
kaptopryl 3,7;9,8 0,34 4520° 35
karbamazepina 2,45 18 36
ketoprofen 4,8 3,12 51

ketorolak 3,8° 2,10 25 24
klemastyna 9,6° 5,20 0,4 32
klonidyna 8,3 1,59 480° 43
kodeina 8,2 1,19 9000 34
kokaina 8,7 2,30 1800

lidokaina 7,8 2,44 4100

lizyna 2,2° 8,9% 10,5° -3,05 1000000 16
loperamid 8,6 5,50 0,86° 43
meprobamat 0,70 4700

moksalaktam 2,5;7,7;10,2 0,81° 2130° 44
morfina 9,9 8,0 0,89 149 11, 38
nafazolina 10,9 3,44° 38° 43
naproksen 4.2 3,18 16 34
neostygmina -1,60 68° 35
nikotyna 3,1;8,0 1,17 1000 11
nitrofurantoina 7.1 -0,47 79 44
noradrenalina 9,8;12,0 8,6 -1,24 12500° 45
nowobiocyna 4,3; 9,1 4,10 9,6° 37
olanzapina 5,0;7,4 2,00 94° 27
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paracetamol 9,7 0,46 14000 34
penicylamina 1,8;10,5 7.9 -1,78 111000 35
penicylina G 2,8 1,83 210 35
pirbuterol 3,0;7,0; 10,3 0,38° 6220° 45
probenecid 3,4 3,21 27 44
prokaina 8,8 2,14 9450 35
prymachina 0,6 4,1%;10,2° 2,10 56° 35
sacharyna 1,6 0,45° 6, 14
salbutamol 10,3 9,3 1,40 14100 26
salicylowy kwas 3,0; 13,4 2,26 2240

sekobarbital 7,9;12,6 1,97 550

serotonina 9,8 4,9; 9,1 0,48° 45
sulfacetamid 5,4 1,8 -0,96 12500 28
sulfanilamid 10,6 -0,62 7500 28
sulfatiazol 7,1 2,4 0,05 373 45
sulindak 4,5 3,42 3000 29
tetracyklina 3,3;7,7 9,7 -1,30 231 35
tetrahydrochinolina 4,9° 1,93° 28
tetrahydroizochinolina 9,4° 1,57° 28
tiopental 7,5 2,85 0,4 30
tiotiksen 7,7;7,9 4,01° 0,14° 43
tolbutamid 5,4 2,34 109 44
tropikamid 5,3 1,30 375 18
tubokuraryna 9,1 8,1 3,12° 0,3° 31
warfaryna 5.1 2,70 17 32
witamina C 42;11,6 -1,85 400000 28
zopiklon 6,9 0,80 0,15 29

Wartosci pK, jesli nie zaznaczono inaczej na podstawie ,,Foye’s Principles of Medicinal Chemistry”,

7th Edition, T. L. Lemke, D.A. Williams, V. F. Roche, S. W. Zito, Wolters Kluwer, Lippincott

Williams&Wilkins, 2013.

Wartosci eksperymentalne logP oraz rozpuszczalnosci jesli nie zaznaczono inaczej z bazy danych

Open Data Drug & Drug Target Database (www.drugbank.ca)

* Wartos¢ pK, z podrecznika ,,Chemia organiczna”, J. McMurry, Wydawnictwo naukowe PWN,
Warszawa 2005.

® Warto$¢ przewidywana wedtug ChemAxon (www.chemicalize.org)

¢ Wartos¢ obliczona za pomocg algorytmu ALOGPS dla czasteczek niezjonizowanych
(http://www.vcclab.org/lab/alogps/).

¢ W ostatniej kolumnie tabeli zaznaczono strone, na ktérej przedstawiona jest struktura zwigzku w
niniejszym opracowaniu.




