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1. Struktura i fizykochemiczne wtasciwosci lekéw decydujace o wchtanianiu

Wyobrazmy sobie, ze 100 mg pewnego zwigzku wprowadzamy do 500 mL
mieszaniny wody i n-oktanolu w stosunku objeto$ciowym I:1 umieszczonych w
rozdzielaczu. Po dokladnym wytrzasaniu i rozdziale warstw okazuje si¢, ze w sta-
nie rownowagi 95 mg zwigzku pozostato w warstwie organicznej, a 5 mg w wodzie.
Wobec tego mozemy obliczy¢ wspdlczynnik podziatu P:

Pzw =19 = logP = 1,28
5mg/250 mL
n-oktanol woda
250 mL 250 mL
95 mg _— 5mg
Forma niezjonizowana Forma niezjonizowana

W zalaczniku D przedstawiono wartosci logP dla szeregu zwiazkéw biologicz-
nie aktywnych.

W rzeczywistosci wartos$c¢ log P wyliczong z powyzszego wzoru mozna stosowac
tylko wowczas, gdy analizowany zwiazek nie ulega jonizacji w pH eksperymentu.
Jesli zwigzek jest stabym kwasem badzZ stabg zasada, a wigkszo$¢ lekow 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 warto$¢ logP w duzym stopniu zalezy od
pH, w ktérym wykonywane jest oznaczenie. Aby wyznaczy¢ jednoznacznie wartos¢
logP, nalezy tak dobra¢ warunki eksperymentalne, aby zwigzek wystepowat w formie
niezjonizowanej. Oznacza to, ze logP dla kwaséw powinien by¢ oznaczany w niskim
pH, a dla zasad odwrotnie — przy wysokich wartosciach pH, aby zapobiec jonizacji.
Czgsto jednal operuje si¢ wspolczynnikiem dystrybucji D, ktéry mierzy si¢ dla
wszystkich form substancji (zjonizowanej i niezjonizowanej) w kazdej z faz. Aby
zmierzy¢ wspoéiczynnik dystrybucji D, to pH fazy wodnej buforujemy do specy-
ficznej wartodci pH, tak aby nie byla ona zmieniona przez obecnos¢ badanego
zwigzku. LogD zalezy od pH fazy wodne;j.

[C] oktanol

logD = log

[C] woda (forma niezjon) + [C] woda (forma zjon)

Zalézmy teraz, ze chcemy wyznaczy¢ wspoélczynnik D dla zwigzku, ktory
w wodzie ulega jonizacji. Podobnie jak poprzednio dysponujemy 100 mg zwiazku,
ktéry wprowadzamy do 500 mL mieszaniny wody i n-oktanolu w stosunku objeto-
Sciowym l:1. Zal6zmy, ze woda jest buforowana i zwigzek ulegl jonizacji, wobec
tego w warstwie wodnej mamy obie formy zwiazku: zjonizowana i niezjonizowana.
Dzigki jonizacji w warstwie wodnej stezenie zwigzku jest tym razem wigksze.
Na przedstawionym diagramie w stanie rownowagi 10 mg zwiazku pozostato
w warstwie organicznej, a 90 mg znajduje si¢ w wodzie, z czego 5 mg jest w formie



1.3. Rozpuszczalnos¢ lekéw w srodowisku wodnym i lipofilowos¢ lekow

niezjonizowanej, a 85 w formie zjonizowanej. Wobec tego mozemy obliczy¢ wspot-
czynnik dystrybucji D:

B 10 mg/250 mL

~ 5mg/250 mL + 85mg/250 mL

=011 = logD =-0,95

n-oktanol woda
250 mL 250 mL
10 mg _— 5mg
Forma niezjonizowana Forma niezjonizowana
85 mg

Forma zjonizowana

Dla substancji nieulegajacych jonizacji wspélczynnik dystrybucji réwny jest
wspodlczynnikowi podziatu. Zalezno$¢ mi¢dzy wspoélczynnikami P i D mozna wy-
razi¢ za pomocg wzoru:

D=Pxf

niezjon

gdzie f,;.,;,, Oznacza stopien niezjonizowania zwigzku przy danym pH.

Ze wzoru wynika, ze gdy zwigzek jest w formie niezjonizowanej (f e jon = 1),
to D = P. Na przyktad na rysunku 1.15 przedstawione sq krzywe zalezno$ci wspot-
czynnika logD od pH dla stabego kwasu (kwasu acetylosalicylowego) i stabej zasady
(fenmetrazyny). Z wykresu mozemy odczytac wartosci logP dla obu zwigzkéw: 1,19
i 1,79, odpowiednio dla kwasu acetylosalicylowego i fenmetrazyny.
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Rysunek 1.15. Zalezno$¢ wspdfczynnika dystrybucji D od pH. A. Kwas acetylosalicylowy. B. Fenmetrazyna
(do predykcji wspétczynnika D zastosowano ChemAxon 20.11.0: https://www.chemaxon.com)



