
Część III: Przykłady rozwiązywania praktycznych 

problemów w naukach farmaceutycznych z 

wykorzystaniem pojęć chemii fizycznej



3.1. Rozpuszczalność a biodostępność

3.1.1 Przybliżona ocena przyswajalności

3.1.2 Ekstrakcja

3.1.3 Współczynnik podziału oraz dystrybucji 

(logP oraz logD)



Część 3.1. Rozpuszczalność a biodostępność
Biopharmaceutics Classification System wchłanialność a rozpuszczalność
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3.1.1-2. 

Dla leków o charakterze kwasowym 
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3.1.1-3. 



Część 3.1. Rozpuszczalność a biodostępność
3.1.2. Ekstrakcja Równowagi w układach trójskładnikowych

Współczynnik podziału:

Masa pozostałości po

jednokrotnej ekstrakcji

Masa pozostałości po 

wielokrotnej ekstrakcji

Hermann, str 178



3.1.2-1. 

ROZWIĄZANIE

Hermann, str 178



3.1. Rozpuszczalność a biodostępność

3.1.3. Współczynnik podziału oraz dystrybucji
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Współczynnik podziału oraz dystrybucji
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Log P =  1  tzn. współczynnik podziały woda:rozpuszczalnik =10:1

Log P =  0  tzn. współczynnik podziały woda:rozpuszczalnik =1:1

Log P = -1  tzn. współczynnik podziały woda:rozpuszczalnik =1:10

lipofilowość = liofobowość

lipofobowość = liofilowość



Lek w miejscu wiążącym napotyka dwa wzajemnie konkurencyjne środowiska: 

lipofilowe (liofobowe) błon komórkowych oraz lipofobowe (liofilowe) jaki stanowi 

cytoplazma.

Cytoplazma komórkowa jest w zasadzie rozcieńczonym wodnym roztworem soli, 

a zatem roztworem o wysokiej polarności. Prawdopodobieństwo aktywności leku 

jest więc uzależnione od równowagi hydrofilowo-hydrofobowej. 

Substancje muszą być dostatecznie hydrofobowe, by pokonać błony 

komorkowe, a jednocześnie nie mogą być wchlonięte przez komórki tłuszczowe.
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logD można obliczyć na podstawie logP oraz pKa



Współczynnik dystrybucji

logD dla kwasu 
o wartości pKa=8

logD dla zasady 
o wartości pKb=8



Część 3.2. Rozpuszczalność a biodostępność

Współczynnik podziału oraz dystrybucji

Teofylina

Naturalnie występujący alkaloid, o szerokim zakresie 

stosowania w leczeniu chorób dróg oddechowych.

Zależność zmian logD w funkcji pH



Część 3.2. Rozpuszczalność a biodostępność

Współczynnik podziału oraz dystrybucji

Acrivastyna

Jest antagonistą receptora H1 działając 

antyhistaminowo. 



Część 3.2. Rozpuszczalność a biodostępność

Współczynnik podziału oraz dystrybucji

3.1.3-1. Zinterpretować przebiegi zmienności współczynnika 
dystrybucji logD oceniając potencjalną wchłanialność leków.

Wskazówki:

organ pH

żołądek 2.0

jelito cienkie 4.2

nerki 4.0

osocze 7.3

skóra 5.5

Wchłanianie Optymalna wartość 

logP

Przenikanie do układu nerwowego ~2

Podawane doodbytniczo ~1

Podawane doustne - ssanie 0-3

Podawane doustne - pod język ~5

Wchłaniane przez skórę 3-4

Wchłanianie dojelitowo ~1



3.2. Głębokie eutektyki oraz kokryształy w 

zastosowaniach farmaceutycznych

3.2.1.  Współkrystalizacja jako postać stała leku

3.2.2.  Przykłady wykorzystania eutektyków

3.2.3.  NADES

Diagramy fazowe ciecz-ciało stałe



Część 3.2. Głębokie eutektyki oraz kokryształy w zastosowaniach 

farmaceutycznych

Diagramy fazowe

ciecz-ciało stałe



https://link.springer.com/article/10.1007/s11095-012-0850-1

Część 3.2.1. Współkrystalizacja jako postać stała leku

Diagramy fazowe substancji leczniczych

A+B=C



Diagramy fazowe substancji leczniczych

Diagramy fazowe substancji leczniczych

James Sangstera, Phase Diagrams and Thermodynamic Properties of Binary Systems of Drugs, J. Phys. Chem. Ref. D318, Vol. 28, N0. 4, 1999

https://doi.org/10.1063/1.556040
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https://doi.org/10.1063/1.556040



3.2.2.  Przykłady wykorzystania eutektyków

Diagramy fazowe substancji leczniczych

http://dx.doi.org/10.1016/j.xphs.2017.04.038



Diagramy fazowe substancji leczniczych

hesperetin-theophylline (HTHPH) 

hesperetin-adenine (HADEN)

Hesperetin-gallic acid (HGALA)

Hesperetin-theobromine (HTHBR) 

http://dx.doi.org/10.1016/j.xphs.2017.04.038

3.2.2.  Przykłady wykorzystania eutektyków



Diagramy fazowe substancji leczniczych

Cogrinding of hesperetin (H) 

with coformers:

theophylline (HTHPH), 

adenine (HADEN), 

gallic acid (HGALA),

theobromine (HTHBR), 

http://dx.doi.org/10.1016/j.xphs.2017.04.038

3.2.2.  Przykłady wykorzystania eutektyków



doi:10.1016/j.tca.2009.08.016

3.2.2.  Przykłady wykorzystania eutektyków



salol

lidocaine

L-menthol

prilocaine

thymol

doi:10.1016/j.tca.2009.08.016



doi:10.1016/j.tca.2009.08.016



Fig. 3. DSC-curves (5K min−1 ) of salol–lidocaine mixtures for lidocaine mole fractions of:

(a) 0 (pure salol) to 0.42 (close to eutectic composition) and 

(b) (b) 1 (pure lidocaine) to 0.42.

Differential scanning calorimetry

(DSC)



doi:10.1016/j.tca.2009.08.016



3.2.3. Pomiar i optymalizacja rozpuszczalności leków 

NADES

Przykłady projektów zrealizowanych w KChF przez 

magistrantów kierunku Farmacje w latach ubiegłych.



3.2.3. Pomiar i optymalizacja rozpuszczalności leków

Przykłady projektów zrealizowanych w KChF przez magistrantów 
kierunku Farmacje w latach ubiegłych.



Część 3.3. Informacja o zastosowaniach 

metody chemometrycznych w farmacji
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QSPR, QSAR, ....

Równania empiryczne wprowadzone przez Hanscha

Aktywność = m log P + k’ (linia prosta)
Aktywność = m log P - c(log P)2 - k(parabola)
Aktywność = m log P - c(blog P +1) - k (rectilinear)

m, k,  c – wartości stałe

Wykorzystanie rozpuszczalnika organicznego 
jako prostego modelu układu lipidowego.

➢Woda i oktanol w sposób zasadniczy różnią się polarnością

Współczynnik podziału w układzie woda – oktanol stanowi ważny wskaźnik charakteru 

hydrofobowego (lub hydrofilowego).

➢Ta właściwość w bezpośredni sposób rzutuje na takie właściwości leków jak: 

wchłanianie, bioaktywność, oddziaływania lek-receptor, metabolizm oraz toksyczność.

➢W praktyce operuje się nie wartościami bezwzględnymi lecz ich wykładnikiem: logP

➢LogP stał się powszechnym i jednym z najbardziej kluczowych parametrów 

charakteryzujących właściwości i oddziaływania leku.

➢LogP może być wyznaczany eksperymentalnie bądź też obliczany metodami 

teoretycznymi.
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