
KislostKislost--bazičnostbazičnostm
ija

 3

KislostKislost--bazičnostbazičnost
Hammettove konstanteHammettove konstantesk

a 
ke

m
ac

ev
ts

Izr. prof. drIzr. prof. dr. Marko Anderluh. Marko AnderluhFa
rm

2323 oktoberoktober 201220122323. . oktober oktober 20122012



Vpliv kislinsko bazičnih lastnosti

• Vezava na tarčno mesto –
farmakodinamsko delovanje

• Topnost/sproščanjeTopnost/sproščanje
• Topnost/absorpcija
• Distribucija po telesu
• Izločanje• Izločanje



Kislost - bazičnost

HA + H O A + H3OHA + H2O A + H3O

kislina konjugirana baza

nedisociirana oblika disociirana oblika

B + H2O BH + OH

baza konjugirana kislina

neprotonirana oblika protonirana oblika



Vezava na tarčno mesto - ionizacija

• Kisle 
skupine



Vezava na tarčno mesto - ionizacija

• Bazične 
skupine



Topnost – sproščanje, absorpcija

Notranjost celiceZunanjost
celice

M
E

celice

HH AA HH AAE
M
B

HH--AA HH--AA HH--AA

Ka Ka
R
A
NAA-- + H+ H OO++

AA-- +  H+  H33OO++

N
A

AA +  H+  H33OO

Receptor+ Receptor

Ključna topnost/lipofilnost obenem!



V li K d l jVpliv pKa na delovanje 
sulfonamidovsulfonamidov

UčinkovinaUčinkovina MIC x 10MIC x 10--66 pKpKaa  (%)(%)
Sulfanilamid 2500 10,5 0,03

S lf i idi 20 8 5 3 4Sulfapiridin 20 8,5 3,4

Sulfatiazol 4 6,8 61,4Sulfatiazol 4 6,8 61,4

Sulfadiazin 4 6,5 80,0



pH



pKa

• Kaj pa je pKa?
• Odvisnost pKa – ionizirana oblika?



Henderson-Hasselbalch

• pKa =?
• pH = ?



F ’Foye’s 
Principles ofPrinciples of 

MC



pKa

• Zakaj tako pri kislinah kot bazah 
operiramo s pKa?

pH!!!
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Amfifilne molekule

• Kisle in bazične skupine se ne “čutijo”
• Neodvisna ionizacija skupin
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T i filTopnostni profil –
sproščanje/absorpcijasproščanje/absorpcija

Kako pH odloča o absorpciji 
učinkovin?

• Kisline - absorpcija v želodcuKisline absorpcija v želodcu
• Baze - absorpcija v tankem črevesju
• Okoli 3/4 učinkovin šibke baze!



T i filTopnostni profil –
sproščanje/absorpcijasproščanje/absorpcija

Primera



Acidic Drug "A" - Primary absorption in the stomach

                                          HA                 H2O   + A-

Lipid Membrane

Blood

pH = 7.4

                                          HA                 H3O+   + A-
Stomach

pH = 1-2

Example:  Aspirin - Acetylsalicylic acid

CO2H

O

CO2-

O
Water

+  H3O+

pKa = 3.5------The pH at which you have 50% unionized

CH3O CH3O

pKa  3.5 The pH at which you have 50% unionized
          and 50% ionized forms of the molecule.



Acidic Drug "A" - Little absorption in the small intestine
Blood

                                     HA                 H2O   + A-

Lipid Membrane
pH = 7.4

                                      HA                 H2O   + A-
  Small
intestine

pH = 8-9

Example:  Aspirin - Acetylsalicylic acid

CO2H

O

CO2-

O
Water

+  H3O+

pKa = 3.5---------@ pH = 4.5 - 90.0%  in ionized form

CH3O CH3O

p @ p
                           @ pH = 5.5 - 99.0% in ionized form



Basic Drug "B" - Little absorption in the stomach
Blood

                                          BH+                 H2O  +  B

Lipid Membrane

Blood

pH = 7.4

                                          BH+                 H3O+  +  B
Stomach

pH = 1-2

Example:  Pseudoephedrine HCl

OH HOH H +Cl-

Water
CH3

OH

H

H
NHCH3

+ HClCH3

OH

H
NH2CH3
+

pKa = 9 9 The pH at which you have 50% unionized

Pseudoephedrine HCl

pKa = 9.9------The pH at which you have 50% unionized
          and 50% ionized forms of the molecule.



Basic Drug "B" - Primary absorption in the small intestine

BH+ H O + B
 Blood

                                          BH+                 H2O  +  B

Lipid Membrane
pH = 7.4

                                          BH+                 H2O   +  B
  Small
intestine

pH = 8-9

Example:  Pseudoephedrine HCl

OH HOH H +Cl-

Water
CH3

OH

H

H
NHCH3

+ HClCH3

OH

H

H
NH2CH3
+

pKa = 9.9---------@ pH = 8.9 - 90.0%  in ionized form

Pseudoephedrine HCl

p @ p
                           @ pH = 7.9 - 99.0% in ionized form



T t i filTopnostni profil –
sproščanje/absorpcijasproščanje/absorpcija

• Primer: ibuprofen
• pKa = 3,5, topnost (voda) = 0,049 

mg/mlmg/ml



T t i filTopnostni profil –
sproščanje/absorpcijasproščanje/absorpcija

• Primer: amoksicilin
• pKa1 = 2,6; pKa2 = 9,6
• Topnost (voda) = 3 40 g/L• Topnost (voda) = 3,40 g/L



Topnost - primer
• Penicilin V pKa = 2,7 

K d i K 8 2• Kodein pKa = 8,2
• Stabilne soli – razlika vsaj 3 enote pKaj p



Ni tako 
tpreprosto...



Distribucija

• Primer: amobarbital



Distribucija - primer

Cetirizin pKa1 = 2,2, pKa2 = 2,9, 
pKa3 = 8,3
Klemastin pKa ~ 8
p 3 ,



Distribucija - primer



Distribucija

Plazemski proteini:
• Albumin (bazičen); vezava kislih spojin
•  kisli glikoprotein; vezava bazičnih• -kisli glikoprotein; vezava bazičnih 

spojin
• Vpliv na t1/2 in distribucijo



Distribucija - primer

učinkovina % vezave na pKa
HSA

p

Acetilsalicilna 
kislina

99,8 3,5
kislina
Varfarin 97 4,8
Sulfametoksazol 70 6,1
Fenobarbital 20-45 7,4



Distribucija - primer

• Prime sočasne aplikacije 2 učinkovin

Before 
Displacement

After 
Displacement

% increase 
in unbound 
fractionp p fraction

Drug A
% bound 95 90
% unbound 5 10 +100

Drug B
% bound 50 45
% unbound 50 55 +10

Pri učinkovinah z visokim % vezane frakcije izjemnoPri učinkovinah z visokim % vezane frakcije izjemno 
velike razlike!



Izločanje

• Ionizacija – hidrofilne spojine – lažje 
izločanje v urin

• Vezava na plazemske proteine – izločaVezava na plazemske proteine izloča 
se le nevezana frakcija!



Predikcija kislinskih lastnosti



pKa vrednosti alifatskih kislinpKa vrednosti alifatskih kislin
R KKR pKpKaa

CH3- 4,744,74
CH CH - 4 774 77CH3CH2- 4,774,77
CH3OCH2- 3,543,54
CH2=CHCH2- 4,354,35CH2 CHCH2 4,354,35
HCCCH2- 3,323,32
F-CH2- 2,592,592 ,,
Cl-CH2- 2,862,86
Br-CH2- 2,902,902 ,,
NC-CH2- 2,462,46
Cl2-CH- 1,261,26
Cl3C- 0,640,64
F3C- 0,230,23



pKa vrednosti kislinpKa vrednosti kislin
COOH

XX

X pK2(orto X) pK2(meta X) pK2(para X)
H 4 20 4 20 4 20H 4,20 4,20 4,20
CH3 3,91 4,27 4,38
CH CH 3 79 4 27 4 35CH2CH3 3,79 4,27 4,35
F 3,27 3,86 4,14
Cl 2 92 3 83 3 97Cl 2,92 3,83 3,97
Br 2,85 3,81 3,97
CN 3 14 3 64 3 55CN 3,14 3,64 3,55
OH 2,98 4,08 4,57
OCH3 4,09 4,09 4,47OCH3 4,09 4,09 4,47
NO2 4,09 4,09 4,47



čbčbHammettHammettovaova enačbaenačba
HammettHammett jeje oopazilpazil (1940) linearno(1940) linearnoHammett Hammett je je oopazilpazil (1940) linearno (1940) linearno 

povezanost med povezanost med prosto prosto energenergijoijo inin:
•• loglogaritmomaritmom relativrelativnene hitrostne khitrostne konstantonstantee•• loglogaritmom aritmom relativrelativnene hitrostne khitrostne konstantonstantee

pri hidrolizi estrov
•• loglogaritmomaritmom ionizaionizacijske ravnotežnecijske ravnotežne•• loglogaritmom aritmom ionizaionizacijske ravnotežnecijske ravnotežne

kkonstantonstantee substitutiranih benzojskih kislin

l (k /k ) l (K /K )log (kx/kH) = log (Kx/KH) = 
• Za  je arbitrarno določil, da je to reakcijska j , j j

konstanta, ki ima za benzojsko kislino vrednost
1.



Di i ij b j kih ki liDisociacija benzojskih kislin

pK2(X=H) = 4,20

G0 = -RT logkrav = RT pKa

G0(R H) = RT log k (R H) = RTpK (R H)

pK2(X=CH3) = 4,38

G0(R-H) = -RT log krav(R-H) = RTpKa(R-H)

G0(R-X) = -RT log krav(R-X) = RTpKa(R-X)G (R X)  RT log krav(R X)  RTpKa(R X)

log k(R-X) = log k(R-H) +  (X)
Prispevek skupine
Xg ( ) g ( ) ( )

pKa (R-X) = pKa (R-H) -  (X)
X



Sprememba pKa pri derivatizaciji 
benzojske kisline

Log
Kx

benzojske kisline

Log x
KH

= x

Primer: COOH COOH

K 6 25 10
-5

Cl

K -5Ka= 6.25x10 Ka= 10.0x10
5

10 0x10
-5

Log
10.0x10

6.25x10
-5

= 0.204 =p za Cl



Hammettove konstante

• merilo resonančnih in induktivnih 
vplivov; 

• vrednost  je odvisna od vrstevrednost  je odvisna od vrste 
substituenta in od pozicije na 
aromatskem oboču: para ali metaaromatskem oboču: para ali meta 
mesto; pri orto mestu prevlada sterični 
vpliv

• Obstajajo ustrezne konstante tudi zaObstajajo ustrezne konstante tudi za 
alifatiske spojine.



Hammettove konstante

• Elektron privlačne skupine: Kx > Kbenzojskaj

• x = log Kx – log Kbenzojska = log 
(K /K )(Kx/Kbenzojska)

•  ima pozitivno vrednost
COO-

 ima pozitivno vrednost
COO-

X



Hammettove konstante

• Elektron donorske skupine: Kbenzojska > Kxj

• x = log Kx – log Kbenzojska = log 
(K /K )(Kx/Kbenzojska)

•  ima negativno vrednost
COO-

 ima negativno vrednost
COO-

X



Hammettove konstante
Vpli para s bstit enta na pKa• Vpliv para substituenta na pKa

C

O

C

O

C
OH

X

C
O

X
+         H

substituent p Eq. constant log K
-NH2 -0.66 0.00000554 -5.25649

Hammett Plot

-3 7 NH2 0.66 0.00000554 5.25649
 -OCH3 -0.27 0.000015 -4.82391
 -CH3 -0.17 0.000023 -4.63827

H 0 00 0 000034 4 46852 -4.5
-4.3
-4.1
-3.9
3.7

og
 K

 -H 0.00 0.000034 -4.46852
 -Cl 0.23 0.000055 -4.25964
 -COCH3 0.5 0.000088 -4.05552

CN 0 66 0 000128 3 89279

y = 0.9992x - 4.5305
R2 = 0.9907

-5.3
-5.1
-4.9
-4.7

1 0 5 0 0 5 1
Lo

 -CN 0.66 0.000128 -3.89279
 -NO2 0.78 0.000166 -3.77989

-1 -0.5 0 0.5 1

sigma p



Ko so (x) vrednosti znane, se uporabijo za
pridobivanje informacij o občutljivosti drugih reakcij na

Hammettova enačba

p j j j g j
vplive X.

xK
L ( )

Hammettova enačba

xkL ( )li x=
HK
xLog( ) 

Hk
xLog( )ali

PoPozzitivitivnana  vvrednostrednost pomenipomeni reareakckciijo,jo, kjerkjer so elektroni so elektroni 
odtegnjeni z mesta reakcije.odtegnjeni z mesta reakcije.odtegnjeni z mesta reakcije.odtegnjeni z mesta reakcije.

NegativneNegativne  vvrednostirednosti pomenijopomenijo reareakckciijo,jo, kjerkjer so so 
elektroni usmerjeni k mestu reakcijeelektroni usmerjeni k mestu reakcije
NegativneNegativne  vvrednostirednosti pomenijopomenijo reareakckciijo,jo, kjerkjer so so 
elektroni usmerjeni k mestu reakcijeelektroni usmerjeni k mestu reakcijeelektroni usmerjeni k mestu reakcijeelektroni usmerjeni k mestu reakcije..elektroni usmerjeni k mestu reakcijeelektroni usmerjeni k mestu reakcije..
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