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Napjainkban az ismert vegyliletek szdma meghaladja a
szazmilliot (e kozlemény irasakor az Amerikai Kémiai
Tarsasag honlapjanak folyamatosan miikodé szamlaloja
(https://www.cas.org/) szerint szamuk 1,21-108, de csak kis
résziikknek alakul gy a sorsa, hogy hatéanyag valjék
beldliik. A hatdanyagok szama az Eurdpai Gyogyszerkonyv
8.7-es kiaddsdban 1151, tehat 6t nagysagrenddel kevesebb,
mint az ismert vegylleteké.

Ennek legfébb oka, hogy egy vegyliletnek szamos
kovetelményt kell teljesitenie ahhoz, hogy hatéanyagga
valjon. A hatéanyaggd valas molekuldris sine qua non-ja
egyrészt a célmolekulahoz k6tédés szelektiv és hatas-kivalto
képessége (farmakodinamias  kovetelmény), masrészt
magahoz a célmolekulahoz valé eljutds. Ez utobbi,
farmakokinetikai kovetelmény magaban foglalja mind a vizes
(vér, nyal, gyomor-, bélnedv, stb.), mind a lipoid biologiai
kozegekben (pl. kozponti idegrendszerben) vald oldddast,
valamint a kiilonb6z6 membranokon vald athatolast.

A sejtmembranok keresztmetszetiikben korantsem egyenletes
polaritastiak. Mig a membran felszinén a negativ toltésii foszfat
csoportok mellett gyakran el6fordulnak permanensen kationos
(pl. kolin), vagy pH-fiiggé mddon pozitiv t6ltéssel rendelkezd
csoportok (ez utdbbiak valamilyen aminocsoportok) is, addig a
membran belsejében helyet foglald hosszl szénlancok erdsen
hidroféb kozeget alakitanak ki. A membran egyes részeinek
polaritasa jol jellemezhetd az ott uralkodo dielektromos allando
(relativ permittivitas) szamértékével. Mig ez a membranok
extra- vagy intracellularis felszinén a vizes kozegre jellemzd
78-as érték koril van, addig a membran belsejében akar 2-re is
lecsokkenhet, ami megegyezik a legkevésbé polaros szerves
oldoszerek, koztik az alkdnok és a dioxan dielektromos
allandojaval.

A hatdéanyagok farmakokinetikai tulajdonsagait, de magat a
célmolekulahoz valé kotédést is dontd mértékben
befolydsolja azok ionizaltsagi 4llapota. Mig a laz-,
fajdalom-, és gyulladas-csokkentd, valamint vérlemezke-
aggregaciot gatlo acetil-szalicilsav csak két fajta ionizaltsagi
allapotban fordulhat eld (tdltésmentes sav vagy deprotonalt
anion), addig tobb protonalhaté csoporttal rendelkezd
molekulak esetében szamos kiilonb6zé mértékben protonalt,
igy eltérd toltéssel rendelkezd forma is eléfordul.

Egyetlen protonalhatd csoporttal rendelkez6 molekuldk
esetén a sav-bazis tulajdonsagokat egyértelmiien jellemzi a
molekula protonalédasi makrodllandoja. Tizes alapt
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logaritmusanak szamértéke (log K) ebben az esetben
megegyezik a protonalt forma disszociacios allanddjanak
negativ  tizes alapi  logaritmusaval (pK,, pK)).
Altalanossagban, ha L jelenti a molekula legbazikusabb
formajat, valamint K; és f; az i-szer protonalt forma
keletkezését  jellemzd  lépcsdzetes és  kumulativ
makrodllandét, az osszefiiggések a kovetkezé alakot 6ltik:

LH_,+H" —— LH;

__ [uHg] (1)
" [LH,J[H]
L+iH =— LH; _
o lofe @
[L]H*]" =1 -

Az egyszeriibb és altalanosabb jeldlés kedvéért a részecskék
toltését a fenti egyenletekben a hidrogénion kivételével
elhagytuk. A makroallandoknak csupan a felsorolasa is
tablazatos konyvek (illetve az utobbi idoben szamitogépes
adatbazisok) koteteit tolti meg!> és a gyogyszerkémiai
tankonyvek fontos, vagy éppen egyetlen tablazatos melléklete
a hatbéanyagok protonal6dasi allandoit tartalmazza.*

A makroallandok hasznosak, ha a kiilonb6z6 mértékben
pH fliggvényében, vagy ha a molekula izoelektromos
pontjanak illetve atlagos toltésének meghatarozasa a feladat.
Ugyanakkor, a makroallandok igen fontos korlatja, hogy a
molekula egészét jellemzik, az egyedi funkcids csoportok
bazicitasarél azonban nem nyujtanak informaciot. A
kisérletileg meghatarozott és publikalt egyenstlyi allandok
dont6é tobbsége makroallandd, ezért a makro- (mds néven
makroszkopikus) jelzé hasznalata rendszerint el is marad.

Tobbesoportos  molekuldk  egyes funkcids  csoportjainak
sav-bazis tulajdonsagai csoportallanddkkal, mikro- allandokkal
vagy szubmikroallandokkal jellemezheték.’ Ezen
szubmolekularis szintli egyensulyi allandokban hordozott
szerkezeti informacio a fenti sorrendben egyre részletesebb. A
csoportallandok az egyes funkcids csoportok bazicitasat
tiikrozik, de a molekula tobbi részének protonaltsagi allapotat
figyelmen kiviil hagyjak, és csak specidlis esetekben
alkalmazhatok.® A mikroallandok  (mikroszkopikus
protonalodasi allandok) az egyes funkcios csoportok bazicitasat
jellemzik a molekula 6sszes tobbi csoportjanak bizonyos,
meghatdrozott protonaltsagi  4llapotdban.” A  szubmikro-
allandok mikroallandén feliili informacioja az, hogy még a
molekula konformacios (rotécios) allapotét is tiikrozik.®
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Az 1. abra az egyik legismertebb hatéanyag, a morfin
mikroegyensulyi sémajat mutatja be. A morfin a
fajdalomcesillapitd hatdsa mellett rendelkezik 1égzés- ¢és
kohogésgatlod, pupilla-sziikitd, hipotonizald, szorulas-keltd
¢és euforizal6 hatéssal is. Az dbran lathato a 4 mikrorészecske
(a molekulanak négyféle protonaltsagi allapota formaja), a 4
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1. abra. A morfin mikroegyensulyi sémaja.

A makro- és mikroallandok kozotti kapcesolat kétcsoportos
molekulakra a kovetkezd”:

Bi=Ki=kN +k° )
Br= KiKs= jNkQ = kOkY 4)

Amint lathato, az egyszeresen protonalt forma (HMor) kétféle
moddon keletkezhet az anionbol: a proton vagy a fenolat-, vagy
az aminocsoportra keriil. Az azonos Osszetételll toltésmentes
¢és ikerionos mikrorészecskéket protonaltsdgi izomereknek
hivjuk. A protonalodasi folyamatok a legtdbb oldoszerben
pillanatszeriien gyorsak, igy a mikrorészecskék egymasba
pillanatszerien atalakulnak. Ezért a protonaltsagi izomerek
mindig egyiitt fordulnak el az oldatban, és a jelenleg ismert
elvalasztastechnikai ~ modszerekkel  elkiilonithetetlenek.
Tovabb neheziti meghatarozasukat, hogy koncentracio-
aranyuk a pH-t6l fliggetlen:

[MMor'] _ K Mor J[H] &Y

. 5
[HMof] A°[Mor [[H"]  £° ©)

Ezért a protonaltsagi izomerek individualis spektroszkopiai,
kinetikai jellemz6i kdzvetleniil nem tanulmanyozhatok.’

mikroallandd (KN, £°, Ko, kON) és a 2 1épcsdzetes
makrodllandé (K, K,). Az N és O indexek a nitrogén ¢és
oxigén atomok protonalodasara utalnak. A & mikroallando
felsé indexe az adott folyamatban protonaldodd funkcios
csoportot jeloli, az (esetleges) alsé index pedig a mar
protonalt csoportot.
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O
+
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Mivel a biomolekulak specifikus kolcsonhatasai a megfeleld
mikroformaik révén valdsulnak meg, és a specifikus
biokémiai reakciokban nem mindig a dominans
mikrorészecske a reaktiv’!3, sziikség van valamennyi
Osszes  mikroallandd  meghatarozasat
mikrorészecskék  koncentracidinak és  protonalodasi
egyensulyi  allanddinak  meghatarozasat 1986  ota
definicioszeriien mikrospeciacionak nevezziik.'*

igényli. A

A morfin részecske-eloszldsa a 2. abran lathatd.'> Barmely
pH-n a toltésmentes részecske koncentracioja 2,9-szerese az
ikerionosénak.

A harom protonalhatd csoporttal rendelkez6 molekulak (pl. a
[-laktam antibiotikum amoxicillin) esetén a mikro- részecskék
szama 8§, mig a négycsoportosak (pl. a Parkinson-kor
terapiajaban hasznalt levodopa) mar 16 mikrorészecskével
rendelkeznek. Azonban barmennyi is a mikrorészecskék
szama, ezek kozil mindig csak egyetlen lesz toltésmentes,
ennek protonaltsagi izomerjei csak ,bruttd semlegesek”,
valdjaban kiilonbozé modokon ikerionos formak.
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moltort

2. abra. A morfin részecske-eloszlasa

A molekulak toltése, és a toltés molekulan beliili eloszlasa
alapvetéen meghatdroz szamos, a farmakokinetikai
tulajdonsagokkal Osszefiiggd fizikai-kémiai paramétert, igy
a lipofilitast, oldhat6sagot és a permeabilitast.

Lipofilitason tagabb értelemben egy anyag zsirkedveld
jellegének mértékét, zsirszerli anyagokban vald oldédasi
hajlamat értjiik. Gyogyszermolekulak esetében a lipofilitas
az egyik legfontosabb fizikai-kémiai tulajdonsdg, amely
els6sorban a hatds farmakokinetikai fazisaban jatszik
szerepet, és a membranpenetraciora valo készséget jelzi.'o17

A membranpenetracioban résztvevo részecskék azonositasa a
gyogyszerkutatas egyik legfontosabb altalanos kérdése.
Egészen az utdbbi évekig az volt az uralkodo allaspont, hogy a
molekulat a toltésmentes formaja viszi 4t a membranon, és ez
fordul el a kozponti idegrendszerben. Ezzel a nézettel
kapcsolatban azonban egyre tobb kétely is felmertilt. Példaul,
a HI hisztamin-receptor antagonista, kiilonboz6 allergiak
kezelésére hasznalt vegyiiletek egyik mellékhatasa az
aluszékonysag, melynek feltétele a periféridasnak szant
hatoanyag bejutasa a lipoid kozponti idegrendszerbe. Annak
érdekében, hogy ezt a mellékhatast kikiiszoboljék,
permanensen ikerionos szerkezetii vegyiileteket is forgalomba
hoztak, példaul az akrivasztint, cetirizint és tobb egyebet, de -
a varakozasokkal ellentétben — ezeknél is fennmaradt ez a nem
kivant mellékhatds, ami annak bizonyitéka, hogy a hatéanyag
a kozponti idegrendszerbe keriil.

Nagy csoportszami molekulak (pl. a  kiilonbozé
fehérjehormonok és a napjainkban egyre inkabb terjedd
makromolekularis, bioszimilaris gydgyszerek) esetében
pedig a toltésmentes forma koncentracidja gyakran nagyon
alacsony, igy nehezen képzelhetd el, hogy csupan ez jarul
hozza a membranpenetraciohoz.

Azt bebizonyitani, hogy melyik mikrorészecske hatol at a
membranon, sulyos nehézségekbe itkozik, hiszen a
protondltsagi izomerek — mint fontebb bemutattuk — mindig

egylitt fordulnak el6 koncentracio-aranyuk alland6. Viszont
megfeleld modszerekkel meg lehet azt hatarozni, hogy az
egyes mikrorészecskék milyen mértékben jarulnak hozza a
molekula adott pH-ra jellemzé lipofilitasahoz.'®

A lipofilitds szamszert jellemzésére a gyogyszerkémiai
szerkezethatas-Osszefliggésekben az oktanol/viz megoszlasi
hényados logaritmusa (log P) valt 4ltaldnosan elfogadotta.'®
Egy anyag megoszldsi hanyadosan két egymdssal nem
elegyedd oldoszerben, azonos molekularis allapotban
(protonaltsag, asszociacio mértéke, tautomer formak) mért
egyensulyi 10j4 aranyat értjuik.
Konvencionalisan a szerves fazisban mérhetd koncentracio a
szamlaloban szerepel, igy a megoszlasi hanyados minél
nagyobb szamérték, annal nagyobb lipofilitast jelol. A
megoszlas szamos kromatografias és nagy teljesitoképességii
osztalyozo (high throughput screening) mddszer elméleti
hatterét is képezi.

lonizalhatd vegyiiletek megoszlasat jelentés mértékben
befolyésoljak az oldatban 1évé egyéb ionok, melyek
megszabjak az oldat ionerdsségét, és ionpart képezhetnek a
vegyiilet ionizalt formajaval/formaival?%>2>  Semleges
molekuldk megoszlasi hanyadosa a legtdbb megosztd
rendszerben nagysagrendekkel nagyobb, mint ezen
molekuldk ionizalt formaié.

Protikus molekulaknal az adott pH mellett meghatarozhato
megoszlasi hanyados (disztribucids koefficiens)
kialakitasaban tobbféle részecskének van szerepe. E
részecskék mindegyikének van sajat, pH-fiiggetlen
megoszlasi hanyadosa, melyek moltortjiikkel sulyozva adjak
az adott pH-n meghatarozhaté megoszlasi hanyadost.

D =Zxp; (6)

ahol x; az egyes mikrorészecskék relativ koncentracidja a vizes
fazisban, p; pedig azok megoszlasi hanyadosa. A latszolagos
megoszlasi hanyados pH-fliggése (a lipofilitas-pH profil)
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nélkiilozhetetlen a  gyogyszer-molekuldk — szervezetbeni
sorsanak megértéséhez. A lipofilitds-pH profil ismerete
hasznos a gyogyszeranalitikaban, valamint ndvényi anyagok
extrakciojaban is, a pH optimalasdhoz. Egyértékii savak és
bazisok esetén a disztribicios hanyados abban a
pH-tartomanyban maximalis, ahol a tdltésmentes forma
koncentracidja meghaladja az ionos formaét. Ikerionos
vegyiiletek lipofilitds profilja mutathat maximumot ¢és
minimumot is az ikerionos forma lipofilitasatél és a
protonaltsagi izomerek relativ koncentraciéjatol fiiggden.?3

A 3. abra a morfin lipofilitas-pH profiljat mutatja be vastag,
fekete vonallal, amely alatt kiilonboz6 szinekkel az egyes
mikrorészecskék hozzajarulasa lathaté.'> A tdltésmentes
részecske koncentracidja 2,9-szerese az ikerionosénak,
mikroszkopikus lipofilitasa 1070-szerese, igy hozzajaruldsa

logD

a morfin molekula szerves fazisba (membranba) vald
atviteléhez 3090-szeresen haladja meg az ikerionosét.
Viszont savas, 5,3-nal alacsonyabb pH-ji kozegben (igy a
gyomorban is) mar a kationos forma hozzajarulasa a
meghatarozo a lipofilitdishoz. Az anionos forma csak igen
lugos kozegben, 12,3-nél magasabb pH-nal jut dominans
pozicidba.

Az agyi vérkeringés-fokozé vinpocetin, a kis télizold
meténgbdl (Vinca minor) kinyerhetd vinkamin félszintetikus
szarmazéka egy pentaciklusos eburnanvazat tartalmazé
alkaloid. F6 metabolitja a cisz-apovinkaminsav, amelynek
lipofilitas-pH profilja a 4. abran l4that6.* Az U-alaka profil
a morfinnal ellentétben minimumot mutat az izoelektromos
pont kornyékén.

3. dbra. A morfin lipofilitas-pH profilja

logD

4. abra. A cisz-apovinkaminsav lipofilitas-pH profilja
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Bar a toltésmentes protonaltsagi izomer 30 900-szor
lipofilebb, mint az ikerionos, az utdobbi 245 000-szer
gyakrabban fordul el az oldatban, igy végiil hozzajarulasa a
latszolagos megoszlasi hanyadoshoz 7,9-szer meghaladja a
toltésmentes formaét.

A pajzsmirigy egyik hormonja, a tiroxin szerepet jatszik az
agy fejlodésében, hatasara fokozodik a szivmiikodés, 1égzés
és a metabolikus aktivitds. A molekula mar harom
protonalhaté csoporttal rendelkezik. A hat legnagyobb

logD

koncentracioban eléfordulod mikrorészecskéjének
hozzajarulasa a lipofilitis-pH profilhoz az 5. dbran lathato.?

A molekula lipofilitasat alapvetéen a joddal szubsztitualt
benzolgyliriik hatarozzak meg, ezért a toltésmentes
részecske mindossze 2,4-szer lipofilebb, mint ikerionos
izomerje. Mivel azonban az ikerionos részecske
koncentracidja 35 000-szerese a toltésmentesének, a
molekula szerves fazisba jutdsdhoz 14 500 : 1 ardnyban
jarulnak hozza az ikerionos ill. tltésmentes részecskék.

- HO,
© o I I
NH+ H,N

OH
| |

e

ionizaltsagi, hanem a konformaciods allapot is befolyasolja. A
konformer-specifikus megoszlasi hanyadosok meghataroza-
sanak igénye az irodalomban mar 1970-ben megjelent, de
megfeleld osszefliggések és kiértékeld modszerek hianyaban
35 éven at nem valosult meg.?® Az elsd konformer- specifikus
megoszlasi hanyadosokat oktanol/viz rendszerben az
amfetaminra ¢és az antiasztmatikus hatast, de egyben
izomtomeg-fokozoként  doppingszernek is  mindsild
klenbuterolra hataroztak meg.?’

A konformer-specifikus megoszlasi hanyadosok meghataro-
zasat megnehezitette, hogy az egyes forgasi izomerek
minddssze nagyjabol 107 sec egyedi élettartamuiak, és
egymastol elvalaszthatatlanok. A klenbuterol rotamerjeit a 6.
abra mutatja.

NHtbut NHitbut NHtout
«H OH Ph Hy HO Ph
HA HB HA HB HA HB
Ph OH X
t g h

6. abra. A klenbuterol rotamerjei.

Az aminosavak rotamerjeinek Martin-féle jel6lésmodja
szerint?® ¢ jelet kap az a rotamer, amelyben a két legnagyobb
térkitoltésti csoport, a karboxilat és az R csoport transz

(antiperiplanaris) térallasu. A g és / rotamerekben ezek a
csoportok gauche (szinklinalis) helyzetiick. A / rotamer a
harom nagy térkitoltésti csoportot, illetve a harom hidrogént
egymas kozvetlen szomszédsagaban tartalmazza, igy ez a
konformer a sztérikusan legkedvez6tlenebb elrendez6désii
(hindered).

A klenbuterolnak és rotamerjeinek megoszlasi sémaja a log
P értékekkel a 7. abran lathato.

A nagy térkitoltési NHtbut és fenil csoportok taszitdsa
kovetkeztében mindkét fazisban a ¢ rotamer dominal. A
konformer-specifikus ~ megoszlasi  hanyadosok  nagy
kiilonbségeket mutatnak (¢ rotamer 740, g rotamer 140). A
legnagyobb p érték a t rotamerhez tartozik, mivel a fenil csoport
jol hozzaférhetd a szolvatald oktanolmolekulak szamara. Itt a
két polaris csoport egymas kozelében helyezkedik el, igy
lehetéségiik van hidrogén—hid kotés kialakitasara. Ez az
intramolekularis kolcsonhatas kedvezobtlenil hat a molekula
hidrataloédésara, eldsegitve ezzel az apolaris szolvatacidt. A
legalacsonyabb megoszlasi hanyados a g rotamer-hez tartozik,
mert ebben a viz jol tudja szolvatilni az egyediil allo
hidroxilcsoportot. A membranba valo belépéshez a klenbuterol
t konformerje a kedvezd forma, mig a membranbdl vald
kilépéshez a g konformer. Ezek az elsé rotamer-specifikus
megoszlasi hanyadosok, és az elsd kisérleti evidencia arra,
hogy egy molekula kiilonbdz6 konforméacios allapotban 1ép be
a membranba illetve 1ép ki a membranbdl.
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84% 8%
NHtg, NHtg,
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H H H H
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7. abra. A klenbuterol és rotamerjeinek megoszlasi sémaja a rotamerek
szazalékos eloszlasaval és a klenbuterol egészének, valamint az egyes
rotamerek megoszlasi hanyadosanak a log értékeivel.

A fentiekb6l az alabbi két fontos kovetkeztetést lehet
levonni:

1) A kiilonbozé ionizaltsaghi allapotban 1év6 részecskék
koziil a hatébanyagot domindnsan az viszi at a membranon,
melynek pH-fiiggd koncentracioja és egyedi lipofilitasa a
legnagyobb szorzatot adja. Ez pH-tartomanyonként
mas-mas részecske lehet, és nem feltétlentil a toltésmentes
részecske.

2) A membranba preferdltan belépd és onnan kilépd
részecskék jellemzden nem azonosak.

Koszonetnyilvanitds: A jelen dolgozat alapjat képezd
munkakat tamogattdk a TAMOP 4.2.1.B-09/1/KMR és
OTKA T 73804 palyazatok.
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Partition and membrane-penetration as a function of ionization state

Membrane penetration and other partitions of bio- and drug
molecules in living systems are controlled by a few molecular
properties, such as their state of ionization, and the concomitant
physico-chemical parameters. The eminent ones of these
parameters are species-specific basicity and lipophilicity.

Physico-chemical properties can be characterized at different
levels. Macroscopic parameters are the most widespread ones,
but they only characterize the molecule as a whole, offering no
insight into submolecular (site-specific or moiety-specific)
processes and interactions. For site-specific information, one
must determine submolecular species-specific parameters,
which can be defined at the so-called microscopic or
submicroscopic level. The microscopic description specifies
both the site of protonation and the protonation states of all
functional sites in a molecule. The submicroscopic description
provides even more detail, defining the rotational or
conformational status of a given species during a
physico-chemical process.

The acid-base properties of a molecule are among the most
fundamental ones for drug action. However, they are often
overlooked in drug design unless it has been established that a
certain ionization state is required for activity. However, apart
from the preference for a certain ionization state for the
pharmacodynamic activity, all pharmacokinetic properties,
namely absorption, distribution, metabolism, excretion and
toxicity are influenced by the ionization state (the charge and its
intramolecular distribution) under varying pH conditions. This
actually means that pharmacodynamically active drug candidate
molecules with unfavourable pharmacokinetic properties
cannot even reach their intended target molecule. Consideration
of acid-base properties in conjunction with other molecular
properties is of great significance and has the potential to be
used to further improve the efficiency of drug discovery.
Acid-base properties also play a very significant role in the
formulation of a drug substance for both oral and intravenous
dosage forms.

The isomeric forms of protonation microspecies are coexisting
ones: they always occur in the presence of each other, due to their
fast, continuous interconversion (Fig.1). They therefore produce
composite analytical signals; however they act individually in
structure-controlled, specific biochemical processes.

The aim of microspeciation is to determine the concentrations of
microspecies at any pH value. The determination of
microconstants allows the construction of microspecies
distribution diagrams. These diagrams characterize the relative
concentration of microspecies over a wide pH interval (Fig.2).

Lipophilicity is a molecular property of immense importance in
pharmacy, bio-, and medicinal chemistry, expressing the
affinity of the molecule for a lipophilic environment. In order to
quantify lipophilicity, the commonly accepted parameter is log
P, the logarithm of the partition coefficient, the concentration
ratio of a solute present in a single electrical state and in
equilibrium between two immiscible solvents.

The organic solvent of choice is usually octanol. When more
than one electrical species are present in solution, the observed

ratio of concentrations is the distribution coefficient, which
takes into account the intrinsic species-specific lipophilicity of
the various electrical species present, and their mole fractions in
the aqueous phase.

The lipophilicity of ionizable drugs and solutes has been
underrepresented in the literature, and the role of charged
microspecies in membrane penetration processes has been
underestimated until recently, due mainly to the lack of reliable
methods to determine the partition coefficients of the ionic
forms. This is especially true for ionization/protonation
isomers, such as the zwitterionic and non-charged forms of
amphoteric compounds.

Our recent studies enabled the determination of previously
inaccessible  species-specific  partition coefficients for
coexisting, inseparable protonation isomers. This thorough
insight provides explanation why some drugs unexpectedly get
into the central nervous system and sheds some light on the
submolecular mechanism of pharmacokinetic processes.

The contribution of the various ionic forms to the overall
partition can now be quantified and represented on the
lipophilicity-pH profile, exemplified here on morphine,
cis-apovincaminic acid and thyroxine.

For morphine, the (in)famous opiate alkaloid, in addition to the
much higher lipophilicity of the non-charged form, there are
approximately three times as many non-charged microspecies
than zwitterionic ones, irrespective of the pH, ensuring that the
contribution of the non-charged form to the overall lipophilicity
is the dominant factor (Fig.3).

Vinpocetine is a valuable cardiovascular agent in cerebral
insufficiencies. Its hydrolysis product, cis-apovincaminic acid,
represents an example for ampholytes, in which the zwitterionic
form occurs in several orders of magnitude higher concentration
than its non-charged protonation isomer. The contribution of the
zwitterionic microspecies of cis-apovincaminic acid is about 8
times more important, than that of the non-charged form to
passive membrane-penetration and other lipophilicity-related
processes (Fig.4).

The overwhelming dominance of the zwitterionic form of
thyroxine, the vitally important thyroid hormone, ensures that
its contribution to the overall lipophilicity exceeds 14,500 times
that of the non-charged one (Fig.5).

As aresult of our studies, there is clear-cut evidence that passive
diffusion into lipophilic media is not necessarily predominated
by the non-charged species, contrary to the widespread
misbelief.

The first experimentally determined conformer-specific
partition coefficients showed that conformers are greatly
different in partition properties. The partition properties of the
clenbuterol conformers (Fig.6) could be interpreted in terms of
intramolecular interactions between the vicinal polar sites and
the solvent-accessibility of the groups. The conformers can be
put into order of their membrane-influx and -outflow
propensities (Fig.7).
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