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1. �����1,2 

;Dก����ก�
�	�
��
���41	
�����:����ก��
��J>�D
�><�ก��	
1�
�>��ก��;E:��
�:��F@�@��ก�����
ก	3��D��ก	�	��ก��


6Z�E���
��4�1��� (biologic target) K3�
�>1A6A3:�ก@ ��1����� 
�DAV�7 ก�3D	1����	ก ���4�1K�
�ก���@��\
6ID�:D ;Dก���
�>

;E:��
�:��F@�@��ก��
��E��3
�J�33C�(IV) ��<�
�:��F@����AE�
1��D
�J�3K3���� ���@1D;EX@;E:K3�ก�����6��
�DE�J�1	��

�J>D\ 
4@D ��_�3
�:�ก�:��
DJQ� (IM) E�J� ��_�3;�:?	1ED�� (SC) 
�J>���
�:��F@�����@��ก��<��:��?@�Dก���1Dก��
�J>�
6��>�D��

;E:��F@;D�F6�������� (dissolution) ก@�D
�>��5Fก3F3V=�
�:��F@����AE�
1��D
�J�3 (absorption)<�กD�QDK�
�ก����<�
��J>�D
�>

?@�D
�J>�E�:�
V��7�@��\ �1�5=�ก��ก��<����1����������
DJ>�
�J>��@��\ (distribution) ������@1D<�5Fก
6��>�D�6��K3�

ก���1Dก��
������	�� (metabolism) ���5Fก�����ก<�ก�@��ก�� (excretion) V=>�
���กก���1Dก��
�Q�E�3D�Q1@�
���4

<�D2����7 (pharmacokinetics)��
�>A65=������	
1�
6Z�E���;Dก����ก�
�	� (target site) 
4@D ��1����� (receptor) ��<�


ก	3��D��ก	�	��ก����1�����A3:
6IDK�
�ก��
4	�V:�D�����ก����1�����(drug-receptor complex)����@�?�;E:
ก	3�
�	�
��
���4

1	
�� (pharmacological response)ก���1Dก��
�>
ก	3�=QDD�Q
���ก1@�
���4��2����7 (pharmacodynamics);Dก���
�>��
ก	3

��D��ก	�	��ก����1���
�>A�@;4@
6Z�E���;Dก����ก�
�	�<���?�
C�;E:
ก	3?��:��
���� (side effect) E�J��1��
6ID�	g (toxicity) 3F

�F6
�> 1 

��������	
��
���ก�����(physicochemical properties) ��?���@����ก�@�
���4<�D2����7 

(pharmacokinetics) ���
���4��2����7 (pharmacodynamics) ����� �1�
�Q����������ก@�D
�:��F@�@��ก�� 

(pharmaceutical phase) E�J�ก��
�������;D�F6����@��\��������	
��
���ก�����3��ก�@�1D�QA3:�ก@ ��������	ก�3
�� 

ก�������DQC� �@����6���	
�7;Dก�������A���D�@�ก�������DQC�(logP)�F6���?�=ก�
���	K�
��� (stereochemistry)���

�1�������5;Dก��
ก	3��D��ก	�	��ก������
��4�1���
4@D ก��
�:�<��ก����	
1�
�@�6h	ก	�	�����
�DAV�7 (enzyme active 

site) E�J���	
1�?	1�����1���(receptor) 
�>
6ID
6Z�E���;Dก����ก�
�	������ ��������	
��
���ก�����
6ID��������	
�>

�=QD��F@ก��E�F@GH�ก74�D
�>��;DK�����:��
�������� ก��
�:�;<5=���������	�����กg�����E�F@GH�ก74�D3��ก�@�1 
C�;E:�����5;E:


�:�;<�����	���5=���������	
��
���ก�����
�>��?��@�ก����ก�
�	�
��
���41	
�������A3: 
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 �F6
�> 1 �?D?����3�ก��
ก	3�
�	�
��
���41	
�������
�J>�;E:
�:��F@�@��ก��1 

 

2. ��
�������������ก���������ก��������ก��ก����ก �!�"����� (Physicochemical properties involved in drug 

action)1-8 

 
6ID��������	
�>�=QDก��K�����:��
������E�F@GH�ก74�D
�>��;DK�����:������� ��������	
��
���ก�����<���?��@�

ก����ก�
�	������;D��QD��D�@��\ A3:�ก@ 
���4<�D2����7 
���4��2����7 ก��
C�;E:��F@;D�F6�����
������@��\ �1�5=�1	��

;Dก����	E���� ก���1Dก��ก������������ก@�D5Fก3F3V=�
�:��F@�@��ก�� ��� �1��A�@
�:�ก�D����� 
6ID�:D ��������	
��


������������
�>��กDC���;4:6��
�	Dก����ก�
�	������ A3:�ก@ ��������	ก�3
�� �@�ก�������DQC����A���D  ����
���	

K�
��� 
6ID�:D V=>�<�A3:ก�@�1;D�������
���3�@�A6D�Q 

2.1 ��
������ก�:��� (Acid-Base properties)1-6 

���@1D;EX@����������	
6IDก�3�@�DE�J�
���@�D 
�J>�
�:��F@�@��ก���D�g�7��V=>���DQC�
6ID���76��ก��6����� 70 k 

75% ����@��ก�� V=>�DQC�
C�ED:�
�>
6ID��1
C������E��ก;D�@��ก���D�g�7 K�
�ก�������<���F@;D��กg��
�>
6ID��������
<J�
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<��;D�@��ก��
�gh�ก�3
��������D�
�3-��1��(Brönsted-Lowry)�����5DC���;4:ก����	������
C�D�����	ก������

ก�3���
�������A3:3� ��������	ก�3
����?�K3�����@�ก��3F3V=� (absorption) ก�������ก<�ก�@��ก�� (excretion) ���

�1��
�:�ก�D�����(compatibility) ก�����J>D;D�������� 

���
�gh���� Brönsted-Lowry ก�3�J����
�>��ก��1;E:K6���D �@1D
���J����
�>�����5���K6���DA3: 
�J>�ก�3

��ก��1;E:K6���Dก��
��<�ก���
6ID�F@
�� (conjugate base) �@1D
��
�J>����K6���D<�
6��>�D
6ID�F@ก�3 (conjugate 

acid) 3F��ก�� 1 ��� 2 

��ก�� 1   

 

��ก�� 2 

 


�J>�E�F@GH�ก74�Dก�3 (HA) ;DK�����:����ก��K6���D (H+) 
4@DE�F@���7��กV	�	ก (-COOH) V=>��FX
���K6���D;E:ก��


��A3:�F@�	
�uก���D
�>
E�J���F@<�ก���
6IDA���D6��<��� (anion, A-) V=>�
���ก1@��F@
��(conjugate base) ��1��@�����E�F@

GH�ก74�Dก�3����@� pKa��3�;D�����
�> 1 

;Dก���E�F@GH�ก74�D
��(B) <����	
�uก���D�F@K33
3�>�1 (lone pair electron) 
�>�����5���K6���DA3:
ก	3
6ID�F@ก�3 

(conjugate acid, BH+) V=>�
6ID�F6A���D
�>��6��<�
6ID�1ก(cation) ��
�>
6ID����������	
6ID
��<���E�F@GH�ก74�D
�>
6ID
���D

6w��F�	 (primary amine, RNH2)  
���D
��	��F�	(secondary amine, R2NH) ���
���D��	��F�	(tertiary amine, R3N) E�J��	

��D(imine, -RC=N-) 
4@D E�F@GH�ก74�Dguanidine ��� amidine ;D�����
�> 2 ��3�E�F@GH�ก74�D
�>
6ID
������@� pKa 

ก��
�>K�
�ก���������F@;D�F6A���D��(anion) E�J��1ก (cation) 
C�;E:�������5
ก	3��D��ก	�	��ก��DQC�3:1���D��

��E1@��6��<��1กE�J������A���Dก����Q1�1กE�J������K�
�ก��DQC�(ion-dipole interaction) 
C�;E:
�	>��1�������5;Dก��

�����DQC������ 3��D�QDก���F:<�ก1@�E�F@GH�ก74�D;3
6IDก�3E�J�3@������@��1��������ก�3�����
�7(relative acid strengths 

E�J� pKa) <�4@1�
C�D��ก�������DQC������A3: V=>�ก�������DQC���?��@�ก��3F3V=� ก��ก��<�� ก�������ก ��� �1��A�@


�:�ก�D����� 
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E�F@GH�ก74�D
�>A�@�����5���E�J�;E:K6���Dก��DQC�A3:<�����������	
6IDก��� (neutral) 
��ก�3
��E�J�1@�
6ID���

ก��@�
�>A�@;4@�	
�uกK
�A��7(non-electrolyte) E�J����
�>A�@
ก	3ก����ก��1
6IDA���D�ก
1:DE�F@GH�ก74�D���K�
D���
��	��F�	 

(quaternary ammonium, R4N
+)
�>
6IDก���
��ก�3
����@K�����:����6��<��1ก
C�;E:A�@A3:
6IDก���
��AGGZ���1��@��E�F@

GH�ก74�D
�>
6IDก���
��ก�3
�� ��3�;D�����
�> 3 

�����
�> 1 E�F@GH�ก74�Dก�3����@� pKa2,3 

E�F@GH�ก4�Dก�3 (HA) �F@
�� (A-) 
4J>�E�F@GH�ก74�D(pKa) K�����:�� 4J>�E�F@GH�ก74�D K�����:�� 

Phenol 
(9-11) R

OH

 

Phenolate 
R

O
-

 
Sulfonamide 

(9-10) R S NH2

O

O  

Suofonamidate 
R S NH

-

O

O  
Imide 
(9-10) 

R N
H

R'

O O

 

Imidate 

R N R'

O O

R N R'

O O

 
Alkylthiol 
(10-11) 

R SH  Thiolate 
R S  

Thiophenol 
(9-10) R

SH

 

Thiophenolate 
R

S

 
N-Arylsulfonamide 

(6-7) R S

O

O

H
N

R'

 

N-Arylsulfonamidate 
R S

O

O

N

R'

 
Sulfonimide 

(5-6) R
S

N
H

R'

O
O

O

 

Sulfonimidate 

R
S

N R'

O O

R
S

N R'

O OO
O

 
Alkylcarboxylic acid 

(5-6) R C OH

O

 
Alkylcarboxylate 

R C O
-

O

 

Arylcarboxylic acid 
(4-5) C OH

OR

 

Arylcarboxylate 
C O

-

OR

 
Sulfonic acid 

(0-1) R
S

OH

OO

 

 

R
S

O-

OO
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�����
�> 2 E�F@GH�ก74�D
������@� pKa
2,3 

E�F@GH�ก4�D
�� (B) �F@ก�3 (BH+) 
4J>�E�F@GH�ก74�D K�����:�� 4J>�E�F@GH�ก74�D (pKa) K�����:�� 
Arylamine 

R

NH2

 

Arylammonium 
(pKa 4.6)6 R

NH3

 
Aromatic amine N

R

 

Aromatic ammonium 
(pKa 5-6) 

NH
R

 
Imine C

H
NHR

 
Iminium 
(pKa 3-4) 

C
H

NH2R

 
Alkylamines NH

 

Alkylammonium 

(2° amine, pKa 10-11) 
NH2

 
R NH2  (1° amine, pKa 9-10) 

R NH3  

Amindine 

R NH2

NH

 

Amidinium 
(pKa 10-11) 

R NH2

NH2

 
Guanidine 

N
H

NH2

NH

R

 

Guanidinium 
(pKa 12-13) 

N
H

NH2

NH2

R
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�����
�> 3 E�F@GH�ก74�D
�>����������	
6IDก���;D���1�����@��ก��2,3 

4J>�E�F@GH�ก74�D K�����:�� 4J>�E�F@GH�ก74�D K�����:�� 
Alkyl alcohol R OH  Ether 

R
O

R'  
Ester 

R O
R'

O

 

Sulfonic acid ester 
R

S
O

R'

OO

 
Amide 

R NH2

O

 

Diarylamine H
N

R R'  
Nitrile 

R C N  Quaternary ammonium 
R N R''

R'''

R'

 
Amine oxide 

N

R'

R

R''

O

 

Ketone and Aldehyde 
R R'

O

, R H

O

 
Thioether 

R
S

R'  Sulfoxide and Sulfone 
R

S
R'

O O

, R
S

R'

O

 
 

 K�
�ก�����4D	3��E�F@GH�ก74�D
�>
6IDก�3���
�� <������5��3�A3:
�Q���������	
�>
6IDก�3�J�;E:K6���D���
���J�

���K6���D ��1��@��
4@D��V	K��G�u�กV�V	D(ciprofloxacin) V=>�
6ID��6h	4�1D�;Dก��@�G�F��K��1	KDK�D(fluoroquinolone)
�>

���;DK�
�ก��<�6��ก��3:1�E�F@GH�ก74�D
��A3:�ก@E�F@GH�ก74�D����	�
���D
��	��F�	(socondary alkylamine) ���
��	�
���D

��	��F�	(tertiary arylamine) <C�D1D 2���E�F@GH�ก74�Dก�3A3:�ก@ E�F@GH�ก74�Dก�3���7��กV	�	ก(carboxylic acid)�F6
�> 2 

 

 �F6
�>2 ��3�K�����:��
��
������E�F@GH�ก74�Dก�3���
��;DK�����:�������V	K��G�u�กV�V	D(ciprofloxacin)2 
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K�����:���@1D
�>
6ID
��	�
���D 2 E�F@ <�����������	
6ID
��
�>�@�D��ก 3��D�QD<�A�@�@�?��@���������	ก�3
�����

��V	K��G�u�กV�V	D���;�:���1�����@��ก�� (��
�4 7.4) K�
�ก�������<������5;E:K6���DK3�E�F@���7��กV	�	กE�J����

K6���DK3�E�F@����	�
���D
��	��F�	E�J�
�Q�;E:������K6���DA3:�=QD��F@ก��������
�4���1��13�:������@��ก��
�>K�
�ก����

��2����F@ K�
�ก���D	3D�Q����������	
�Q�ก�3���
�� (amphotericproperty);D�F6
�> 3 ��3����	ก������K�
�ก����V	K��

G�u�กV�V	D;D�	>��13�:��
�>��ก�@��ก�D ;Dก��
�����E������
�46����� 1.0 k 3.5 <���
����
_���E�F@GH�ก74�D
��

�������	�
���D

@�D�QD
�>
ก	3ก�����K6���D���ก���
6IDA���D6��<��1ก �@1D
�>�C�A�:����
�46����� 5.6 k 7 E�F@GH�ก74�D
�

��D��������K6���D���E�F@���7��กV	�	ก�����5;E:K6���Dก����1ก���DQC�A3:
6IDA���D
�>��
�Q�6��<��1ก����� 

(zwitterion) 

 

 

�F6
�>3 �F6���A���D�����ciprofloxacin 
�>��;D��	
1���ก�@��ก�D;D
��
3	D��E��2 

 

;Dก���
�>
�:�;<5=��1��������ก�3�����
�7 (relative acid strength E�J� pKa) ���E�F@GH�ก74�Dก�3���
��;D

K�����:��<������5
C�D��ก��
ก	3
6IDA���D���K�
�ก����A3: E��กก����� pKaD�ก<�ก;4:��	������
6����

����1��

���E�F@GH�ก74�Dก�3E�J�
����:1 ��������5DC�A6;4:;Dก���C�D1��:����ก��
ก	3
6IDA���D(% ionization) E�J��:����
�>A�@


ก	3
6IDA���D(% unionization) ���K�
�ก����A3:;D���1���
�4
�>กC�ED3A3: 

 

2.2 ����>�����ก�:������!? (Relative acid strength; pKa)
1-6 

ก�3���
�������55Fก<C��DกA3:����1�����;Dก��;E:������K6���Dก����1ก���DQC� A3:
6ID ก�3E�J�
���ก@ ��� 

ก�3E�J�
���@�Dก�3E�J�
���ก@�J����
�>;E:K6���DE�J����K6���D;D��1
C������DQC�A3:
6ID�F@
������F@ก�3A3:��@�����F��7 

��1��@��
4@D ก�3A�K3�����	ก(HCl)
6IDก�3�ก@���KV
3���A�3��กAV37(NaOH)
6ID
���ก@V=>������5��ก��1;DDQC�A3:
6ID
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A���D�1ก�����A3:��@�����F��7 (��ก�� 3 ��� 4)�@1Dก�3E�J�
���@�D
�>���1�����6�Dก���5=��@�D <������5��ก��1

;E:K6���DE�J����K6���DA3:A�@���F��7 
C�;E:
ก	3���1���3����E1@���F6
�>
6IDA���D (ionized form) ����F6
�>A�@;4@A���D 

(un-ionized form)(��ก�� 1 ��� 2) 

��ก�� 3 

  

��ก�� 4 

  


DJ>��<�กก�3�ก@���
���ก@��ก��1;DDQC�A3:��@�����F��7<�5J�1@�ก�3�ก@���
���ก@
�ก��1���1�����

@�ก�D;D��1
C�

�����DQC� ��@;Dก������ก�3�@�D���
���@�Dก����ก��1;E:E�J����K6���D;DDQC�
ก	3�=QDA�@���F��7�������3��
���
ก	3�=QD 

3����ก��
�> 1 ��� 2 ก����ก��1<��=QDก���@���
�>;Dก����ก��1���ก�3�@�D (dissociation constant E�J� Ka) E�J����
��

�@�D (Kb) ��3�;D��ก��
�>5 ��� 6;Dก���
�>�@� Ka��� Kb���@���กก�3���
��กu<���ก����ก��1A3:��ก ;D
��ก���ก�D5:��@� 

Ka ��� Kb���@�D:��ก�3���
��กu<���ก��1A3:D:�� 

��ก��
�>5(3F��ก��
�> 1 6��ก��) 

 

 

��ก��
�>6 (3F��ก��
�> 2 6��ก��) 

 

 

K3�6ก�	<�D	����3����
6����

����1��������ก�3���
��K3�;4:�@� pKaV=>��C�D1DA3:<�ก��ก��
�>7�C�E���

���
�>
6IDก�3 �����ก��
�> 8 ��� 9 �C�E������
�>
6ID
�� K3��@� pKa<�
6ID�@�����กก��	
=�����@� KaV=>�<����@�ก���ก�D;D

ก���
�>;4:��	����1��������ก�3 
4@D 
�J>�ก�3���1�������ก<����@� Ka��ก E�J����@� pKaD:�� ;D
��ก���ก�Dก�3
�>���1��

���D:��<����@� KaD:�� E�J����@� pKa��ก �@1Dก������
��<���	���A3:�@��<�กก������ก�3�J� 
��
�>���1�������ก<���

�@� Kb��ก <����@� Ka D:�� E�J����@� pKa ��ก �@1D
���@�D<����@� KbD:�� <����@� Ka��ก E�J����@� pKaD:�� 
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��ก��
�> 7 

 

 

��ก��
�> 8  

 

 

��ก��
�> 9(�@� pKw∼ 14 E�A3:<�ก�@���
�>;Dก����ก��1�����1
C������DQC� Kw∼10-14
�> 25 °C) 

 

 

2.3 ก���������D:��ก���ก�:�EF�G�������H��Iก�I (Predicting the degree of ionization of a molecule)1-3 

ก��
���1@�E�F@GH�ก74�D
�>��;DK�����:����
6IDก�3E�J�
��<������5DC���;4:;Dก��
C�D���F6A���D�����;D

���1���
�4�@��\A3: K3������5�C�D1�6�	������A���D;D�F6�:����ก����ก��1A3:<�ก�@� pKa���E�F@GH�ก74�Dก�3E�J�


��D�QD\K3�;4:��ก�����
�D
3��7V�D-���
V����4(Henderson-Hasselbalch equation)(��ก��
�> 5)  

 

 ��ก��
�> 5  

   

 

��1��@��ก���C�D1D�:����ก����ก��1
6IDA���D (%ionization) ���ก�3���
��;D pH 
�>กC�ED3;E: 

1. <�E��:����ก����ก��1
6IDA���D�������K����	
��(amobarbital)
�>��
�4 7.4<�กK�����:��
�������@� pKa

�����
�>กC�ED3;E: 
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 1	��ก���C�D1� 

1.1 �	<����E�F@GH�ก74�D�����K����	
�� <���1@���E�F@GH�ก74�D�	A�37(imide)V=>�����������	
6IDก�3 (3F�����
�> 1) 

V=>������5
���D��ก��ก����ก��1���ก�3A3:3��D�Q 

 

1.2 <�ก��ก����� Henderson-Hasselbalch  

 

 

 <�A3:1@�    

 

    

 

<�ก��ก��;D�:� 1.1 <�
EuDA3:1@��F@
��<�
6ID�F6A���D6��<���
�>A3:<�กก����ก��1���ก�3 

3��D�QD �:����ก��
ก	3
6IDA���D (%ionization) <����@�

@�ก�� 
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����:����ก����ก��1
6IDA���D�����K����	
��

@�ก�� 20.1%�@1D
�>�F6
�>A�@
ก	3
6IDA���D

@�ก�� 

79.9% 

 

2. <�E��:����ก����ก��1
6IDA���D�����G�D	�K����D�����D(phenylpropanolamine)
�>��
�4 7.4 

 

 1	��ก���C�D1� 

2.1 
�J>��	<����<�กK�����:����G�D	�K����D�����D����������	
6ID
�� 3F�����
�> 2 E�F@GH�ก74�D����	�
���D

6w��F�	�����5���K6���DA3:
6ID�F@ก�3 V=>����@� pKa����F6�F@ก�3

@�ก�� 9.4 V=>������5
���D��ก��6h	ก	�	��

ก�����K6���D<�กDQC�A3:3��D�Q  

 

 
 

2.2 �C�D1��:����ก��
ก	3
6IDA���D<�ก��ก�� Henderson-Hasselbalch 
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  3��D�QD;D�F6
�>
6IDA���D�J��F@ก�3(BH+) <�����F@;D6�	���

@�ก�� 1 : 0.01 E�J� 100 : 1 

  �:����ก����ก��1
6IDA���D  

  ����:����ก����ก��1�����G�D	�K����D�����D

@�ก�� 99.0% 

 

<�ก1	��ก���C�D1��:����ก����ก��1
6IDA���D3��ก�@�1D�Q �����5DC���;4:�C�D1�E��:����ก����ก��1
6IDA���D

���ก�3�@�D (HA) ���
���@�D (B) 
�>��
�4�@��\A3: 3����3�;D�����
�> 4 V=>������5��	���A3:1@�;Dก������ก�3
�J>��@���


�4��������������@�

@�ก�� pKa���ก�3 ;D��������3��ก�@�1<����:����ก����ก��1
6IDA���D50% ���;Dก���
�>��
�4

�����������
�>�F��=QD��กก1@��@� pKa

@�ก�� 1  2  ��� 3 ED@1� <����:����ก����ก��1
6IDA���D
6ID90.9%99.0% ��� 

99.9% ����C�3�� ;D
��ก���ก�D��F@;D��������
�>����
�4�>C�ก1@� pKa 

@�ก�� 1  2  ��� 3ED@1� <����:����ก����ก��1
6ID

A���D

@�ก�� 9.1%  1.0% ��� 0.1% ����C�3�� �@1D;Dก������
�������5��	����:����ก����ก��1
6IDA���DA3:;D
��

ก���ก�Dก�����
�>
6IDก�3 3����3�;D�����
�> 4E��กก��3��ก�@�1D�Q��6��K�4D7��ก;Dก��
C�D���:����A���D���ก�3���
��

;D��������
�>��
�4�@��\ V=>������5DC�A6��	���5=� ก������� ก��3F3V=� ก��
ก	3�1��A�@
�:�ก�D�����;D�F6�����


����� E�J�;D
��
3	D��E�� ก��<��ก�D�����ก��K6���D;DV���� ก���������ก<�ก�@��ก�� 
6ID�:D 

 

�����
�> 4 ��3��:��������F6
�>��ก��1
6IDA���D (ionized form) ����F6
�>A�@;4@A���D (un-ionized form) ������


�>
6IDก�3 (HA) ���
�� (B) 
�>�@���
�4�@��\ 

pH Acid (HA) Base(B) 
% ionized form 

(A-) 
% un-ionized form 

(HA) 
% ionized form 

(BH+) 
% un-ionized form 

(B) 
pH > pKa =3 99.9% 0.1% 0.1% 99.9% 
pH > pKa =2 99.0% 1.0% 1.0% 99.0% 
pH > pKa =1 90.9% 9.1% 9.1% 90.9% 

pH = pKa 50% 50% 50% 50% 
pH < pKa =1 9.1% 90.9% 90.9% 9.1% 
pH < pKa =2 1.0% 99.0% 99.0% 1.0% 
pH < pKa =3 0.1% 99.9% 99.9% 0.1% 
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2.3 ก��IDI���L������� (Water solubility of drugs)1-3,6,7 

�@�ก������������;DDQC�
6ID6H<<��
�>��?���@����ก�@�1	��ก����	E����
�:��F@�@��ก��(routes of administration) 

ก��3F3V=� ก��ก��<�� ���ก��กC�<�3�� E��กก���C���X 2 4D	3 
�>DC���;4:;Dก���	<����ก�������DQC������A3:�ก@

�1�������5;Dก��
ก	3��D��A�K3�
<D����1�������5;Dก��
ก	3
6IDA���D���E�F@GH�ก74�D;DK�
�ก������� 

2.4.1 ���������QR�ก���ก�:���!DGSH:��T� (Hydrogen bond formation)1-3,6 

E�F@GH�ก74�D
�>�����5;E:������K6���D;D��D��A�K3�
<D (H-bond donor and acceptor) <��@�?��@�ก�������

DQC������K3��1����
�	>���������	4��DQC� (hydrophilicity) ���K�
�ก�� ;D
��ก���ก�DE�F@GH�ก74�D
�>A�@�����5
ก	3��D��

A�K3�
<DA3:<�A�@�����5
�	>���������	;Dก��4��DQC����K�
�ก��A3: ��D��A�K3�
<D<�3
6IDก��
ก	3��D��ก	�	�������E1@��

��Q1 (dipole-dipoleinteraction)������Q1
�>
ก	3�=QD5�1�;DK�
�ก��
6ID?���<�กก��;4:�F@�	
�uก���D�@1�ก�D��E1@����������

;D��D��K�1�
�D�7 V=>������
�Q�������@��	
�uกK
�
Dก�
	1	
�(electronegativity, EN) 
�>��ก�@��ก�D 
C�;E:
ก	3����ก=>�6��<�

�1ก��������6���
�Q�����:�������D��
3�>�1 K3������
�>��������Q1ก=>�6��<���<�
6ID�����
�>���@� EN �F�ก1@� �@1D��ก

�����
�>���@� EN �>C�ก1@�<�������
6ID��Q1�1ก ��Q1�1ก����������@��3:�Dกu<�
ก	3ก��3=�3F3
��AGGZ�ก����Q1
�>������

6��<����ก�D�:��ก�D���K�
�ก���J>D V=>�;Dก���
�>6�����Q1�1ก
6ID��������A�K3�
<D(Hatom)<�
���ก1@�
6ID ��D��

A�K3�
<D (H-bond) V=>���D��A�K3�
<D
�>
ก	3�=QD<��:����E�F@GH�ก74�D����Q1��@��D:�� 1 E�F@
�>����������A�K3�
<D��F@
6ID

���76��ก�� K3� ��������A�K3�
<D<�
ก	3��D��K�1�
�D�7ก�������
�>���@� EN �F� 
4@D O, N, S ��� Se K3��@1D;EX@

��ก��1@�����������กV	
<D(O)���ADK��
<D(N) <�
6ID������C���X
�>
C�;E:
ก	3������Q1 V=>�;Dก���	<����E�F@GH�ก74�D
�>

�����5
ก	3��D��A�K3�
<DA3:<�
6IDE�F@GH�ก74�D
�>����������A�K3�
<D (H)�@�ก������������กV	
<D (O)
4@DE�F@A�3��ก

V	�(-OH)E�J��@�ก����������ADK��
<D (N)
4@DE�F@
���D (-NH2E�J� -NHR)���E�F@
�A�37(-C=O-NH-)5=���:1@�������D

��D�������D��A�K3�
<D<����@�D:�� ��F@;D4@1�1 k 10 kcal/mol/bond ��@ก��
ก	3��D��A�K3�
<DA3:E���\��D��<��@�?�

�@�����ก�������DQC�K3��1����K�
�ก�� ��D��4D	3D�Q���1���C���X�@�ก��
ก	3��D��ก	�	����E1@��K�
�ก����ก��
6Z�E���

4�1�������� 
4@D ��1����� 
�DAV�7 3�
�uD
� 
6ID�:D;D�F6
�>4��3��F6���ก��
ก	3��D��A�K3�
<D����@��\�C�E���กh
�>1A6

ก��
�>K�
�ก����
ก	3��D��A�K3�
<Dก��DQC�A3:
�	>��=QD<�
C�;E:�@�ก�������DQC������
�	>��=QD �����
�>5��3�4D	3���E�F@

GH�ก74�D
�>
ก	3��D��A�K3�
<D���<C�D1D��D��A�K3�
<D
�>�����5
ก	3A3: 
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N

H

H

H
O

H

H O

H

O H

H

  R

O

R'

O
H

H

H
O

H

 

�F6
�> 4 ��1��@�����ก��
ก	3��D��A�K3�
<D��E1@��DQC�ก��E�F@GH�ก74�D�@��\2,3 

�����
�> 5E�F@GH�ก74�D����1�������5;Dก��
ก	3��D��A�K3�
<D2,3 

E�F@GH�ก74�D <C�D1DA�K3�
<D
�>�����5
ก	3A3: 

R OH  3 

R R'

O

 

2 

R NH2  3 
R NH

R'  
2 

R N

R'

R''

 
1 

R O
R'

O

 

3 

 

;Dก���
�>��D��A�K3�
<D
ก	3�=QD���;DK�
�ก��
��(intramolecular H-bond) 3F��1��@���F6
�> 5��3�ก��
ก	3��D��

A�K3�
<D���;DK�
�ก�����ก�3V��	AV�	ก (salicylic acid)��D��4D	3D�Q��?�
C�;E:�@�ก�������DQC��3���
DE�J�
�	>�ก��

�����;DA���D 
DJ>��<�กE�F@GH�ก74�D
ก	3��D��A�K3�
<Dก��DQC�A3:�3�� 

 

 

�F6
�> 5ก��
ก	3��D��A�K3�
<D���;DK�
�ก�� (intramolecular H-bond) ���ก�3V��	AV�	ก (salicylic acid)2,3 
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2.4.2 ���������QR�ก���ก�:�EF�G�������V�WXYZ�ก?[��R�H��Iก�I����� (Ionization of functional 

group)1-3,6 

D�ก
EDJ�<�กก��
ก	3��D��A�K3�
<D ก��
ก	3��D��ก	�	����E1@��A���D���K�
�ก������Q1(ion-dipole interaction)

�����?�กC�ED3�@�ก�������DQC� V=>���ก��;D���6��
�

ก�J��	D
���7�@��\ ��D��3��ก�@�1D�Q�����5
ก	3A3:��E1@����������

A���D
�>��6��<��1ก��������
�>����Q1�� 
4@D ����������กV	
<D (O) ;DK�
�ก��DQC� E�J�
ก	3��E1@��A���D6��<���ก��

���������Q1�1ก
4@D ��������A�K3�
<D(H);DK�
�ก�����DQC� 3F�F6
�> 6 

  

 �F6
�>6��1��@��ก��
ก	3��D��ก	�	����E1@��A���D���K�
�ก������Q1 (ion-dipole interaction)2,3 

 

K�
�ก����;D�F6
ก�J��	D
���7<���F@;D�F6A���D������@1�ก��A���D
�>��6��<�����:�� ��1��@�����6��ก��
ก�J�

������7��กV	�	ก6��ก��3:1�A���D6��<���������7��กV	
��(carboxylate, R-COO-)��F@�@1�ก��A���D6��<��1ก 

(cation)
4@D 
ก�J�KV
3���(Na+)������6��ก��
ก�J�������K�
D���
��	����	<�6��ก��3:1�A���D6��<��1ก���K�
D��� 

(ammonium cation, R2NH2
+)��F@�@1�ก��A���D6��<������
ก�J����A�37(Cl-) 
6ID�:D
ก�J�
�>5FกK�
�ก�����DQC�
�:���
ก	3

��D��ก	�	���:�����A3:
������<�
C�K�
�ก��3��ก�@�1�����DQC�A3:3� 3��D�QD
ก�J�
�>�����DQC�A3:3�<��:����ก��1A3:�F���ก

A���D6��<��1ก�����<��:����ก<�กก�DA3:3����
ก	3��D��ก	�	��ก��DQC�A3:
6ID�	���<�กก�D 

�1ก
ก�J�
�>��ก��1A3:3�A3:��<�กก��
C�6h	ก	�	����E1@��ก�3�ก@ก��
���ก@ 
4@D 
ก�J�KV
3������A�37(NaCl)E�J�

��E1@��ก�3�@�Dก��
���ก@ 
4@DKV
3���G�KD���	
��(sodium phenobarbital)E�J���E1@��ก�3�ก@ก��
���@�D 
4@D ��K
���D

V��
G�(atropine sulfate)��1��@�����ก�3�ก@
�>��ก��1;DDQC�A3: 100% (pKa< 1) A3:�ก@ HCl HBr HF H2SO4 HNO3 HClO4�@1D

�1กก�3
�>���1�����6�Dก���5=��@�D pKa 1-14 A3:�ก@ H3PO4tartaric acid  acetic acid  organic acid��� phenol �1ก


���ก@A3:�ก@ NaOH  KOH  Ca(OH)2
DJ>��<�ก��ก��1A3: 100% �@1D�1ก
��4D	3�J>D
4@D���6��ก��
���D(amine)
6ID
��
�>

���1�����6�Dก���5J��@�D �1ก
ก�J�
�>A3:<�ก6h	ก	�	��������7��กV	�	กก������	�
���D(alkylamine)<�A3:
ก�J����ก�3

�@�D���
���@�DV=>���ก����ก��1A�@3�
C�;E:A�@
�	>��@�ก�������;DDQC� K3�
�>1�1ก
ก�J�
�>���1�K�
�ก���>C�<������DQC�A3:3� 

�@1D�1ก
�>���1�K�
�ก���F�<�A�@�@�������DQC� ��1��@�������;D�F6
ก�J�
�>��ก��;4:;D�C��������3�;D�F6
�>7 
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�� �@�ก�������
DQC� 

�� �@�ก�������
DQC� 

Cl

N

N

O

HO

H
Cl

-

 

1g/mL 

Cl

N

N

O

HO

H

OH-OOC

OH

COOH

 

1g/1000mL 

Hydroxyzine hydrochloride  Hydroxyzine pamoate  
H
N

O N

S
CH3

CH3

COO
-O

Na
+  

1g/40mL 
H
N

O N

S
CH3

CH3

COO-
O

N

O

O

H2N

H

 

1g/250mL 

Penicillin G sodium  Penicillin G procaine  

OH3CHN

O

N

N

H3C

CH3

H

CH3

2

SO4
-2

 

1g/4mL 

OH3CHN

O

N

N

H3C

CH3

H

CH3

OH

COO

 

1g/75mL 

Physostigmine sulfate  Physostigmine salicylate  

 

�F6
�>7 �@�ก�������DQC������1��@����;D�F6���
ก�J�
�>��ก�@��ก�D2 

 

;Dก������K�
�ก��
�>�����5
ก	3��D��A���D	ก���;DK�
�ก��
��(intramolecular ionic interaction) <�
C�;E:�@�

ก�������DQC��������3�� K3���;DK�
�ก��
�>��
�Q�6��<��1ก�����
�>������;ก�:ก�D��ก��<D
ก	3��D��A���D	กก�D
��

��กก1@�
�><�
ก	3��D��ก	�	��ก��DQC�<=�
C�;E:K�
�ก�������DQC��3��E�J�A�@�����;DDQC� ��1��@��
4@Dก�3���	KDA
K�V�D

(tyrosine)�F6
�>85:��	<���<�กE�F@GH�ก74�D
�>����Q1��:1A
K�V�D
6ID���
�>D@�<������DQC�A3:3� ��@ก������@�ก�������
������@ 

0.45 g/L  
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 �F6
�> 8 ��3�ก��
ก	3��D��A���D	ก
�>
ก	3�=QD���;DK�
�ก�� (intramolecular ionic interaction) ���ก�3���	KDA
K�

V�D2,3 

 

2.4 ก�����������������Qก��IDI��R��L�� (Predicting Water Solubility)1-3,7 

2.5.1 ก��������ก��IDI���L��H:�R[���!� Empirical Approach2,3 

Lemke ���D� empiric approach1,2 
�J>�
�><�
C�D��ก�������DQC����K�
�ก�� K3��	<����<�ก2�ก����;D

ก�������DQC����E�F@GH�ก74�D
EDJ�ก1@����7��D (carbon solubilizing potential)�����@��E�F@GH�ก74�D 5:�2�ก����;Dก��

�����DQC����E�F@GH�ก74�D
�Q�E�3���@���กก1@�<C�D1D���7��D
�Q�E�3;DK�
�ก��<��	<����1@����3��ก�@�1�����5�����;D

DQC�A3: ;D
��ก���ก�D5:�2�ก����;Dก�������DQC����E�F@GH�ก74�D
�Q�E�3���@�D:��ก1@�<C�D1D���7��D
�Q�E�3;DK�
�ก��<�

�	<����1@�K�
�ก��3��ก�@�1A�@�����DQC� ก��
ก	3��D��A�K3�
<DE�J���D��A���D	ก���;DK�
�ก��(intramolecular H-bond 

E�J� intramolecular ionic interaction) <���?�
C�;E:�32�ก����;Dก�������DQC����E�F@GH�ก74�D3��ก�@�1 �����
�>6 ��3�

2�ก����;Dก�������DQC�
EDJ�ก1@����7��D���E�F@GH�ก74�D�@��\ 

��1��@��ก��
C�D��3:1�1	��3��ก�@�1D�Q 
4@D ก���	<����<�กK�����:���������D	
���	3�D(Anileridine)V=>�
6ID��

�ก:613;Dก��@�K�6����37(opioidanalgesic)�F6
�> 9A
�>6��ก��3:1�E�F@GH�ก74�D���E�F@
�>��2�ก����;Dก�������DQC�
EDJ�ก1@�

���7��D A3:�ก@ ��K����	ก
���D (aromatic amine E�J� arylamine)(2�ก����;Dก�������DQC�
EDJ�ก1@����7��D<C�D1D3 

���7��D)����	�
���D��	��F�	 (tertiary alkylamine) (2�ก����;Dก�������;DDQC�
EDJ�ก1@����7��D<C�D1D3 ���7��D)���

E�F@
��

��7(ester)(2�ก����;Dก�������DQC�
EDJ�ก1@����7��D<C�D1D3 ���7��D)(�����
�> 6) �@1D<C�D1D���7��D;D

K�
�ก����
�Q�E�3<C�D1D22 ����� 3��D�QD�@�2�ก����;Dก�������;DDQC�
EDJ�ก1@����7��D���E�F@GH�ก74�D
�Q����

@�ก��

<C�D1D9 ���7��D ���@�D:��ก1@�<C�D1D���7��D
�Q�E�3;DK�
�ก��<=������5�	<����A3:1@���anileridine ���@�ก�������DQC�

D:��ก1@� 1% (;D USP �����@�ก�������DQC���� anileridine 

@�ก�� 1g/10000mL E�J� 0.01%) 
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�F6
�> 9 ��3�K�����:���������D	
���	3�D (A) �����D	
���	3�DA�K3����A�37 (B)2 

 

;Dก���
�>����	<����K�����:������D	
���	3�D;D�F6
ก�J�A�K3����A�37 (Anileridine HCl) 3F�F6
�> 9B

D�ก<�กE�F@GH�ก74�D
�Q����E�F@
�>��2�ก����;Dก�������DQC�
EDJ�ก1@����7��D��:1�����6��<��1ก���E�F@����	����K�
D���

(R3NH+) ��?�
C�;E:
�	>�ก�������DQC� K3� Lemke A3:6�����1@�E�F@A���D6��<��1กE�J���
�>��;DK�
�ก���������@��E�F@

<���2�ก����;Dก�������DQC�
EDJ�ก1@����7��D<C�D1D 20-30 ��������7��D (�����
�> 6) V=>���?�
C�;E:2�ก����;Dก��

�����������7��D�������D	
���	3�DA�K3����A�37
�Q�E�3
6ID 29 5=� 39 ��������7��DV=>����@���กก1@�<C�D1D���

���7��D
�Q�E�3 (22 �����)3��D�QD�	<����A3:1@�����D	
���	3�D;D�F6
ก�J�A�K3����A�37�����DQC�A3:3� (�@�ก�������

0.2g/mL E�J� 20%) 

 

�����
�> 6 ��3�2�ก����;Dก�������DQC�
EDJ�ก1@����7��D���E�F@GH�ก74�D2,3 

E�F@GH�ก74�D 2�ก����;Dก�������DQC�
EDJ�ก1@����7��D 
K�
�ก��
�>�� 1 E�F@GH�ก74�D K�
�ก��
�>����กก1@� 1 E�F@GH�ก74�D 

Alcohol 
(ROH) 

5-6 ���7��D 3-4 ���7��D 

Phenol 
(PhOH) 

6-7 ���7��D 3-4 ���7��D 

Ether 
(R-O-R�) 

4-5 ���7��D 2���7��D 

Aldehyde 
(RC=OH) 

4-5 ���7��D 2���7��D 

Ketone 
(RC=OR�) 

5-6 ���7��D 2���7��D 

Amine 
(RNH2, R2NH, R3N) 

6-7 ���7��D 3���7��D 
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Carboxylic 
(RCOOH) 

5-6 ���7��D 3���7��D 

Ester 
(RC=OOR�) 

6 ���7��D 3���7��D 

Amide 
(RC=ONHR�) 

6 ���7��D 2-3 ���7��D 

Urea 
(RNHC=O-NHR�) 

Carbonate 
(ROC=OOR�) 
Carbamate 

(ROC=ONHR�) 

 2���7��D 

Cation or Anion  20-30 ���7��D 

E���
E�� ก�������DQC�กC�ED3;E:���@���กก1@� 1 % 

2.5.2ก��������ก��IDI���L��H:�R[�>������[��������DV?V�̀��[����:E����
 (Analytical/Quantitative 
Approach)1-3,7 

;Dก��
C�D���@�ก�������DQC���ก1	��ED=>� 
C�A3:<�กก���C�D1��@���ก���6���	
�	�ก�������;DA���D�@�ก��

�����;DDQC�E�J��@�log P(P �J��@����6���	
�	�;Dก�������;DA���D�@�ก�������;DDQC�partition coefficient);D�D1�	3D�Q

?��1������������	�1��A�@4��DQC�(hydrophobic)����1��4��DQC�(hydrophilic) �����@��E�F@GH�ก74�D
�>��;DK�
�ก�� 

K3��@�P E�J�<�
6ID�@�
�>��ก5=�������@1D����1��
�:��:D�����;D4�QD��1
C��������ก
�D��(octanol, Coct) �@��1��


�:��:D�����;D4�QDDQC� (Cwater)3F��ก��
�> 6��ก
�D��
6ID��1
C������
�>
���D�����กg������4��	���A���D
�>
6ID

���76��ก�����
�J>�E�:�
V��7
�>���@1D
�>4��DQC����A�@4��DQC�;DK�
�ก��K3���E�F@GH�ก74�D������ก����7 (-OH) <���:��ก��

�@1DE�1
�>����Q1(polar head group)�����A�K3����7��D�����1
�>��:��ก���@1DE�����A���D�@1D6��ก��
�J>�E�:�
V��7 

��ก��
�> 6 

 

 

K3�
�>1A6�@� P <���3�;D�F6 log P 
6ID�@�
�>�@���ก5=�?��1������กg��
�>4�����A�@4��DQC����E�F@GH�ก74�D�@��\ 


�>6��ก��ก�D
6IDK�����:��K�
�ก�� K3�
6ID�@�
�>;4:��ก��กg��ก����������A���D�@��@�ก�������;DDQC�(lipid/water 

solubility characteristics)���
�Q�K�
�ก�� 
DJ>��<�ก��@��E�F@GH�ก74�D
�>��;DK�����:��<��@�?��@���กg��
�>4��DQC����A�@

4��DQC����K�
�ก�� �@���
�>���E�F@�
D
�>
�>4��A���D (hydrophobic substituent constant, π) �����5DC���;4:�C�D1��@� 
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log P A3: �����ก��
�> 7
�J>��C�D1��@� logP <�ก�@� π?��1�
�>A3:<�

@�ก�� logPcalcE�J�ClogP �@1D�@� logP 
�>A3:<�กก��


3����J�logPmeasE�J� MlogP ;D�����
�>7 
6ID�@� π���E�F@GH�ก74�D�@��\V=>�;4:;Dก���C�D1��@� log P  

 

��ก��
�> 7 

 

 

 

 

 

 

�����
�> 7�@���
�>�1��4��DQC�����1��4��A���D (π) �C�E���E�F@�
D
�>4D	3�@��\2,3 

E�F@GH�ก74�D �@� π �C�E��� aliphatic �@� π �C�E��� aromatic 
H  0.00 

Alkane 0.50 0.56 (CH3); 
1.02 (CH2CH3) 

Alkene  0.82 
C6H5(phenyl) 2.15 1.96 

Br, Cl, F, I 0.60; 0.39; -0.17; 1.00 0.86; 0.71; 0.14; 1.12 
NO2 -0.85 -0.28 
NH2 -1.19 -1.23 
NHR -0.67 0.47 
NR2 -0.30 0.18 

-NHC=OR -0.97  
SC6H5 2.32  

OH -1.12 -0.67 
OCH3  -0.02 

-OC=OR (ester) -0.27 -0.64 
CHO (aldehyde)  -0.65 
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C=OCH3 (ketone)  -0.55 
COOH  -0.32 

SO2NH2 (Sulfonamide)  -1.82 

 

<�ก��1��@���������D	
���	3�D �����5�C�D1��@� log P A3:3����3�;D�F6
�> 10���6��ก��D�Q�� 22 ���7��D

����� <�กK�����:��<C�
6ID�:����ก�����E1@�����7��D�����
�>��<�ก�@1DK�����:�����	G��	ก(aliphatic)E�J���K�

���	ก(aromatic)
DJ>��<�กK�����:�����1��E1D��K����	ก��ก��
��J>�D
�>���π-electron �����D���F@���;D1��E1D

(electron delocalization)
C�;E:��K����	ก����กg��
�>����Q1��กก1@����	G��	ก���7��D ���6��ก��D�Q�� 
��	�
���D6w��F�	 

(primary arylamine)1 E�F@ ����	�
���D��	��F�	(tertiary alkylamine)1 E�F@  1��E1D��K����	ก 2E�F@���
��

��7 1E�F@�@1D��

�	G��	ก���7��D(aliphatic carbon)
�>
E�J���ก 9 ���7��D ;E:DC����1�ก�D;Dก���C�D1� �@� logP �����D	
���	3�D
�>�C�D1�

A3:

@�ก�� +7.0  

 

N

H2N

O

O

 

E�F@�
D
�> π 
1 primary arylamine -1.23 
1 tertiary alkylamine -0.30 
9 aliphatic carbons +4.5 
2 phenyl rings +4.30 
1 ester -0.27 
logP +7.0 

 

�F6
�>10 ก���C�D1��@� logP �C�E�������D	
���	3�D2 

 

�@�ก�������DQC�
�>กC�ED3K3� USP ����1@� �@�ก�������DQC���กก1@� 3.3% 

���

@�ก�� logP +0.5 V=>��	<����1@�

�����DQC�A3: �@1D�@� logP 
�>��กก1@� +0.5 <��	<����1@�A�@�����DQC� <�ก?��@�ก���C�D1� anileridine �����5��3
3�A3:

1@�A�@�����DQC� ก���C�D1D���D�Q
6IDA6;D�D1
��
3��1ก�� empirical approach 
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 2.6��
������ก��IDI���L��>IDG���������cI�X�ก��:W:de������1-5,7 

 ���@1D;EX@5Fก3F3V=�
�:��F@�@��ก��?@�D
��
3	D��E��K3�ก���1Dก�����@?@�D��� passive diffusion<�ก��	
1�
�>

���1��
�:��:D�������กA6D:�� K3�K�
�ก�������
�>
6IDก�3E�J�
��;D�F6
�>A�@��ก��1
6IDA���D (unionized form, HA 

E�J� B) <����@?@�D
�J>�E�:�A���DA3:3� ;D�F6
�> 11 ��3�ก�����@?@�D
�J>�E�:�
V��7
�J>���
��
3	D��E�� (mucosal cell 

membrane) V=>���<���F@;D�F6��3��
�����E1@���F6
�>��ก��1
6IDA���D (A-E�J� BH+) ����F6
�>A�@;4@A���D (HA E�J� B) K3�

�F6
�>
6IDA���D<������;D��1
C������DQC�;D
��
3	D��E�� �@1D�F6
�>A�@;4@A���D<������5���@?@�D
�J>�E�:�
V��7A6���

���;D
V��7
�J>���A3: <�กD�QD��
�>��F@;D
V��7
�J>���กu<�
ก	3ก����ก��1
6IDA���D��ก���Q����
ก	3��3��
��� 
�J>�
�>��<������5

�����;D4�QDDQC����;D
V��7 <�กD�QD��;D�F6��������กu<����@A6�����ก3:�DED=>����
�J>�E�:�
V��7
�>�	3ก��?D��E��3
�J�33C� 

���5Fก���@?@�DA6���ก����
�J�3K3�;4:E��กก��
�>��	����:���:DD�Q 
����_�D�QD��
�>3F3V=�
�:��F@�@��ก��A3:3�<��:����ก��

�����;DA���DA3:�F�
�J>����@?@�D
��>�E�:�
V��7����@1DED=>��:�������5�����;DDQC�A3:
�J>�
C�;E:
ก	3ก�����@?@�D��1ก���

��������A6����@1D�@��\����@��ก�������	
1�
6Z�E���;Dก����ก�
�	� 

 

 �F6
�> 11��3�ก�����@?@�D
�J>�E�:�
V��7
�J>���
��
3	D��E�������
�>
6IDก�3 (HA) ���
�� (B)1 

 

 �@� logP 
�>��ก�=QD<���?�
C�;E:�������;DA���DA3:3��=QD <�
C�;E:��5Fก3F3V=�?@�D
�J>�E�:�
V��7A3:3��=QD ��@��@��A�กu

�����;D�F6A�@��ก��1<C�
6ID�:�������DQC�3:1�����@1D
DJ>��<�กK�
�ก�������;D�F6��������<�5Fก��A6�����	
1�
�>��

ก��3F3V=� 5:��������;DA���DA3:3���@A�@�����5�����DQC�A3:
��กuA�@�����55Fก��A6�����	
1�
�>��ก��3F3V=�A3:
C�;E:A�@��

ก��3F3V=�
ก	3�=QD  

6�	��������
�>5Fก3F3V=�<�5FกกC�ED3K3���1�6��@��\ 
4@D �@���
�>;Dก����ก��1 (KaE�J� pKa) �@�ก�������;D

A���D (logP) ����@���
�4�������������	
1�
�>��ก��3F3V=� �1�������D�7�����1�6�
E�@�D�Q
���ก1@�
�gh���@���กก��

�����K3��@���
�4pH-partition theory K3���E��กก��3���@�A6D�Q 
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1. 
��
3	D��E�����
�J>�E�:�4�1����@��\<�6�����	��1
E�J�D
�J>�ก�QDA���D 

2. ��
�>
6IDก�3E�J�
��<�5Fก3F3V=�A3:3�;D�F6
�>A�@;4@A���D (un-ionized form) 

3. ���@1D;EX@5Fก3F3V=�K3�ก���1Dก�����@��� passive diffusion 

4. �����ก��3F3V=������6�	�����
�>5Fก3F3V=�<������D�7ก���@����6���	
�	�ก�������;D4�QDA���D�@�4�QDDQC� (P 

E�J� logP) ����� V=>���
�>�����;DA���DA3:3�ก1@� (���@� logP ��กก1@�) <�5Fก3F3V=�A3:3�ก1@� 

5. ��
�>
6IDก�3�@�DE�J�
6IDก���<�5Fก3F3V=�A3:
�>ก��
�����E�� (pH∼1-3) 
DJ>��<�ก����F@;D�F6
�>A�@;4@A���D

�@1D��
�>
6ID
��<�A�@5Fก3F3V=�
�>ก��
�����E��
DJ>��<�ก��F@;D�F6A���D6��<��1ก 

�F6���ก����	E�����@1D;EX@
�>A�@;4@ก��;E:��
��E��3
�J�33C� (IV) 
4@D �����6��
�D ��_�3
�:�ก�:��
DJQ� ����

;�:�	QD ��_�3
�:�;�:?	1ED�� ��
EDu� �����E��3<�Fก 
6ID�:D <���?��@�ก����ก�
�	������
DJ>��<�ก��<��:��?@�D��QD��D

���ก������� (dissolution) ก@�Dก��3F3V=�
�:��F@�@��ก�� K3��@1D;EX@��:1ก�������<�
6ID��QD��D�1���� (rate limiting 

step) ���ก��3F3V=�?@�D
�J>�E�:�;D�@��ก�� 3��D�QD6H<<��
�>��?�ก��
��@������ก������������<���?�ก��
��@������ก��

3F3V=� 
C�;E:�@�?��@�6�	��������
�>5Fก3F3V=��������
1��;Dก����ก�
�	������  

D�ก<�กD�Qก��
C�D��ก��3F3V=���;D
��
3	D��E�������5;4:กh
��E:� (Rule of Five)K3�����1@���
�>�� 2 �:�<�ก

��������	�@�A6D�Q<���ก��3F3V=�;D
��
3	D��E��A3:A�@3� V=>�A3:�ก@  

- ���1�K�
�ก����กก1@� 500  

- ��<C�D1DE�F@GH�ก74�D
�>
6ID H-bond donor ��กก1@� 5 E�F@  

- ��<C�D1DE�F@GH�ก74�D
�>
6ID H-bond acceptor ��กก1@� 10 E�F@  

- ���@� ClogP ��กก1@� 5(��A�@�����;DDQC�
��E�J������A3:D:����ก)  

 

��1��@�����ก��DC���������	
��
���ก�����A6;4:��	���ก����ก�
�	������
4@D  

ก��DC�A6;4:;Dก����	���ก��3F3V=������ ��
�>����������	
6IDก�3
�>���@� pKa��F@;D4@1� 3 k 7
4@D ���A��	D 

(aspirin) 1��7G��	D (warfarin) 
���F
�A�37 (tolbutamide) ก��3F3V=�<��=QDก����
�4���
��
3	D��E�� ;D4@1�ก��
���

��E��
�>����
�4 1.0 k 3.5 ��<���F@;D�F6
�>A�@��ก��1<�
C�;E:��5Fก3F3V=�A3:3�
�>��	
1�ก��
�����E�� �@1D
�>��	
1��C�A�
�uก

��
�4 6.5 - 7.0 ��<���F@;D�F6
�>
6ID6��<������5Fก3F3V=�A3:A�@3���@��@��A�กu���
�>
�J>���?	1��	
1��C�A�:
�uก����กg��
6IDA�

K��1	�A� (microvilli) ���JQD
�>?	1
�>ก��3F3V=�;D6�	�����ก 
C�;E:��
�>
6IDก�3�����15Fก3F3V=�A3:�:�� ��
�>
6IDก�3�@�D��ก\ 

���@� pKa��กก1@� 8 
4@D G�ADK
�	D (phenytoin) <�
C�;E:����F@;D�F6
�>A�@��ก��1
�Q�
�>ก��
�����E������C�A�:
�uก
C�;E:��5Fก

3F3V=�A3:3�
�Q�ก��
�����E������C�A�: �@1D��
�>
6IDก�3
�>���@� pKaD:��ก1@� 2.0 <�
6IDก�3�ก@
C�;E:��ก��1
6IDA���D6��<�

��A3:3�
�Q�
�>ก��
�������C�A�:
C�;E:��A�@5Fก3F3V=�E�J�5Fก3F3V=�A3:D:����ก
�>ก��
�������C�A�:�@1D��
�>����������	
6ID
��
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�@�D�@1D;EX@3F3V=�A3:A�@3�
กJ��
�Q�E�3
�>ก��
�����E��
DJ>��<�ก����F@;D�F6A���D6��<��1ก ��@<�5Fก3F3V=�A3:3�
�>�C�A�:
�uก 


4@DK�
3��D (Codeine, pKa∼ 8.0) ��
�>
6ID
��������@� pKa6����� 5-11 <���ก��3F3V=�
�>�=QDก����
�4���
��
3	D��E��

��
�>
6ID
���@�D��ก\ pKaD:��ก1@� 4 
4@D �36KVD(Dapsone) A3��V���� (Diazepam) ��� ���A3��V���� 

(Chlordiazepam)<�5Fก3F3V=�A3:3�
�>�C�A�:
�uก�������@1D
�>ก��
�����E�� �@1D��
�>
6ID
���ก@
�>���@� pKa��กก1@� 11 
4@D 

ก1�
D�	3�D (Guanethidine) <���F@;D�F6A���D���3
��
3	D��E��
C�;E:5Fก3F3V=�A3:A�@3�2 

ก��DC���������	
��
���ก�����A6;4:;Dก����	���?��:��
����;Dก����ก�
�	������
4@D ���:�D�������D��@DED=>� 


4@D A�3��กV�V�D(hydroxyzine)
�>
C�;E:�@1�
DJ>��<�กK�����:��
�>����Q1D:��
C�;E:3F3V=�?@�D blood brain barrier 
�:��F@����A3:3� 

<=���?��:��
����
C�;E:�@1���ก �@1D���:�D�	����	D��@D���
4@D 
V�	�	V�D(cetirizine)<���ก��3�3�6��K�����:��<�กA�3��กV�

V�DK3�ก��
6��>�DE�F@GH�ก74�D<�ก kOH 
6ID kCOOH ;E:������Q1
�	>��=QD
C�;E:��
V�	��V�D3F3V=�
�:��F@����A3:�3�����
C�;E:�@1�

A3:D:��ก1@�1,2 

ก��
ก	3��D��ก	�	�������(drug interaction)
4@D��;Dก��@��3A���Dก��@�
�><��ก��ก�3DQC�3�(bile acid seqestering 

agent) 
4@D K�
��A
����D (cholestyramine)<���K�����:��
�>
6ID���	
���7���
��
�>��6��<��1ก;Dก��3�ก<��ก�3DQC�3� (bile 

acid)
�>��6��<���;D�C�A�:
C�;E:�3ก��3F3V=�A���D;D��	
1��C�A�: ก��;E:��4D	3D�Q��:��ก����
�>��6��<�����1�J>D 
4@D ��K
�

1�����	D(atrovastatin)<�
C�;E:
ก	3ก��<��ก�D
6ID���6��ก��
4	�V:�D���
C�;E:�3ก��3F3V=��������K
�1�����	DA3:1,2 

 

2.7 ������H�����>IDก����ก �!�"����� (Stereochemistry and drug action)1-3,6,8 

�
���	K�A�KV
���7 (Stereoisomer)�J�K�����:��
���
�>6��ก��3:1������4D	3
3��1ก�D���<C�D1D

@�ก�D 
�>��ก��

<�3
������D��
E�J�Dก�D ��@��ก��<�3
���������;DK�����:������	�	
�>�@��ก�D �
���	K�A�KV
���7��@�
6ID2 4D	3 �J� �	�DD4	

K�
���7 (enantiomer)���A3���
���	K�
���7(diastereomer) 

�	�DD4	K�
���7 (enantiomer)�J��F@����
���	K�A�KV
���7
�>��ก��<�3
�������������	�	
�>��ก�@��ก�D A�@V:�D
��ก�D 

���
6ID�F6;Dก��<ก
��V=>�ก�D���ก�D 3F�F6
�> 12K3�
�>1A6���
�>
6ID�F@�	�DD4	K�
���7ก�D<�����������	
��
���ก�����


E�J�Dก�D;D���1��13�:��
�>1A6 ��@;D���1��13�:��
�>A�@������E�J�A���� (asymmetric or chiral environment)
4@D;D

�@��ก������	>���4�1	� ���
�>
6ID�F@�	�DD
	K�
���7<���3���������	A3:��ก�@��ก�D 

A3���
���	K�
���7 (diastereomer)�J��
���	K�A�KV
���7
�>��ก��<�3
���������;D����	�	
�>��ก�@��ก�D A�@V:�D
��

ก�D ���A�@A3:
6ID�F6;Dก��<ก
��V=>�ก�D���ก�D D�ก<�กD�Q����1�A65=�A�KV
���7
�����	�(geometrical isomerE�J� cis-

/trans-isomer E�J� Z-/E-isomer) 3F�F6
�> 12V=>�K3�
�>1A6���
�>
6IDA3���
���	K�
���7ก�D<���3���������	
��
���ก�����
�>

��ก�@��ก�D 
4@D <�3E���
E�1 (melting point) <�3
3J�3(boiling point) �@�ก������� (solubility)��� ��������	;Dก��5Fก

��กK3�K����K
ก��G� (chromatographic behavior) 
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�1����ก�@��
����������	
��
���ก�����
C�;E:�����5��กA3���
���	K�
���7<�ก���?��A3:K3�1	�������D7 

K����K�ก��G�(column chromatography)E�J�ก���ก?�=ก(crystallization) �@1D���
�>
6ID�F@�	�DD4	K�
���7 (enantiomer)A�@

�����5��ก<�กก�DA3:K3�;4:

�D	�
E�@�D�Q5:�A�@;4:���1�
�>
6IDA����(chiral environment)E�J�
6��>�DK�����:���	�DD4	K�


���7;E:
6IDA3���
���	K�
���7ก@�D ��1��@��
4@D ก��
C�;E:��F@;D�F6���
ก�J�ก���	�DD4	K�
���7��1�J>D 

��1��@�������
�>
6ID�	�DD4	K�
���7 (enantiomer)���A3���
���	K�
���7(diastereoisomer)��3�;D�F6
�>12 

 

 

 

 

 

���DD4	K�
���7 (enantiomer) 

 

 
A3���
���	K�
���7 (diastereomer) 

 

 
�F6
�>12 ��3���1��@��K�����:�����������	�DD4	K�
���7���A3���
���	K�
���72 
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��������	
��
���ก����������D�ก<�ก<��=QDก��E�F@GH�ก74�D
�>��;DK�����:����:1 ����=QDก��ก��<�3
���������

E�J�E�F@GH�ก74�D;DK�����:������	�	�����V=>�
6ID6H<<���C���X
�J>�����2����F@;D�	>��13�:��
�>A�@������E�J�A����
4@D 

�@��ก���D�g�74�1K�
�ก��
�>
6ID
6Z�E�������� 
4@D K6���D 3�
�uD
� K����V���A�37 
6ID�:Dก��
ก	3��D��ก	ก	�	��E�J�<��ก��

��1���
6Z�E��������<�5FกกC�ED3K3�ก��<�3
���������������E�F@GH�ก74�D;DK�����:������	�	5:�E�F@GH�ก74�D
�>�C���X;D

ก��
ก	3��D��ก	�	����ก��1���C��ED@�;DK�����:������	�	
�>A�@
E����� <�A�@
C�;E:
ก	3��D��ก	�	��ก��K�
�ก��
6Z�E�����?�


C�;E:A�@
ก	3�
�	�
��
���41	
��
�>�:��ก�� ��@;D
��ก���ก�D5:�E�F@GH�ก74�D3��ก�@�1��ก��<�3
�����C��ED@�;DK�����:������	�	
�>


E����� <�
C�;E:�������5
ก	3��D��ก	�	��ก��K�
�ก��
6Z�E������
ก	3�
�	�
��
���41	
��
�>�:��ก��A3:�1��
�:�;<5=�E�F@

GH�ก74�D
�>
C�;E:
ก	3�
�	�
��
���41	
��<=����1���C���X�@�ก��
C�D���1���������� (drug potency) ���?��:��
�������

�� (side effect) 
�>
6IDA6A3: 

��
�>��<C�ED@����F@6H<<���D1 ;D 2 
6IDA����K�
�ก�����1 ;D 4 
6ID���?��A�KV
���7(isomeric mixture)�C�E�����

E���\��1<���
���� 1 A�KV
���7
�>���
�	�
��4�1���E�J����
�	�
�>��กก1@�A�KV
���7��ก��1ED=>� ���?������F@�	�DD4	K�
���7

;D�����@1D

@�ก�D(1:1)
���ก1@����?����V��	�(racemic mixtureE�J� racemate)
�J>���
�>
6ID�F@���DD4	K�
���7 

(enantiomer)5FกDC�
�:��F@����
�>A�@������ (asymmetricE�J� chiral environment)
4@D �@��ก���D�g�7��
E�@�D�Q<���

��������	
��
���ก�����
�>�@��ก�D V=>���?�
C�;E:����������	
��
���4<�D2����7���
���4��D2����7(pharmacokinetic 

and pharmacodynamic behavioer)
�>�@��ก�D
C�;E:
ก	3?��:��
����E�J��1��
6ID�	g(adverse side effect E�J� toxicity)A3:

�@��ก�D��1��@��
4@D5Fก3F3V=�(absorption) A3:�@��ก�DK3�
_���ก��3F3V=�?@�Dก���1Dก�� active transport;ก��
�:�<��ก��

K6���D;DV�����@��ก�D; ���ก��
ก	3
������	��
�>�@��ก�D 
4@D��A�KV
���7
3��1
�>5Fก
6��>�D
6ID
���K�A�
7
�>���	gE�J�ก��
ก	3


������	���������?��@�
������	���������1�J>D 


DJ>��<�ก�
���	K�
�����?���@����ก�@�ก����ก�
�	������
�Q�
���4<�D2����7���
���4��2����7 <=�<C�
6ID�:��


�:�;<E��กก���JQDw�D����
���	K�
��� 

 

2.7.1 ���T��ก�:�������R[�R�������H����� (Stereochemical definitions)2,3,6 

2.7.1.1 ก����L�[̀�� dextro- V�̀� d- 	
�� (+)->IDlevo-V�̀� l- 	
��(-)- 

���DD4	K�
���7(enantiomers)���A3���
���	K�
���7(diastereomer) <�3
6ID����	���A�KV
���7 (optical 

isomer) 
�>�����5�	3��D�����K���A�V7 (polarized light) A3:A�KV
���7
�>�	3��D�����A6
��3:�D�1�E�J�
	2���
�u�

D��	ก�<�กC�ED3
6ID dextrorotatory ����
6ID
��J>��E��� (+)-E�J� d-DC�ED:�4J>�
��
��� 
4@D (+)-amphetamine E�J�d-

amphetamine E�J�dextroamphetamine;D
�����ก�D�:�� levorotatory E�J� (-)- E�J� l-;4:ก��K�
�ก��
�>E��3��D�����A6


��3:�DV:��E�J�
1D
�u�D��	ก� ���?����V��	� (racemic mixture)�J� ���?������F@�	�DD4	K�
���7;D������@1D 1:1<�A�@
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ก	3ก���	3��D����� ก����Q�4J>�����3:1�
��J>��E��� (±)- DC�ED:�4J>������� ก����Q�4J>����D�Q��2����������	
��ก�����

���K�
�ก��

@�D�QDK3�A�@��	���5=�ก��<�3
����K�����:��K�
�ก��
�>�D@D�D(absolute configuration)E�J� ก��<�3
���������

���<�32FD�7ก���A����(chiral center);DK�����:������	�	  

2.7.1.2 ก����L�[̀�� D- and L- 


6IDก��กC�ED34J>����Q���ก
�J>�3Fก��<�3
���������K�����:��
�>�D@D�D (absolute configuration) K3�;4:��Q�4J>�

ก��
V����3�A�37 (glyceraldehyde) ��@;D6H<<���DD	��;4:;Dก����Q�4J>�DQC�������ก�3���	KD K3�D	��
���D�F��K�����:��
6ID

���ก:��6�� (fischer) E�J�����	>� (wedge) K3�;Dก������DQC����<��:��
6IDK�����:�����
6�31��E1D��:1;E:E�F@���3�

A�37(aldehyde, -C=OH) ��F@;D�C��ED@��D��3 <�กD�QD��Q�4J>�K3�3F<�กE�F@A�3��กV	� (hydroxyl group, -OH) �D�C��ED@�

���7��D
�>
6ID<�32FD�7ก����
���	K�
���
�>��F@E@��<�กE�F@���3�A�37��ก
�>��3 K3�5:�E�F@A�3��กV	����DQC������F@3:�D�1�<�

กC�ED3;E:
6ID D- �@1D3:�DV:��กC�ED3;E:
6ID L- �@1Dก��
���ก4J>�ก�3���	KD<�;E:E�F@���7��กV	�	ก(carboxylic, COOH) ��F@

;D�C��ED@��D��3 <�กD�QD��Q�4J>�K3�3F<�กก��1���C��ED@�E�F@GH�ก74�D���	KD (-NH2) �D���G�����7��D(α-carbon)5:�E�F@���	

KD��F@3:�D�1�<�กC�ED3;E:
6ID D-�@1D3:�DV:��<�กC�ED3;E:
6ID L- 

 

 

 

�F6
�> 13��3�ก��กC�ED34J>�D- ก�� L-���ก��
V����3�A�37(glyceraldehyde) ก�3���	KD
V���D (serine)���DQC����

ก�FK�� (glucose)2,6 
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2.7.1.3 ก����L�[̀��H:�R[��D����S?����HกI:?���I�ก(Cahn Ingold Prelog, CIP) 2,3,6 

ก����Q�4J>�K3�;4:���� CIP �����5
C�K3��	<���������
�>�	3ก��<�32FD�7ก���A����(chiral center)E�J�A����

���7��D (chiral carbon) 
�>��D��D��������7��D
Fก�
D
�>3:1�E�F@GH�ก74�D
�>A�@
E�J�Dก�D
��E�F@GH�ก74�D<�5Fก<�3�C�3��

�1���C���X (priority) ����C�3��
�������(atomic number)<�ก��กA6E�D:������C�3�� ;Dก���
�>กC�ED3�C�3��

�1���C���XA�@A3:K3���� 
4@D ����������ก
�>�@�ก��<�32FD�7ก���A�������@�
�������

@�ก�D  ;E:�	<���������
�>��F@

5�3A6<�ก�������ก
�J>�กC�ED3�C�3���1���C���X�
D<Dก��
�>������5กC�ED3�C�3���1���C���XA3: 
�J>�กC�ED3�C�3��

�1���C���X���E�F@GH�ก74�QD
�Q�E�3A3:��:1 <�กD�QD;E:�:�������E�J�E�F@GH�ก74�D
�>���C�3���1���C���X�>C���3A6A1:3:�DE���

��D��ก��3�g ����	<���� 3 �����
�>
E�J�<�ก
��3:�DED:���D��ก��3�g���
�����C�3���1���C���X��������
�>


E�J�<�ก��กA6E�D:��A3: 5:�
	2
��กC�ED3A6
��3:�D�1�E�J����
�u�D��	ก� <�กC�ED34J>�
6ID R- (rectus��g����	D 

�6�1@� �1� E�J� ���
�u�D��	ก�) ;Dก���
�>
	2
��A63:�DV:��E�J�
1D
�u�D��	ก�<�กC�ED3
6ID S-(sinister �6�1@� V:�� 

E�J� 
1D
�u�D��	ก�)��1��@��;D�F6
�> 14 
6IDก��กC�ED34J>���� R-D��7���	
D�G��D (R-Norepinephrine) 

 

�F6
�> 14 ��3�ก��กC�ED34J>��F6���ก��<�3
���������K�����:��
�>�D@D�D (absolute configuration) K3�;4:����

CIP2-3 

 

����ก���@�D4J>���� CIP 
6ID
�>D	��;Dก��DC���;4:;Dก���	<����ก��<�3
���������;DK�����:��
�>�D@D�D

(absolute configuration)��E���ก���
�>K�
�ก���������<�3
����K�����:�������
�>�@��ก�D ��@��ก��<�3
����E�F@GH�ก74�D�@�ก��

��ก�
�	�
��4�1���
�>
E�J�Dก�D ��1��@��
4@D��S-K����KD���(S-propranolol
6ID��;Dก��@� β-adrenergic antagonist)


6ID�F6
�>�	�DD
	K�
���7
�>��ก�
�	���ก��<�3
����K�����:�������
�>�@��<�กR-D��7���	
D�G��D(R-norepinephrine)V=>�
6ID���

��1ก����:D��1���
�>��;D����4��	(natural ligand)��@
�J>��	<����5=������
���3K�����:�������
�Q����K�
�ก�� ��1@���ก��

<�31���C��ED@�E�F@GH�ก74�D�C���X A3:�ก@ E�F@A�3��กV	�(hydroxyl group)  E�F@
���D (amine)  ��� 1��E1D��K����	ก 

(aromatic rings);DK�����:������	�	
�>
E�J�Dก�D3F�F6
�> 15 
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 �F6
�> 15��3�K�����:����� R-D��7���	
D�G��D ���S-K����KD��� 
�>��ก����Q�4J>�������� CIP �@��ก�D ��@��ก��

1���C��ED@�E�F@GH�ก74�D
�>�C���X
�>
E�J�Dก�D2 

 

2.7.2 ������H�����>IDก����ก �!�"[����� (Stereochemistry and Biologic Activity)1,2,6 

2.7.2.1 �����j��������d��-���:>�� (Easson-Stedman Hypothesis)2 

Easson and Stedman (1993) ��	���ก����ก�
�	�
��4�1���
�>��ก�@��ก�D����F@�	�DD4	K�
���7
6ID?���

<�กก��
�J�ก<��ก����1���
6Z�E�������	�DD4	K�
���7��1;3��1ED=>�
ก	3�=QDA3:3�ก1@���ก��1ED=>�V=>�A3:����	w�D1@�ก��
ก	3��D��

ก	�	�����D�Q�:�����C��ED@�<��ก����1�������@��D:�� 3 <�3 3����3�;D�F6
�>16���
�>
6ID�F@�	�DD4	K�
���7
�:�<��ก����1���A3:

��ก�@��ก�D ��1��กg� A  B  C ��3�E�F@GH�ก74�D
�>
�:�<��ก���C��ED@�
�>
�:��F@ก�D�D?	1�����1���
6Z�E���V=>���3�K3���กg� A�  

B�  C� K3��	�DD4	K�
���7 1 �����51���C��ED@�E�F@GH�ก74�D;D��กg��
�>5Fก�:��;Dก��
�:�<��ก����1��� �@1D�	�DD4	K�
���72 

A�@�����5
�:�<��ก��?	1�����1������
�g��
C�;E:���
�	��3�� 

 

�F6
�> 16��3�ก��
�:�<������F@�	�DD4	K�
���7ก����1���4D	3
3��1ก�D �	�DD4	K�
���7 1 ��ก��1��E�F@GH�ก4�D A  B  C 


�:��F@ก���C��ED@�
�>
�:��F@ก�D A�  B�  C� �D?	1�����1��� V=>���ก�
�	�A3:3�ก1@��	�DD4	K�
���7 2
�>��ก��1��E�F@GH�ก74�D
_��� B  C 


�:��F@ก�� B�  C� 2,6 
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��1��@��
4@D ก����ก�
�	�
C�;E:E��3
�J�3E3��1(vasopressor activity)������ R-(-)-���	
D�G��D(R-(-)-

epinephrine)��� S-(+)-���	
D�G��D(S-(+)-epinephrine)������6��ก��
�>A�@;4@A����N-
��	�K3����D (N-

methyldopamine)3����3�;D�F6
�> 17 

 

 �F6
�> 17ก��
ก	3��D��ก	�	����E1@�� R-(-)-���	
D�G��DS-(+)-���	
D�G��D ��� N-
��	�K3�� ก����1�����4D	3
3��1ก�D
1,2 

R-(-)-���	
D�G��D��E�F@GH�ก74�D
�>
ก	3��D��ก	�	��ก���C��ED@�
�>
�:��F@ก�D�D?	1�����1�����A3: 3 <�3A3:�ก@ E�F@G�D��

(phenol) <��ก���C��ED@� A E�F@
��:�A�3��กV	� (β-hydroxyl) <��ก���C��ED@� B���E�F@
���D
��	��F�	 (secondary 

ammonium) <��ก���C��ED@� C <=�
C�;E:
ก	3ก��ก����:D��1���A3:3�
�>��3 S-(+)-���	
D�G��D�����5
ก	3��D��ก	�	��A3:
������@

���<�3�J���	
1��C��ED@� A ��� C�@1DE�F@
��:�A�3��กV	�1����F@;D�C��ED@�A�@5Fก�:��
C�;E:A�@<��ก���C��ED@� B3��D�QD<=�


ก	3��D��ก	�	��ก����1���A3:A�@3��@1DN-
��	�K3�������5
�:�<��ก����1���A3:
E�J�Dก��S-(+)-���	
D�G��D3��D�QD��
�Q������1D�Q

<=���ก�
�	�
C�;E:E��3
�J�3E3��1A3:
E�J�Dก�������ก�
�	�A3:D:��ก1@�R-(-)-���	
D�G��D 

D�ก<�ก�1����ก�@��;Dก��
ก	3��D��ก	�	��ก����1�������:1�F@�	�DD4	K�
���7���
3	D
��A65=���1���
6Z�E���A3:

��ก�@��ก�D<=���?�
C�;E:�
�	�
��4�1����@��ก�D
DJ>��<�ก�@��ก���D�g�7
6ID����
�>A�@������K3��	�DD4	K�
���7��@��

��1
�J�ก
ก	3��D��ก	�	��ก��4�1K�
�ก��;D�@��ก����E1@��
3	D
��A6�����1���
6Z�E���A3:��ก�@��ก�D 
4@D ก��3F3V=�K3���2��

K6���D��1�� ก��
ก	3
������	��ก��<��ก����1���
�>A�@;4@
6Z�E��� ก���FX
�����;D�F6�	�����E1@��ก��
3	D
��
4@D ก��

������	
1�
DJ>�
�J>�A���D���/E�J�ก�������ก<�ก�@��ก��
6ID�:D 3����3�;D�F6
�> 185=���:1@��	�DD4	K�
���7��@����1A�@

�����5?@�Dก���1Dก��3��ก�@�1A3:
�ก<�3��@ก��
�J�ก<������	�DD4	K�
���7(enantioselectivity)
�><�3;3\กu�����?���ก��


C�;E:�
�	�
��
���41	
����ก�@��<�ก�	�DD4	K�
���7��1�J>D ;D
��ก���ก��ก���1Dก��
E�@�D�Q�����5
C�;E:
ก	3?��:��
����
�>

A�@�:��ก��;D��@���	�DD4	K�
���7A3:�@��ก�D 
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 �F6
�> 18 ��3�ก���1D�@��\ 
�>�
���	K�A�KV
���7
�J�ก?@�Dก@�D��3��
�	�
��4�1���2 

 

G:>�������H�����? (Diastereomers)1-3,6,8 

A3���
���	K�
���7�J�K�
�ก�����A�KV
���7
�>A�@�����5V:�D
��ก�DA3:�D	
 A�@A3:
6IDก��<ก
��V=>�ก�D���ก�D A�KV
�

��74D	3D�Q
ก	3<�กก��
�>��<�32FD�7ก���A������กก1@� 1 <�3 E�J�ก������D���F@E�J���K�����:��
�>
6ID1��E1D;DK�
�ก��K�
�ก��

���A�KV
���74D	3D�Q<�����������	
��
���ก�����
�>��ก�@��ก�D 
6ID?�
C�;E:���
�	�
��4�1���
�>��ก�@��ก�D��1��@��
4@D


�G�3��D(ephedrine)���VFK3
�G�3��D(pseudoephedrine)(�F6
�>19);DK�
�ก����<�32FD�7ก���A���� 2 <�3������7��D�C��ED@� 

1 ��� 2
C�;E:���
���	K�A�KV
���7A3:5=� 4��1 (��<�ก�F�� 2nK3�
�> n 

@�ก��<C�D1D<�32FD�7ก���A����)���F@�	�DD4	K�
���7

<C�D1D2 �F@ K3��F@�	�DD4	K�
���7<���ก��<�3
����K�����:������C��ED@�<�32FD�7ก���A����
�Q�����C��ED@�ก���ก�D��E1@�� S-

��� R-�@1D�F@
�>
6IDA3���
���	K�
���7<���<�32FD�7ก���A����ก���ก�D
������@�C��ED@�
3��1 
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�F6
�>19��3��1�������D�7���K�����:��
�>
6ID�	�DD4	K�
���7 (enantiomer) ���A3���
���	K�
���7

(diastereomer) ��E1@��
�G�3��D (ephedrine)���VFK3
�G�3��D(pseudoephedrine)2 

 

K�����:��
�>����D���F@E�J�1��E1DA�@�����5ก���	3E��DA3:�	��� ก��<�3
����E�F@GH�ก74�D�D��D���F@E�J�1��E1D
C�

;E:
ก	3�
���	K�A�KV
���7
���ก1@�A�KV
���7
�����	� (geometrical isomer) 5:�E�F@�
D
�>
E�J�Dก�D5Fก<�3
������F@3:�D
3��1

�����D���F@<�กC�ED3;E:
6IDA�KV
���74D	3cis-���3:�D����:��ก�DกC�ED3
6ID4D	3 trans-�ก��1��@�� 2-�	1
�D (2-

butene)��� 1,2-A3
��	�AVK��
�ก
VD�(1,2-dimethylcyclohexane)(�F6
�>20)E�F@GH�ก74�D
��	� (methyl group)5Fก<�3
����;D

3:�D
3��1ก�D�����D���F@E�J�1��E1DกC�ED3;E:
6ID cis-��@
�J>���F@3:�D����:��ก�DกC�ED3;E:
6ID trans- 

 

 

 

�F6
�> 20 ��3�A�KV
���7
�����	� (geometric isomer) ��� 2-�	1
�D(2-butene)��� 1,2-A3
��	�AVK��
�ก
VD

(1,2-dimethylcyclohexane)2,6 

 

�C�E���K�
�ก��
�>���1��V��V:�D��ก<�กC�ED3ก��<�3
����K�����:����� cis-��� trans-A3:��กก1@� 2-�	1
�Dก��

<�3
���������;DK�����:��
�>�D@D�D (absolute configuration)�C�E���K�
�ก��
�>V��V:�D�����5กC�ED3A3:K3�;4:กh���CIP

ก��E�F@�
D
�>
�>�	3��D���F@ K3�ก��กC�ED3�C�3���1���C���X;E:
6ID1 E�J� 2 K3�
�����C�3��<�ก
���������กA6D:�� 
�J>�E�F@

�
D
�>�C�3��
�>1 ��F@;D3:�D
3��1ก�D�����D���F@ A�KV
���7<�5FกกC�ED3;E:
6IDA�KV
���7Z- (��<�ก��g�
�����D zusammen 

E���5=� together)��@
�J>���F@3:�D����:��ก�D<�กC�ED3;E:
6IDA�KV
���7E-(��<�ก��g�
�����D entgegen E���5=� 
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opposite)�ก��1��@����A��K��	3�D(tripolidine)(�F6
�> 21) 
6ID��ก��@� Histamine H1-receptor antagonistK3�A�KV
���7 E-

���A��K��	3�D<���ก�
�	�A3:��กก1@�
�Q�in vitro��� in vivo��3�;E:
EuD1@�����E@����E1@��1��E1DA��	3�D(pyridine, A)

���A��7K��	3�D(pyrrolidine, B)���1���C���X�C�E���ก��<��ก����1����� 

 

�F6
�> 21ก��กC�ED34J>�ก��<�3
���������;DK�����:�����A��K��	3�D��� Z- ��� E-K3�����CIP1 

2.8 ก���ก�:���Y��?��[����IG�Hd����? (Conformational Isomerism)1,2,6 

��DG��7
�4�DD��A�KV
���7 (conformatinal siomer)
ก	3�=QDK3�?@�Dก��E��D�����D��
3�>�1��Q���@ 1��D���=QDA6 

ก��E��D��D�����D�Q
6ID?�
C�;E:
ก	3ก��<�3
���������;DK�����:������	�	
�>A�@

@�ก�D�F6
�>22 ��3�ก��
ก	3��DG��7
�4�D

D��A�KV
���7�������J>�6����
��
V�	�K���D (acetylcholine) K3���D��
3�>�1���;DK�
�ก�������
V�	�K���D�����5
ก	3

ก��E��D��D��A3:
�>���E�F�	E:��
C�;E:�F6�@��K�
�ก�������
V�	�K���D
ก	3ก��
6��>�D�6��A6��A3:E����F6���K3�ก��

E��D�����D�� Cα-Cβ<�
C�;E
ก	3ก��<�3
����K�����:������	�	A3:E����F6�����ก
�>��3 
�J>�

���ก��ก��E��D��D�����

��D���J>D 

 

N
O CH3

OCH3
H3C

H2C α

β

 

�F6
�> 22 ก��E��D�����D��
3�>�1;DK�����:��������V�	�K���D (acetylcholine)2 

 


�J>����3F����กD��D�� Cα-Cβ�����
V�	�K���D�����5��3�;D�F6K�����:�����sawhorse E�J� Newman 

projections 3����3�;D�F6
�> 23
�J>�E�F@GH�ก74�D��
V
u�กV	�(acetoxyl, CH3(C=O)O- E�J� AcO-)���A��
��	����K�
D���

(trimethylammonium, (CH3)3N
+-) ��ก<�กก�D 180°
���ก1@���DG��7
�4�D���D�Q1@�anti E�J� staggered conformation 

K�����:��;D�F6���D�Q<�������E@�����E�F@GH�ก74�D
�Q������ก<�กก�D��ก
�>��3�����������D
�5���E�J��>C���3ก��E��D6���
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3:�DED=>���� Cα-Cβ bond A6 120 E�J� 240°
6ID?�
C�;E:A3:��DG��7
�4�D��� gauche E�J� skew conformations V=>���


�5���D:��ก1@�E�J���������D��ก1@��F6���anti- �@1Dก��E��D��D��A6 60, 180, 300°<�
C�;E:
ก	3��DG��7
�4�D
�>
�5���

D:����3E�J���������D��ก��3 V=>������E�J�E�F@GH�ก74�D���6��� Cα��� Cβ
ก	3ก��V:�D
��
���ก1@� eclipsed 

conformations 

 

�F6
�> 23��DG��7
�4�DD��A�KV
���7 (conformational isomers) �����
V�	�K���D(acetylcholine)<�กก��E��D

��D�� Cα-Cβ2 

 

 ก��
ก	3��DG��7
�4�DD��A�KV
���7
C�;E:����ก��<�3
����K�����:������	�	A3:E����F6��� ��@<���
������DG��7


�4�D
3��1
�><��ก����1���
6Z�E���A3:3�
�>��3 
���ก1@���DG��7
�4�D
�>��ก�
�	�(active conformation)V=>�A�@<C�
6ID�:��
6ID��D

G��7
�4�D
�>��������D�>C���3��@��ก
6ID��DG��7
�4�D
�>��������D�>C����1���C��ED@�E�F@GH�ก74�D��F@;D�C��ED@�
�>
E������D

?	1��1���
C�;E:<��ก����1���A3:�D@D �@1D��DG��7
�4�D
�>��������D�F���ก<�A�@
�5���
C�;E:���F6��F@A3:A�@D�D<=���K�ก��
�>
6ID

��DG��7
�4�D
�>��ก�
�	�A3:��กก1@� 

 

���E>����:�����: 

��������	
��
���ก�����
6ID��������	
�>�=QDก��K�����:��
�������� A3:�ก@ ��������	ก�3
�� ก����ก��1
6ID

A���D ก�������DQC����A���D �
���	K�
��� V=>�
6ID��������	
�>�@�?��@�ก����ก�
�	������;D��QD��D�@��\ ��Q���@�F6���

���ก����	E����
�:��F@�@��ก�� 
���4<�D2����7 ���
���4��D2����7 ก��
�:�;<E��กก���JQDw�D�����������	
��
���
��

ก������������6��K�4D7;Dก��DC���;4:��	���6H<<���@��\
�>�@�?��@�ก����ก�
�	������A3: 
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