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Os fármacos são moléculas com 
atividade terapêutica 
propositalmente introduzidas no 
nosso organismo por uma 
“porta”, denominada via de 
administração.
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PROPRIEDADES FÍSICO-QUÍMICAS

Farmacêutica Farmacocinética Farmacodinâmica

✓ Tamanho da partícula

✓ Hidrossolubilidade 

✓ Lipofilicidade

✓ Grau de ionização

✓ Polimorfismo

✓ Estereoquímica

✓ pH do meio

✓Membranas biológicas



FASES DA AÇÃO DE UM FÁRMACO

A polaridade dos grupos funcionais tem profundo 
impacto nas propriedades eletrônicas dos fármacos e, 
em consequência, em suas propriedades físico-químicas, 
farmacocinéticas (absorção, distribuição, metabolismo, 
excreção e toxicidade, representados pelo acrônimo 
ADMET) e farmacodinâmicas.

FASE FARMACÊUTICA



POLARIDADE DOS GRUPOS FUNCIONAIS
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ELETRONEGATIVIDADE



FASES DA AÇÃO DE UM FÁRMACO

Ângulo de ligação



CARÁTER ÁCIDO, BÁSICO E NEUTRO
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CARÁTER ÁCIDO, BÁSICO E NEUTRO



Relacionada a forma farmacêutica

FASE FARMACÊUTICA

OBJETIVO Disponibilidade do fármaco ao organismo

PONTOS 
CRÍTICOS

Características físico-químicas do fármaco 

e da forma farmacêutica

Tamanho da partícula, solubilidade e técnicas 
empregadas na produção do medicamento
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Qtde. de fármaco que atinge a corrente sanguínea

Fatores que influenciam a absorção

✓ pH do meio de absorção

✓ Solubilidade

✓ Coeficiente de ionização

✓ Coeficiente de partição

✓ Baixa massa molecular

Liberação

Solubilização

Permeabilidade

FASE FARMACOCINÉTICA
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✓Solubilidade
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✓Solubilidade



PROPRIEDADES FÍSICO-QUÍMICAS

Fármacos solúveis no meio

Baixa biodisponibilidade

Meio: H2O, íons, enzimas, bile

Fármacos pouco solúveis em H2O

Não atravessam a membrana

Fármacos muito 
hidrossolúveis

Capacidade de formação de ligação de 
H (doador ou aceptor)

Ionização dos grupos da moléculaHidrofilicidade



PROPRIEDADES FÍSICO-QUÍMICAS

Interação  (H ligado a átomo 
eletronegativo)

Grupos funcionais orgânicos que têm 
potencial para formar ligação de H



PROPRIEDADES FÍSICO-QUÍMICAS

Cátion ou ânion

Interação íon-dipolo

Dipolo formal



PROPRIEDADES FÍSICO-QUÍMICAS

Substância 
química idêntica

≠ formas 
cristalinas

Propriedades 
físicas ≠ 

≠ condições de síntese e purificação (solvente e T)

Ocorre apenas 
em estado sólido

Molécula apresenta 
diferentes arranjos no espaço



POLIMORFISMO

Desagregação da 
forma farmacêutica

Dissolução do 
fármaco

Biodisponibilidade
Estabilidade química e física

Polimorfo menos estável Forma mais estável

Transição polimórfica



POLIMORFISMO
Fármacos que apresentam polimorfismo

Antibióticos Anti-fúngicos Antiparasitários

Ampicilina Miconazol Mebendazol

Cloranfenicol palmitato Terbinafina

Eritromicina

Novobiocina

Mupirocina

Roxitromicina



POLIMORFISMO



PROPRIEDADES FÍSICO-QUÍMICAS

Redução do tamanho 
da partícula

Maior dissolução

Aumenta superfície de 
contato soluto/solvente

Interferência do 
tamanho da partícula 

na velocidade de 
dissolução



PROPRIEDADES FÍSICO-QUÍMICAS

Absorção de H2O

HIGROSCOPICIDADE

Formas anidras

Maior solubilidade e 
velocidade de dissolução

Formas hidratadas

Menor solubilidade e 
velocidade de dissolução



PROPRIEDADES FÍSICO-QUÍMICAS

Estudo de Poole em 1968 – mostrou a diferença de absorção 
das formas anidras e trihidratadas da ampicilina

Figura: Concentração média de 

ampicilina no soro sanguíneo 

humano, após administração de 

suspensão oral de 250 mg. 

Ο:anidra, Δ: trihidratada.



PROPRIEDADES FÍSICO-QUÍMICAS
LIPOFILICIDADE (Log P)

Fármacos mais lipofílicos

Melhor absorvidos

Fármacos ácidos e básicos

Grau de ionização

pH =meio 
pKa = fármaco

Transpor membranas lipídicas



PROPRIEDADES FÍSICO-QUÍMICAS
LIPOFILICIDADE (Log P)

Determinar a 
hidrofobicidade

Coeficiente de 
partição alto 

Coeficiente de 
partição O/A

Predição da 
absorção

Não dissolve 
no TGI

Partição da substância em fase 
aquosa e orgânica (concentração)

Maior coeficiente  
- maior absorção

< +0,5 – 
hidrossolúvel



PROPRIEDADES FÍSICO-QUÍMICAS
LIPOFILICIDADE (Log P)

Relação entre o Log P e  a atividade biológica de uma série de compostos



PROPRIEDADES FÍSICO-QUÍMICAS
Coeficiente de partição O/A

- Ensaio realizado a 25 °C ou 37 °C

- Sistema bifásico

- Orgânica: n-octanol (mais comum), 

CH3OH, CH3Cl, butanol, óleo de oliva

- Aquosa: água ou tampão fosfato pH 7,4.

Parâmetro importante para REA

Capacidade de 
dissolução 

OH doador e aceptor 
de ligação de H

Estabilidade química, 
comercial e não volátil

Semelhante aos 
fosfolípideos de 

membrana

Caráter anfipático



PROPRIEDADES FÍSICO-QUÍMICAS
LIPOFILICIDADE

Tabela - Comparação da absorção dos barbitúricos em cólon de rato e o 
coeficiente de partição clorofórmio/água do fármaco não ionizado



PROPRIEDADES FÍSICO-QUÍMICAS
Constante de Hansch = π

Mede a hidrofobicidade de grupos substituintes específicos 

Tabela – Valores de Hansch para sistemas benzênicos 



PROPRIEDADES FÍSICO-QUÍMICAS
LIPOFILICIDADE

Modificações químicas que aumentaram a lipofilicidade



PROPRIEDADES FÍSICO-QUÍMICAS
COEFICIENTE DE IONIZAÇÃO

Lipofílica

Fármacos – ácidos e bases fracas

Ionizar em solução

Forma não-ionizada

Absorção por difusão pKa do fármaco e pH do meio

Expresso pelo valor de pKa

Contribuição das formas ionizadas e não ionizadas

pH das regiões TGI
- Estômago – 1 a 3,5

- Duodeno: 5 a 7

- Jejuno, íleo: 7 a 8

- Plasma: 7,4



PROPRIEDADES FÍSICO-QUÍMICAS
FUNÇÃO ÁCIDO-BASE - GRUPOS FUNCIONAIS

  Teoria de Brönsted-Lowry  

Ácido é qualquer substância capaz de doar H+ (base conjugada)

Base qualquer substância capaz de receber H+  (ácido conjugado)

Interfere na absorção, 
interação F-R e 

excreção



PROPRIEDADES FÍSICO-QUÍMICAS
COEFICIENTE DE IONIZAÇÃO

Ionizada: difícil 
transpor 

membrana

Molecular: 
+absorvido



PROPRIEDADES FÍSICO-QUÍMICAS

Grupos funcionais ácidos e as respectivas bases conjugadas



PROPRIEDADES FÍSICO-QUÍMICAS
FUNÇÃO ÁCIDO-BASE - GRUPOS FUNCIONAIS

Grupos funcionais ácidos e as respectivas bases conjugadas



PROPRIEDADES FÍSICO-QUÍMICAS
FUNÇÃO ÁCIDO-BASE - GRUPOS FUNCIONAIS

Grupos funcionais básicos e os respectivos ácidos conjugados



PROPRIEDADES FÍSICO-QUÍMICAS
FUNÇÃO ÁCIDO-BASE - GRUPOS FUNCIONAIS

Grupos funcionais neutros



PROPRIEDADES FÍSICO-QUÍMICAS



FASE FARMACODINÂMICA

Interação do fármaco com o local de ação no organismo

Grupos funcionais fundamentais para reconhecimento molecular

Afinidade F-RInterações dos grupamentos farmacofóricos

FASES DA AÇÃO DE UM FÁRMACO



Diferem pelo arranjo espacial 
dos seus substituintes

PROPRIEDADES FÍSICO-QUÍMICAS
ESTEREOQUÍMICA

Parte da química orgânica que estuda as moléculas em três 
dimensões.

Carbono quiral do grego 
khéir  (mão) ou assimétrico

C* com 4 ligantes ≠

Comportamento ≠ ópticoSemelhantes propriedades FQ

Isômeros – grego isomerés (partes iguais) 

Estereoisômeros - Enantiômero

Subst. com mesmo número, tipo de átomos e ligações 



ESTEREOQUÍMICA
Enantiômeros – moléculas simetricamente iguais que 
desviam a luz no polarímetro

Não superponível com a imagem no espelho

Polarímetro – incide feixe de luz 
que passa por polarizador, que 
faz com que a molécula desvie a 
luz para a esquerda ou direita



PROPRIEDADES FÍSICO-QUÍMICAS
ESTEREOQUÍMICA

Motivos

Rotas de síntese – origem de racematos (mistura de 
enantiômeros)

 
Enantiômeros

Redução do 
efeito

Efeitos 
adversos

Supressão 
da ação

Fundamental

Saber a orientação 3D ativa

 

Sem  
atividade

≠ forma de interação F-R



Sedativo leve que foi utilizado no 
tratamento de náuseas na gestação

TALIDOMIDA

Mistura racêmica

Forma S - teratogênica
Uso indiscriminado – má formação 

congênita (mãos e pernas)

Falha nos testes toxicológicos



PROPRIEDADES FÍSICO-QUÍMICAS

Venda de fármacos na forma racêmica ainda ocorre

- 25% dos fármacos vendidos estão na forma de racemato;

- Estereoisômero deve ser inativo;

- Administração de dose maior do fármaco;

- Paciente ingere 50% de substância química desnecessária;

- Síntese assimétrica cara;

- Eleva o preço  final para o consumidor;

- A venda de substância óptica pura.
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