
Εθνικόν και Καποδιστριακόν Πανεπιστήμιον Αθηνών

ΤΜΗΜΑ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗΣ

Τομέας Φαρμακευτικής Χημείας

Ιωάννης Ντότσικας

Αν. Καθηγητής

1

Θερμοδυναμικές αρχές
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Τι θέλουμε να μάθουμε για το μέγεθος της σταθεράς k των
αντιδράσεων;

-Ποιοι παράγοντες επιδρούν στην ταχύτητα της αντίδρασης;

-Πώς επιδρούν;

-Ποιες μαθηματικές σχέσεις σχετικά με την k μπορούν να εφαρμοστούν;

Θερμοδυναμικές αρχές 
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Θεωρία μεταβατικού σταδίου (transition stage theory)

Πρώτη προσέγγιση από τον Arrhenius με το νόμο της ταχύτητας των
αντιδράσεων (reaction rate law)

k=Ae-Ea/RT

Όμως:

-πρόκειται για εμπειρική σχέση που αγνοεί μηχανιστικές παραμέτρους,
όπως αν η αντίδραση περιλαμβάνει ένα ή περισσότερα ενδιάμεσα

-Οι παράγοντες Α και Εa πρέπει να προσδιοριστούν πειραματικά
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Ακολούθησε η θεωρία του ενεργοποιημένου συμπλόκου του Eyring

Στην πραγματικότητα η αντίδραση πραγματοποιείται μέσω του
ενεργοποιημένου συμπλόκου [ΑΒ] ή [ΑΒ]≠

Δηλαδή ένα μεταβατικό στάδιο μεσολαβεί με την υψηλότερη ενέργεια
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Βασικές παραδοχές της θεωρίας Eyring

1. Η ταχύτητα της αντίδρασης μελετάται μέσω της αντίδρασης
σχηματισμού και διάσπασης του ενεργοποιημένου συμπλόκου

2. Το ενεργοποιημένο σύμπλοκο ΑΒ βρίσκεται σε ισορροπία με τα
αντιδρώντα

3. Το ενεργοποιημένο σύμπλοκο μπορεί να μετατραπεί στα προϊόντα
της αντίδρασης



6



7



8



9
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Με γραφική απεικόνιση:
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Επίδραση της θερμοκρασίας – Εμπειρική εξίσωση του Arrhenius

 Σύμφωνα με τη θεωρία των συγκρούσεων (collision theory), τα μόρια
πρέπει να συγκρούονται για να προκύψει μία χημική αντίδραση,
αλλά μόνο ένα μέρος των συγκρουόμενων μορίων έχει επαρκή
ενέργεια και προσανατολισμό για να προχωρήσει και να σχηματίσει
προϊόντα.

 Η ελάχιστη ποσότητα ενέργειας που απαιτείται για να προχωρήσει
μια αντίδραση ονομάζεται ενέργεια ενεργοποίησης (Ea).

 Η μέση κινητική ενέργεια των μορίων αυξάνεται με την αύξηση της
θερμοκρασίας. Όπως η θερμοκρασία αυξάνεται, ένα υψηλότερο
κλάσμα μορίων θα έχει αρκετή ενέργεια για να ξεπεραστεί το
εμπόδιο ενέργειας ενεργοποίησης. Έτσι, η ταχύτητα της αντίδρασης
(k) αυξάνεται και η αντίδραση προχωρά γρηγορότερα με αυξανόμενη
θερμοκρασία.
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 Η εξίσωση του Arrhenius που συνδέει τη σταθερά της ταχύτητας με
τη θερμοκρασία δίνεται από τη σχέση:

 Ισχύει ΜΟΝΟ μεταξύ 0-80 oC
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Εξίσωση Arrhenius:

k = A e -Ea/RT

Προεκθετικός παράγοντας

(πιθανότητα σωστού 

προσανατολισμού)

Ενέργεια ενεργοποίησης 

(πιθανότητα επαρκούς κινητικής 

ενέργειας)

Χημική κινητική

Θεωρία συγκρούσεων 

(collision theory)
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Υπολογισμός Εa από την κλίση (slope)

Εξίσωση πρώτης τάξης y=ax+b
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Η τιμή της Ea είναι συχνά μεταξύ 50 και 100 kJ/mol (μεταξύ 12 και 24
kcal/mol) που δείχνει ότι η τιμή της k διπλασιάζεται -τριπλασιάζεται για
κάθε αύξηση θερμοκρασίας 10 οC.

Για μια δεδομένη αντίδραση υπό δεδομένη κατάσταση αντίδρασης
(δηλ., μέσο αντίδρασης, pH, κ.λπ.), μπορούν να χρησιμοποιηθούν οι
ακόλουθες εξισώσεις για τον υπολογισμό τιμών k σε διαφορετικές
θερμοκρασίες (διαιρώ κατά μέλη):

Έτσι, εάν η Ea είναι γνωστή και η σταθερά ταχύτητας (k1) σε μια
δεδομένη θερμοκρασία T1, τότε είναι δυνατόν να υπολογιστεί η k2 στη
θερμοκρασία T2
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Προσδιορισμός χρόνου ζωής (ημερομηνία λήξης)
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Η περίπτωση της ατροπίνης (υδρόλυση). Υπολογισμός Ea, t1/2 και t90
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Σύμφωνα με τον ορισμό, οι τιμές τόσο του Α όσο και του Εa είναι

ανεξάρτητες της θερμοκρασίας αλλά εξαρτώνται από τις συνθήκες

αντίδρασης και μέσων όπως το pH
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Τιμές Q10 και εκτίμηση του χρόνου ζωής

Οι παράγοντες Q10 εισήχθησαν για γρήγορη εκτίμηση του χρόνου ζωής

όταν τα φάρμακα αποθηκεύονται σε διαφορετικές θερμοκρασίες

αποθήκευσης (π.χ. θερμοκρασία δωματίου (25 οC), κρύο δωμάτιο (15
οC) και ψυγείο (5 οC)

Ο συντελεστής Q10 ορίζεται ως η σταθερή αύξηση του ρυθμού όταν η

θερμοκρασία αυξάνεται κατά 10 K (ή 10 οC):
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Η τιμή του Q10 είναι ανάλογη της Ea, που σημαίνει ότι το Q10 αυξάνεται με

την αύξηση της Ea, αλλά είναι αντιστρόφως ανάλογη της θερμοκρασίας,

μειώνεται δηλαδή με την αύξηση της θερμοκρασίας όπως φαίνεται στον

παρακάτω πίνακα:

Γενικά, οι τιμές της Εa κυμαίνονται από περίπου 50 έως 85 kJ/mol και

τιμές πάνω από 100 kJ/mol είναι πολύ ασυνήθιστες στο

φαρμακευτικό προϊόν. Έτσι, πηγαίνοντας από θερμοκρασία

δωματίου σε θερμοκρασία ψυγείου, η τιμή μιας σταθεράς πρώτης

τάξης θα μειωθεί και ο χρόνος ζωής θα αυξηθεί κατά ένα συντελεστή

2 έως 4 για κάθε μείωση 10 οC
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Επομένως ισχύει:
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Η περίπτωση της πενικιλλίνης

Ένα μείγμα πενικιλίνης έχει χρόνο ζωής 10 ημέρες (days) όταν φυλάσσεται

στο ψυγείο (5 οC). Κατά λάθος, το μείγμα αποθηκεύτηκε σε θερμοκρασία

δωματίου (25 οC) για τις πρώτες 24 ώρες πριν τοποθετηθεί σε ψυγείο.

Πόσο μειώνεται η διάρκεια ζωής;

Αν Q10=2 στους 25 οC με 1,5 days να

απομένουν στους 25 οC

1.5 days στους 25 οC αντιστοιχούν σε t90T-20 =1.5 x 2 x 2 = 6 days.

Συνολικά: t90 = 1 + 6 = 7 days. Μειώθηκαν κατά 3 days.

Αν Q10=3, μείωση κατά 8 ημέρες κτλ
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Παράταση του χρόνου ζωής με αποθήκευση στο ψυγείο

Ένα υδατικό διάλυμα φαρμάκου παρασκευάστηκε σε φαρμακείο

νοσοκομείου και η διάρκεια ζωής είναι γνωστό ότι είναι 7 ημέρες όταν το

διάλυμα αποθηκεύεται σε θερμοκρασία δωματίου (25 οC). Υπολογίστε τη

διάρκεια ζωής κατά την αποθήκευση του διαλύματος στους 15 οC (κρύο

δωμάτιο) και στους 8 οC (ψυγείο).

Αν Q10=2

Στους Σε

Αν Q10=3

Στους Σε

Αν Q10=4

Στους Σε



28

ΚΑΤΑΛΥΣΗ

• Δε μεταβάλλουν τη θέση της 

ισορροπίας της αντίδρασης.

• Διαφοροποιούν το μηχανισμό της 

αντίδρασης
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Κατάλυση και καταλύτες

Ομογενής κατάλυση

• Ο καταλύτες είναι μόρια –

ιόντα σε ομογενές διάλυμα.

• Ειδική όξινη κατάλυση:
Ταχύτητα εξαρτάται από συγκέντρωση 

κατιόντων υδρογόνου κι όχι από 

συγκέντρωση άλλων οξέων Brönsted.

• Ειδική βασική κατάλυση:
Εξαρτάται από συγκέντρωση ιόντων 

υδροξυλίου.

• Γενική όξινη κατάλυση:
Ταχύτητα εξαρτάται από συγκέντρωση 

οποιουδήποτε οξέως (για παράδειγμα οξέως

κατά Brönsted).

• Γενική βασική κατάλυση:
Ταχυτητα εξαρτάται από συγκέντρωση 

οποιουδήποτε μορίου μπορεί να δράσει ως 

δέκτης πρωτονίων (Brönsted).

Ετερογενής κατάλυση

• Οι αντιδράσεις λαμβάνουν 

χώρα στην επιφάνεια 

στερεών

• Έχει σχέση με φαινόμενα 

προσρόφησης αερίων –

υγρών στην επιφάνεια του 

καταλύτη.


