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Οι υδρολύσεις είναι οι συχνότερα απαντώμενες αντιδράσεις
αποκοδόμησης, όπου το δραστικό συστατικό υφίσταται
καταστροφή από το διαλύτη (νερό).

Τα συνηθέστερα προϊόντα που υφίστανται υδρόλυση είναι
αυτά που περιέχουν καρβονύλιο και ανήκουν στις παρακάτω
κατηγορίες:

-εστέρες
-αμίδια
-θειεστέρες
-χλωρίδια οξέων
-ανυδρίτες οξέων
-ιμίδια
-λακτόνες
-λακτάμες 2
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Μηχανισμοί υδρολυτικών αντιδράσεων

-Εστέρες

Δύο κυρίως μηχανισμοί παρατηρούνται:

1) Οι με ακύλιο, στους οποίους παρατηρείται σχάση της
εστερικής ομάδας μεταξύ του ακυλίου του οξέος και του
αλκοξειδίου της αλκοόλης

RCO – OR’ + H2O RCOOH + R’OH

2) Οι με αλκύλιο μηχανισμοί, στους οποίους παρατηρείται
σχάση της εστερικής ομάδας μεταξύ του αλκυλίου της
αλκοόλης και της ακυλοξυομάδας του οξέος

RCOO – R’ + H2O RCOOH + R’OH
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Οι παραπάνω μηχανισμοί διακρίνονται σε:

Α) μονομοριακούς και διμοριακούς

Β) όξινα και βασικά καταλυόμενους και μη καταλυόμενους

Τα φαρμακευτικά μόρια υδρολύονται κυρίως με:

1) Το βασικά καταλυόμενο με ακύλιο διμοριακό μηχανισμό
(ΒΑC2)

2) Τον όξινα καταλυόμενο με ακύλιο διμοριακό μηχανισμό
(ΑΑC2)

Και σε μικρότερο ποσοστό:

3) Το μη καταλυόμενο με ακύλιο διμοριακό μηχανισμό
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Στο βασικά καταλυόμενο με ακύλιο
διμοριακό μηχανισμό,
το μεταβατικό στάδιο προκύπτει
από πυρηνόφιλη προσθήκη
του ΟΗ- στον ηλεκτρονιόφιλο
καρβονυλικό C.

Ακολουθεί απόσπαση αλκοοξειδίου
και σχηματισμός του
αντίστοιχου οξέος

Το αλκοξείδιο ως βάση,
αποπρωτονιώνει το οξύ
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Στον όξινα καταλυόμενο μηχανισμό:

H πρωτονίωση του εστερικού καρβονυλίου
το καθιστά πιο ηλεκτρονιόφιλο

Προκύπτει πάλι τετραεδρικό ενδιάμεσο

Για να αποχωρήσει η αλκοξυομάδα πρέπει
πρώτα να πρωτονιωθεί, ενώ ‘βοηθούν’ τα e-
του Ο.
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Μηχανισμοί υδρολυτικών αντιδράσεων

-Αμίδια

Ακολουθούν μηχανισμούς παρόμοιους με τις με ακύλιο
υδρολύσεις των εστέρων. Καταλύονται από οξέα ή βάσεις ή
δεν καταλύονται.

Οι υδρολύσεις των αμιδίων απαιτούν πιο έντονες συνθήκες
από αυτές των εστέρων και έχουν πολύ μικρή ταχύτητα
αντιδράσεων.
Εξήγηση: Το Ν ως ηλεκτρονιοδότης υποκαταστάτης του
καρβονυλίου σταθεροποιεί την καρβοξαμιδική ομάδα,
σχηματίζοντας το παρακάτω μεσομερές, με αποτέλεσμα να
ενισχύεται ο δεσμός C-N
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Παράγοντες που επηρεάζουν την ταχύτητα των υδρολυτικών
αντιδράσεων:

1) Η οξύτητα του διαλύματος

2) Οι υποκαταστάτες του μορίου

3) Η ιοντική ισχύς του διαλύματος

4) Η διηλεκτρική σταθερά του διαλύτη
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1) Η οξύτητα του διαλύματος

Στις περισσότερες περιπτώσεις τα Η+ και ΟΗ- καταλύουν τις
αντιδράσεις αυτές η σταθερά ταχύτητας είναι συνάρτηση
του pH.

Στα όξινα διαλύματα υπερέχει η κατάλυση των Η+.
Στα βασικά διαλύματα υπερέχει η κατάλυση των ΟΗ-.
Στα ουδέτερα διαλύματα η σταθερά είναι ανεξάρτητη από την
ταχύτητα, καταλύεται δε από τα Η+ και ΟΗ- ταυτόχρονα.

Έχει σημασία ο προσδιορισμός (με καμπύλη) του pH στο
οποίο καταγράφεται η μικρότερη ταχύτητα αποικοδόμησης,
ΔΗΛΑΔΗ ο μεγαλύτερος χρόνος ζωής!
Αυτό δε σημαίνει πως θα παρασκευάσουμε φαρμακοτεχνική
μορφή σε αυτό το pH. Μας ενδιαφέρει εκεί που έχουμε το
μεγαλύτερο θεραπευτικό αποτέλεσμα. Επιδιώκεται η
σταθεροποίηση με άλλους τρόπους
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-Η περίπτωση των ιονιζόμενων φαρμάκων

Αφορά τα ασθενή οξέα (π.χ. ασπιρίνη) ή τις ασθενείς βάσεις
(π.χ. λιδοκαΐνη)
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2) Οι υποκαταστάτες του μορίου

Οι υποκαταστάτες μπορεί να επηρεάσουν το ρυθμό και την
πορεία των χημικών μετατροπών που μπορεί να υποστεί το
μόριο.
Η ηλεκτραρνητικότητα/ηλεκτροθετικότητα, τα επαγωγικά
φαινόμενα, τα φαινόμενα συντονισμού, τα φαινόμενα
στερεοχημικής παρεμπόδισης παίζουν σημαντικό ρόλο στη
σταθερότητα ενός μορίου.

Έτσι, η εισαγωγή υποκαταστάτη με ιδιότητες ηλεκτρονιοδέκτη
στην ακυλομάδα ή στην αλκοξυομάδα, έχει ως άμεση
συνέπεια την ενίσχυση της ταχύτητας των βασικά
καταλυόμενων υδρολυτικών διασπάσεων των εστέρων.
Η εισαγωγή ηλεκτρονιοδότη επιβραδύνει τις βασικά
καταλυόμενες υδρολυτικές διασπάσεις των εστέρων.
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-Η περίπτωση των βενζοϊκών εστέρων

+ ΟΗ- + R’OH

Αν R’=C3H7-, η ταχύτητα υδρόλυσης μειώνεται σημαντικά, από την
περίπτωση που R’=CH3-, επειδή μετατοπίζεται το αρνητικό φορτίο προς
τον καρβονυλικό C και επιβραδύνεται η προσέγγιση του ΟΗ- (θετικό
επαγωγικό φαινόμενο).
Αν R’=C2H2Cl3-, η ταχύτητα υδρόλυσης αυξάνεται σημαντικά, λόγω του
ισχυρά αρνητικού επαγωγικού φαινομένου των Cl.

H στερεοχημική παρεμπόδιση είναι ένας άλλος παράγοντας που
επηρεάζει την ταχύτητα των υδρολύσεων, π.χ. ο προπυλεστέρας
υδρολύεται με μεγαλύτερη ταχύτητα από τον ισοπροπυλεστέρα. Η
ισοπροπυλομάδα παρεμποδίζει περισσότερο την προσέγγιση του
πυρηνόφιλου ΟΗ.
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3) Επίδραση ιοντικής ισχύος του διαλύματος

Η ιοντική ισχύς εκφράζει τη μέση ιοντική πυκνότητα σε ένα
διάλυμα και αποτελεί μέτρο των ηλεκτροστατικών
αλληλεπιδράσεων σε αυτό.

Η ιοντική ισχύς μπορεί να επηρεάσει τη σταθερά ταχύτητας
υδρόλυσης.

Η πρωτογενής επίδραση άλατος έχει να κάνει με την
προσθήκη
1) ρυθμιστικών αλάτων για τη ρύθμιση του pH
2) αλάτων για τη ρύθμιση της οσμωτικής πίεσης του
διαλύματος

Η σταθερά της ταχύτητας υδρόλυσης εξαρτάται από τις
ενεργότητες των αντιδρώντων συστατικών
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Περιπτώσεις:

Κατά την όξινα καταλυόμενη υδρόλυση των υδροχλωρικών
αλάτων των αμινοεστέρων, αν προστεθεί NaCl, αυξάνεται η
ταχύτητα της υδρόλυσης

Κατά τη βασικά καταλυόμενη υδρόλυση των αμινοεστέρων,
αν προστεθεί NaCl, μειώνεται η ταχύτητα της υδρόλυσης
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4) Επίδραση της διηλεκτρικής σταθεράς του διαλύτη

Το «μέσο» εντός του οποίου γίνεται η αντίδραση υδρόλυσης
επηρεάζει την ταχύτητα της αντίδρασης, καθώς μεταβάλλει
την ισχύ των δυνάμεων (έλξεων-απώσεων) που
πραγματοποιούνται.

Η διηλεκτρική σταθερά είναι ένα μέτρο της πολικότητας του
διαλύτη.

Οι οργανικοί διαλύτες έχουν μικρότερη διηλεκτρική σταθερά
(και διπολική ροπή) από το νερό και για το λόγο αυτό
προκαλούν αύξηση της σταθεράς ταχύτητας των υδρολυτικών
αντιδράσεων.
Έτσι, η προσθήκη αιθανόλης στα σιρόπια για αύξηση της
διαλυτότητας του δραστικού συστατικού έχει ως συνέπεια την
αύξηση της υδρόλυσης του.
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Παρεμπόδιση των υδρολυτικών αντιδράσεων στα φάρμακα:

1) Επίδραση συμπλεκτικών μέσων

2) Επίδραση επιφανειοδραστικών μέσων

3) Παρασκευή εναιωρήματος

4) Διατήρηση σε χαμηλές θερμοκρασίες
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1) Επίδραση συμπλεκτικών μέσων

-Σταθεροποίηση των φαρμακευτικών ενώσεων μέσω
σχηματισμού συμπλόκων

Έχουν σημασία για την προσθήκη συμπλεκτικού μέσου:

Α) η σταθερότητα του συμπλεκτικού μέσου
Β) η σταθερά σχηματισμού του συμπλόκου
Γ) η ταχύτητα υδρόλυσης της φαρμακευτικής ένωσης
Δ) η ταχύτητα υδρόλυσης του συμπλόκου

Θεωρητικά, αν η σταθερά σχηματισμού του συμπλόκου είναι
πολύ μεγάλη και το σύμπλοκο δεν υδρολύεται καθόλου, η
ταχύτητα των αποικοδομήσεων μπορεί και να μηδενιστεί!

Π.χ. η υδρόλυση της βενζοκαΐνης επιβραδύνεται σημαντικά λόγω
του σχηματισμού υδατοδιαλυτού συμπλόκου με καφεΐνη
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2) Επίδραση επιφανειοδραστικών μέσων

Οι επιφανειοδραστικές ουσίες χρησιμοποιούνται για να
αυξήσουν τη διαλυτότητα ορισμένων φαρμάκων

Η σταθεροποιητική τους δράση έγκειται στην παρεμπόδιση
προσέγγισης διαφόρων ηλεκτρονιόφιλων ή πυρηνόφιλων
ομάδων και στην προστασία των ευπαθών σημείων του
μορίου.
Ο σχηματισμός των μικυλλίων αυξάνει την ενέργεια
ενεργοποίησης των υδρολύσεων.

Π.χ. η προκαΐνη παρουσία sodium lauryl sulfate 0,4% είναι
πολύ πιο σταθερή έναντι της αλκαλικής υδρόλυσης
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2) Επίδραση επιφανειοδραστικών μέσων

Μπορεί να χρησιμοποιηθούν:

-Μη ιοντικά επιφανειοδραστικά, π.χ. προπυλενογλυκόλη

-Κατιοντικά επιφανειοδραστικά, για την παρεμπόδιση
προσέγγισης Η3Ο+, μέσω των απωστικών δυνάμεων

-Ανιοντικά επιφανειοδραστικά, για την παρεμπόδιση
προσέγγισης ΟΗ-, μέσω των απωστικών δυνάμεων
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3) Παρασκευή εναιωρήματος

Προκύπτουν όταν η διαλυτότητα των φαρμακευτικών
ενώσεων είναι περιορισμένη

Η ταχύτητα υδρόλυσης του φαρμάκου εξαρτάται από τη
συγκέντρωση της διαλυμένης ουσίας και όχι από το συνολικό
ποσό του δραστικού συστατικού!

Η διαλυμένη ποσότητα βρίσκεται σε ισορροπία με την
αδιάλυτη, επομένως σε κάθε χρονική στιγμή η συγκέντρωση
της διαλυμένης ουσίας είναι σταθερή και η υδρόλυσή της
ακολουθεί κινητική ψευδομηδενικής τάξεως.

Στα εναιωρήματα ισχύει η σχέση του Arrhenius

k = A e –Ea/RT, όπως ακριβώς στα διαλύματα
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3) Παρασκευή εναιωρήματος

Κατά την παρασκευή των εναιωρημάτων για τη λήψη
σταθερότερων μορφών, θα πρέπει να δοθεί ιδιαίτερη
προσοχή στο σοβαρό πρόβλημα της συνεχούς αύξησης του
μεγέθους των κρυστάλλων.

Αν αυξηθεί η εξωτερική θερμοκρασία, αυξάνεται ελαφριά η
διαλυτότητα του δραστικού συστατικού, ενώ αν μειωθεί η
θερμοκρασία, το διάλυμα καθίσταται υπέρκορο και μέρος της
δραστικής ουσίας καθιζάνει, αυξάνοντας το μέγεθος των
κρυστάλλων.

Για αυτό το λόγο χρησιμοποιούνται ουσίες
που αυξάνουν το ιξώδες του εναιωρήματος
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4) Διατήρηση σε χαμηλές θερμοκρασίες

Γενικά η αποθήκευση των φαρμακευτικών προϊόντων σε
χαμηλες θερμοκρασίες (ψυγείο) επιβραδύνει τις υδρολύσεις.

Οφείλεται στη μείωση της κινητικότητας των μορίων, που
οδηγεί σε μείωση της σταθεράς ταχύτητας των αντιδράσεων.

Εξαίρεση: η αμπικιλλίνη σε διάλυμα δεξτρόζης 5% διασπάται
κατά 10% εντός 4 h στους 5 οC και κατά 13% εντός 4 h στους
-20 οC
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Παραδείγματα υδρόλυσης δραστικών ενώσεων

Ασπιρίνη

Υδρολύεται σε όξινο και αλκαλικό περιβάλλον
Και οι 2 μορφές (ιονισμένη και μη ιονισμένη) υδρολύονται με τον ίδιο
τρόπο

Η ιονισμένη μορφή υφίστανται και μη καταλυόμενη αντίδραση, μέσω
ενδομοριακής κατάλυσης (άρα διαφορετική ταχύτητα υδρόλυσης)
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Έχει βρεθεί πως κατά την υδρόλυση της ασπιρίνης μπορεί να
λάβουν χώρα 6 ταυτόχρονες αντιδράσεις:

ΗΑ + Η+ ka προϊόντα
ΗΑ + OΗ- kb προϊόντα
ΗΑ + Η2O k0 προϊόντα
A- + Η+ k’a προϊόντα
A- + OΗ- k’b προϊόντα
A- + Η2O k’0 προϊόντα
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Ινδομεθακίνη

-Υδρολύεται με σχάση του αμιδικού δεσμού

-Στην ιονισμένη αλλά και στην αδιάστατη μορφή υπερισχύουν οι
βασικά καταλυόμενες αντιδράσεις που οδεύουν ταχύτερα των άλλων
(ισχύει γενικά για όλα τα αμίδια)
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Παρακεταμόλη

-Υδρολύεται με σχάση του αμιδικού δεσμού
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Πενικιλλίνες

(Εφαρμογή εργαστηρίου Φαρμ. Ανάλυσης)
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Θειαμίνη

Η υδρόλυσή της εξαρτάται από το περιβάλλον. Σε ισχυρά
όξινο περιβάλλον σταθεροποιείται
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 Η περίπτωση των πεπτιδίων / πρωτεϊνών

-Πρόκειται για μεγαλομόρια
-Εν αντιθέσει με τα συνήθη φάρμακα στην έννοια της
σταθερότητας εντάσσεται και η διατήρηση της στερεοχημικής
τους διαμόρφωσης.
Μία μετουσίωση αχρηστεύει την πρωτεΐνη, χωρίς να αλλάζει τη
χημική της σύσταση

Η υδρόλυση ή πρωτεόλυση συνιστά τον κυριότερο χημικό
μηχανισμό διάσπασης-αλλοίωσης, π.χ. Ινσουλίνη, κυτόχρωμα c
κτλ

Ακολουθεί η οξείδωση (π.χ. ομάδες κυστεΐνης)
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Παράγοντες που επηρεάζουν τη σταθερότητα πρωτεϊνών

-Η διαδικασία παρασκευής
του φαρμακοτεχνικού σκευάσματος

-Η φαρμακοτεχνική μορφή
-Η αποθήκευση
-Το pH
-Η συγκέντρωση αλάτων
-Η παρουσία προσμίξεων
-Τα υλικά συσκευασίας


