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ΔΤΥΑΡΗ΢ΣΗΔ΢ 

 

 Η παροφςα Διδακτορικι Διατριβι αφορά ςτο ςχεδιαςμό, τθ ςφνκεςθ και τον ζλεγχο τθσ 

βιολογικισ δράςθσ φαινυλαμινοπυτιμιδινϊν – αναλόγων του φαρμάκου Glivec (Imatinib) – ωσ 

δραςτικϊν και εκλεκτικϊν αναςτολζων πρωτεϊνικϊν κιναςϊν. 

 Η ςυνκετικι εργαςία πραγματοποιικθκε ςτο Εργαςτιριο Οργανικισ Σφνκεςθσ του 

τμιματοσ Χθμείασ του Ρανεπιςτθμίου Ιωαννίνων ςτο πλαίςιο του Αναμορφωμζνου 

Ρρογράμματοσ Σπουδϊν (ΕΡΕΑΕΚ ΙΙ) και χρθματοδοτικθκε εν μζρει ςτο πλαίςιο του 

προγράμματοσ «Επιςτθμονικζσ και τεχνολογικζσ ςυνεργαςίεσ μεταξφ Ελλθνικϊν Οργανιςμϊν Ε/Τ 

και Οργανιςμϊν εκτόσ Ευρϊπθσ», με τίτλο: «Φωςφοροπρωτεομικι ωσ εργαλείο για το 

ςχεδιαςμό δραςτικϊν και εκλεκτικϊν αναςτολζων πρωτεϊνικϊν κιναςϊν», κακϊσ και από τθν 

Επιτροπι Διαχείριςθσ Ειδικοφ Λογαριαςμοφ του Ρανεπιςτθμίου Ιωαννίνων, με τίτλο: 

«Σχεδιαςμόσ, ςφνκεςθ και μελζτθ τθσ βιοδραςτικότθτασ παραγϊγων τθσ 

φαινυλαμινοπυτιμιδίνθσ ωσ αναςτολζασ πρωτεϊνικϊν κιναςϊν».  

Η ολοκλιρωςθ μίασ διδακτορικισ διατριβι απαιτεί πολφ κόπο αλλά και γνϊςεισ, μελζτθ, 

αφοςίωςθ και ιδιαίτερα ςτθν Οργανικι Χθμεία, μεράκι. Κάποιεσ ςτιγμζσ απογοθτεφεςαι και, 

άλλεσ νιϊκεισ υπεριφανοσ, που από τουσ κόπουσ ςου δθμιουργικθκαν νζα επιςτθμονικά 

δεδομζνα. Ο κακζνασ μασ ςε κάκε του προςπάκεια ζχει δίπλα του ανκρϊπουσ που τον ςτθρίηουν 

και του προςφζρουν βοικεια. 

 Για όλουσ τουσ παραπάνω λόγουσ κα ικελα να ευχαριςτιςω τον Αναπλθρωτι Κακθγθτι 

και Δάςκαλό μου Κωνςταντίνο Σκομπρίδθ, ο οποίοσ ςτάκθκε δίπλα μου όλα τα χρόνια τθσ 

ςυνεργαςίασ μασ. Με κακοδθγοφςε κακόλθ τθ διάρκεια τθσ διατριβισ μου με τισ επιςτθμονικζσ 

του γνϊςεισ και εμπειρίεσ με το ικοσ του και τθν ανκρωπιά του. Ήταν θ αφορμι να αγαπιςω τθν 

Οργανικι Χθμεία και να ολοκλθρϊςω με επιτυχία τθν ερευνθτικι μου προςπάκεια.  

 Θα ικελα να ευχαριςτιςω τθν Αναπλθρϊτρια Κακθγιτρια Βαςιλικι Θεοδϊρου για τθν 

ςυνεχι βοικεια που μου πρόςφερε απλόχερα κακϊσ και να εκφράςω τθν εκτίμθςθ που τρζφω 
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ςτο πρόςωπό τθσ. Ακόμθ κα ικελα να ευχαριςτιςω τον Κακθγθτι Αλζξανδρο Τςελζπθ μζλοσ τθσ 

τριμελισ ςυμβουλευτικισ επιτροπισ μου, κακϊσ και τα μζλθ τθσ επταμελοφσ εξεταςτικισ 

επιτροπισ τον Κακθγθτι Ιωάννθ Γεροκανάςθ, τον Αναπλθρωτι Κακθγθτι Γεϊργιο Βαρβοφνθ, 

τον Αναπλθρωτι Κακθγθτι Μιχάλθ Σίςκο και τον Λζκτορα Αντρζα Τηάκο.  

Ιδιαίτερα ευχαριςτϊ το ςυνάδελφο  και ςφηυγό μου Ραναγιϊτθ Γκριτηάπθ που με ςτιριηε 

και με βοθκοφςε με τισ πολφτιμεσ επιςτθμονικζσ και μθ ςυμβουλζσ του, που ςτάκθκε όλα αυτά 

τα χρόνια δίπλα μου. Τθν οικογζνειά μου που εκτίμθςε τθν προςπάκεια μου και βρίςκονταν 

κοντά μου τόςο τθσ καλζσ όςο και τισ δφςκολεσ ςτιγμζσ. Τζλοσ, ευχαριςτϊ τουσ ςυναδζλφουσ, 

ςυνεργάτεσ και φίλουσ Δ. Αλίβερτθ, Γ. Ραραςκευόπουλο, Α. Ξιοφνα, Α. Καρκατςοφλθ, 

Α.Γιαννοφςθ και Μ. Καραμιτρου, ςτουσ οποίουσ ςτθρίχκθκα ποικιλοτρόπωσ για να φζρω εισ 

πζρασ τθν παροφςα διατριβι. 

Επίςθσ, κα ικελα να εκφράςω τισ ευχαριςτίεσ μου ςτον Κακθγθτι Οργανικισ Χθμείασ 

του Τμιματοσ Χθμείασ του Ρανεπιςτθμίου τθσ Λειψίασ (Γερμανία), κ. Ακανάςιο Γιάννθ, για τθ 

φιλοξενία και τθ βοικεια του κατά τθ διάρκεια τθσ απαςχόλθςισ μου ςτο ερευνθτικό του 

εργαςτιριο, κακϊσ και τθ λιψθ φαςμάτων ESI-HRMS. Ευχαριςτίεσ ςτο κζντρο NMR του 

Τμιματοσ Χθμείασ του Ρανεπιςτθμίου Ιωαννίνων για τθ λιψθ των φαςμάτων  1H-NMR και 13C-

NMR και τθ ςυνεργαςία μασ. Κλείνοντασ κα ικελα να ευχαριςτιςω τον Κακθγθτι του Institute 

for Reproductive and Developmental Biology του Imperial College of London κ. Nick Dibb και τθν 

ομάδα του, για τθν ολοκλιρωςθ βιοχθμικϊν και βιολογικϊν πειραμάτων.  
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1. ΔΗ΢ΑΓΩΓΖ – ΢ΚΟΠΟ΢ ΔΡΓΑ΢ΗΑ΢ 

 

 Η ακάπηολδ κέςκ θανιαηεοηζηχκ ζηεοαζιάηςκ, κέςκ πδιζηχκ εκχζεςκ, 

απμηεθεί ιία απυ ηζξ ηφνζεξ πνμηεναζυηδηεξ ημο ηθάδμο ηδξ πδιείαξ. Απυ ηα 

ανπζηά ζηάδζα ημο ζπεδζαζιμφ εκυξ εεςνδηζημφ ιμκηέθμο, ηδκ πναβιαημπμίδζδ 

ηδξ ζφκεεζδξ ηαζ ηαοημπμίδζδξ ηδξ κέαξ μνβακζηήξ έκςζδξ έςξ ημ αζμθμβζηυ ηδξ 

έθεβπμ, ζε in vitro ηαζ in vivo πεζνάιαηα, ζοιαάθθμοκ ζπεδυκ υθμζ μζ ηθάδμζ ηδξ 

πδιείαξ. Φανιαημαζμιδπακίεξ αθθά ηαζ πμθθέξ ενεοκδηζηέξ μιάδεξ ηζξ ηεθεοηαίεξ 

δεηαεηίεξ αζπμθμφκηαζ ιε ηδκ ακάπηολδ θανιάηςκ εκακηίoκ ηδξ πζμ 

πμθοδζάζηαηδξ ηαζ ζοπκά ειθακζγυιεκδξ αζεέκεζαξ, ημκ ηανηίκμ. 

Οζ ένεοκεξ ηαηέδεζλακ υηζ μζ ιμνζαηέξ αθάαεξ, πμο εοεφκμκηαζ βζα ημκ 

ηανηίκμ, δζαηανάζζμοκ ημοξ ιδπακζζιμφξ εθέβπμο ηςκ ηοηηάνςκ, μζ μπμίμζ 

νοειίγμοκ ηδ δζαίνεζδ, ηδκ επζαίςζδ ηαζ ημ θοζζμθμβζηυ εάκαημ απυπηςζήξ ημοξ. 

Μεηαθθάλεζξ ιμνίςκ πμο ειπθέημκηαζ ζηζξ ζδιαημδμηζηέξ μδμφξ ημο ηοηηάνμο, 

υπςξ είκαζ μζ πνςηεσκζηέξ ηζκάζεξ, δζαδναιαηίγμοκ ζπμοδαίμ νυθμ. Οζ ιεηαθθάλεζξ 

αοηέξ μδδβμφκ ζηδκ «εβςζζηζηή»/αοηυκμιδ ζοιπενζθμνά ηςκ ηανηζκζηχκ 

ηοηηάνςκ, ζοιπενζθμνά πμο εηθνάγεηαζ ιε ημκ ακελέθεβηημ πμθθαπθαζζαζιυ 

ημοξ ηαζ ηδκ απμθοβή ηδξ απυπηςζήξ ημοξ. 

Οζ ηζκάζεξ είκαζ μζ πνςηεσκζημί ηαηαθφηεξ ημο ηοηηάνμο, πμο ιε 

ελςηοηηάνζεξ ή εκδμηοηηάνζεξ εκημθέξ θςζθμνοθζχκμοκ ιία οδνμλοθμιάδα ιζαξ 

πνςηεΐκδξ εκενβμπμζχκηαξ ηδκ. Η θςζθμνζηή μιάδα πνμζθένεηαζ απυ έκα ιυνζμ 

ΑΣΡ, ημ μπμίμ πνμζδέκεηαζ ζημ εκενβυ ηέκηνμ ηδξ ηζκάζδξ. Μεηαθθαβιέκεξ 

πνςηεσκζηέξ ηζκάζεξ θςζθμνοθζχκμοκ ακελέθεβηηα πνςηεΐκεξ εέημκηαξ ζε 

θεζημονβία ιδ επζεοιδημφξ ιδπακζζιμφξ ημο ηοηηάνμο, ιε απμηέθεζια ημ ζοκεπή 
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πμθθαπθαζζαζιυ ηοηηάνςκ ηαζ ηδ δδιζμονβία υβηςκ. 

Δκεαννοκηζηά απμηεθέζιαηα ζηδκ ηαηαπμθέιδζδ ιμνθχκ ηανηίκμο 

απέδςζε δ ακάπηολδ εηθεηηζηχκ ακαζημθέςκ πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ. Ακαζημθέςκ, 

μζ μπμίμζ ηαηεοεφκμκηαζ ζημ εκενβυ ηέκηνμ ηδξ ιεηαθθαβιέκδξ πνςηεσκζηήξ 

ηζκάζδξ, δεζιεφμκηαζ ζε αοηυ, ακαζηέθθμκηαξ έηζζ ηδκ ακελέθεβηηδ θεζημονβία ηδξ. 

Ωξ ιζιδηέξ ημο ΑΣΡ ηαηαθαιαάκμοκ ημ πχνμ ημο εκενβμφ ηέκηνμο ηδξ 

πνςηεσκζηήξ ηζκάζδξ δδιζμονβχκηαξ αθθδθεπζδνάζεζξ, υπςξ δεζιμφξ οδνμβυκμο, 

οδνυθμαεξ αθθδθεπζδνάζεζξ, δθεηηνμζηαηζηέξ αθθδθεπζδνάζεζξ η.ά. Γνμοκ 

ακηαβςκζζηζηά ιε ηα ιυνζα ημο ΑΣΡ, ηα μπμία ςξ ζοκέπεζα αοημφ αδοκαημφκ κα 

πνμζδεεμφκ ζε έκα ήδδ ηαηεζθδιιέκμ πχνμ, ιδ πνμζθένμκηαξ ηδκ πμθφηζιδ 

θςζθμνζηή ημοξ μιάδα ζε ιία πνςηεΐκδ, πνμηεζιέκμο κα εκενβμπμζδεεί. 

Ο πνχημξ εηθεηηζηυξ ακαζημθέαξ πνςηεσκζηήξ ηζκάζδξ, πμο πμνδβείηαζ εδχ 

ηαζ ιενζηά πνυκζα επζηοπχξ βζα ηδ εεναπεοηζηή ακηζιεηχπζζδ ηδξ Υνυκζαξ 

Μοεθμβεκμφξ Λεοπαζιίαξ (CML), είκαζ ημ θανιαηεοηζηυ ζηεφαζια Glivec (Imatinib) 

ηδξ θανιαηεοηζηήξ εηαζνίαξ “Novartis”, έκα πανάβςβμ ηδξ 

θαζκοθαιζκμπονζιζδίκδξ.1-4 Οζ αθθδθεπζδνάζεζξ ιεηαλφ ηδξ Abl πνςηεσκζηήξ 

ηζκάζδξ ηαζ ημο θανιάημο Glivec, ζφιθςκα ιε ηδκ ηνοζηαθθμβναθζηή δμιή, 

απμηεθμφκ έκα εηηεηαιέκμ δίηηομ δεζιχκ οδνμβυκμο, οδνυθμαςκ ηαζ 

δθεηηνμζηαηζηχκ αθθδθεπζδνάζεςκ (΢ρήκα 1). 

 

 

 

Στήμα 1: Αιιειεπηδξάζεηο κεηαμύ ηνπ Glivec θαη ηεο θηλάζεο Abl. 
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Η ανπζηή έκςζδ-ακαζημθέαξ (lead compound) πμο δμηζιάζηδηε ηαηά ηδκ 

πμνεία ακάπηολδξ ημο εκ θυβς θανιαηεοηζημφ ζηεοάζιαημξ ηαζ δ μπμία ηαηέδεζλε 

ιζα αζεεκή ακαζηαθηζηή δνάζδ ηαηά ηδξ πνςηεσκζηήξ ηζκάζδξ C (PKC), ήηακ ιζα 

θαζκοθαιζκμπονζιζδίκδ. ΢ηδκ πμνεία ηδξ ενεοκδηζηήξ πνμζπάεεζαξ, βζα ηδ 

αεθηζζημπμίδζδ ηδξ ιμνζαηήξ δμιήξ, δζαπζζηχεδηε υηζ δ ζφκδεζδ / πνμζάνηδζδ 

ιζαξ 3-πονζδίκδξ ζηδκ 4-εέζδ ημο πονζιζδζκζημφ δαηηοθίμο, μδήβδζε ζε 

εκηοπςζζαηή αφλδζδ ηδξ ακαζηαθηζηήξ δνάζδξ ηαηά ηδξ πνςηεσκζηήξ ηζκάζδξ C. 

΢ηδκ πεναζηένς πνμζπάεεζα αφλδζδξ ηδξ ακαζηαθηζηήξ δνάζδξ, δ εζζαβςβή ιίαξ 

ιεεοθμιάδαξ ζηδκ 6-εέζδ ημο αεκγμθζημφ δαηηοθίμο (Glivec), ηαηήνβδζε 

πακηεθχξ ηδκ ακαζηαθηζηή δνάζδ ηδξ εκ θυβς έκςζδξ, έκακηζ ηδξ πνςηεσκζηήξ 

ηζκάζδξ C. Ακηζεέηςξ, δ έκςζδ ηαηέζηδ ελαζνεηζηά εηθεηηζηή ηαζ ηαοηυπνμκα 

δναζηζηή ηαηά ηδξ Bcr-Abl πνςηεσκζηήξ ηζκάζδξ. 

Αοηυ ημ πανάδμλμ εη πνχηδξ υρεςξ πεζναιαηζηυ δεδμιέκμ, δδθ. δ 

μοζζαζηζηή απχθεζα ηδξ ακαζηαθηζηήξ δνάζδξ έκακηζ ηδξ πνςηεσκζηήξ ηζκάζδξ C 

(PKC), μθείθεηαζ πζεακυηαηα ζηδκ μοζζαζηζηή αθθαβή ηδξ δζαιυνθςζδξ πμο 

επζθένεζ δ πνμζεήηδ ιίαξ ιεεοθμιάδαξ ζηδκ 6-εέζδ ημο αεκγμθζημφ δαηηοθίμο 

(΢ρήκα 2). 
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Glivec

 

 

 

Στήμα 2: Αιιαγή δηακόξθσζεο κε ηελ εηζαγσγή κεζπινκάδαο 
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 Με δεδμιέκδ ηδκ παναπάκς παναηήνδζδ ζπεδζάζεδηακ ηαζ ζοκηέεδηακ 

ανπζηά πενίπμο 30 κέμζ ακαζημθείξ, μζ μπμίμζ εθέβπεδηακ έκακηζ ανηεηχκ 

πνςηεσκζηχκ ηζκάζςκ ζε ζοκενβαζία ιε ηδ θανιαηεοηζηή εηαζνία “Novartis”. Σα 

αζμθμβζηά απμηεθέζιαηα ήηακ εκεαννοκηζηά ζε πέκηε ηφπμοξ εκχζεςκ (΢ρήκα 3).  

N

N

N
H
N

H
N

NO2

O

N

N

N
H
N

H
N

O

NO2

N

N

N
H
N

H
N

O

NO2

NO2

N

N

N
H
N

H
N

O

NO2

NO2

N

N

N
H
N

H
N

O

NO2

A

B C

D

A

A A

A

B

B

B

B

C

CC

C

D

DD

D

 

 

Στήμα 3: Γνκέο ελώζεσλ κε ελδηαθέξνπζα αλαζηαιηηθή δξάζε 

 

 Οζ εκχζεζξ αοηέξ πενζείπακ πανυιμζα δμιζηά ζημζπεία, υπςξ ημ άγςημ ζημκ 

Α εηενμανςιαηζηυ δαηηφθζμ, δ ιεεοθμιάδα ζημ C ανςιαηζηυ δαηηφθζμ ηαζ ηδκ 

πανμοζία ηδξ κζηνμμιάδαξ ζημ D ηεθζηυ ανςιαηζηυ δαηηφθζμ. Γζαηδνχκηαξ 

ζηαεενμφξ ημοξ ηνεζξ δαηηοθίμοξ A, B ηαζ C ηαζ δζαθμνμπμζχκηαξ ημοξ 

οπμηαηαζηάηεξ ημο ηεθζημφ ανςιαηζημφ δαηηοθίμο ζπεδζάζηδηακ ηαζ 

παναζηεοάζηδηακ ηνεζξ κέεξ μιάδεξ εκχζεςκ.  

΢ηδκ πνχηδ μιάδα εκχζεςκ ημ άγςημ ηδξ πονζδίκδξ ανίζηεηαζ ζηδκ 4-

εέζδ, δ ιεεοθμιάδα ημο ανςιαηζημφ δαηηοθίμο C είκαζ πνμζανηδιέκδ ζηδκ 4-
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εέζδ ηαζ απυ ημ δαηηφθζμ D απμιαηνφκεδηε δ ιία κζηνμμιάδα ηαζ 

ακηζηαηαζηάεδηε απυ έκα αθμβυκμ, υπςξ ημ θευνζμ, ημ πθχνζμ ή ιία ηνζθεμνμ-

ιεεοθμιάδα (΢ρήκα 4). 

 

 

ΠΡΩΣΖ ΟΜΑΓΑ  
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Στήμα 4: Πξώηε νκάδα λέσλ αλαζηνιέσλ πξσηετληθώλ θηλαζώλ 

 

΢ηδ δεφηενδ μιάδα εκχζεςκ ημ άγςημ ηδξ πονζδίκδξ ανίζηεηαζ ζηδκ 3-

εέζδ, δ ιεεοθμιάδα ημο ανςιαηζημφ δαηηοθίμο C είκαζ πνμζανηδιέκδ ζηδκ 4-

εέζδ. ΢ημ δαηηφθζμ D παναζηεοάζηδηακ ανπζηά ηέζζενα πανάβςβα, είηε πςνίξ 

κζηνμμιάδα, είηε ιε ιία κζηνμμιάδα ζε υθεξ ηζξ δοκαηέξ εέζεζξ. Δπζπθέμκ 

απμιαηνφκεδηε δ ιία κζηνμμιάδα ηαζ ηδκ ακηζηαηέζηδζακ αθμβυκα, υπςξ ημ 

θευνζμ, ημ πθχνζμ ή ιία ηνζθεμνμ-ιεεοθμιάδα. Σέθμξ έβζκε εζζαβςβή θζπυθζθςκ 

μιάδςκ, υπςξ ιεεοθμ-, αζεοθμ-, πνμποθμ- ηαζ i-πνμποθμ-μιάδςκ (΢ρήκα 5). 
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ΓΔΤΣΔΡΖ ΟΜΑΓΑ  
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Στήμα 5: Γεύηεξε νκάδα λέσλ αλαζηνιέσλ πξσηετληθώλ θηλαζώλ 

 

΢ηδκ ηνίηδ μιάδα εκχζεςκ ημ άγςημ ηδξ πονζδίκδξ ανίζηεηαζ ζηδκ 3-εέζδ, 

δ ιεεοθμιάδα ημο ανςιαηζημφ δαηηοθίμο C είκαζ πνμζανηδιέκδ ζηδκ 6-εέζδ. ΢ημ 

δαηηφθζμ D δζαηδνήεδηε δ ιία κζηνμμιάδα ηαζ πνμζηέεδηακ είηε αθμβυκα, υπςξ ημ 

θευνζμ ηαζ ημ πθχνζμ, είηε ηνζθεμνμιεεοθμ-οπμηαηαζηάηδξ. Δπίζδξ, εζζήπεδζακ 

οδνυθμαεξ μιάδεξ, υπςξ ιεεοθμ-, αζεοθμ-, πνμποθμ- ηαζ i-πνμποθμ-μιάδεξ. 

Σέθμξ ακηζηαηαζηάεδηε δ κζηνμμιάδα ιε ιία ή δφμ ηνζθεμνμιεεοθμ-

οπμηαηαζηάηεξ (΢ρήκα 6). 
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ΣΡΗΣΖ ΟΜΑΓΑ  
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Στήμα 6: Σξίηε νκάδα λέσλ αλαζηνιέσλ πξσηετληθώλ θηλαζώλ 

 

Οζ πνμακαθενεείζεξ αθθαβέξ ζηδ ιμνζαηή δμιή ημο θανιαηεοηζημφ 

ζηεοάζιαημξ Glivec, μδήβδζακ ζηδ ζφκεεζδ 48 κέςκ θαζκοθμαιζκμπονζιζδζκζηχκ 

παναβχβςκ, ηα μπμία ζε επυιεκμ ζηάδζμ εθέβπεδηακ ςξ πνμξ ηδκ ακαζηαθηζηή 

ημοξ δνάζδ έκακηζ ηςκ πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ HER-1, KDR, Fit-3, IGR-1R, Tek, c-

Src, c-Met, Ret, JAK-2, EphB4, Axl, FAK, PKA, CDK-2, B-Raf, c-Kit, FMS, 

PDGFRα η.α. 

 ΢ημπυξ ηδξ πανμφζαξ ενεοκδηζηήξ ενβαζίαξ, ήηακ ζπεδζαζιυξ κέςκ εκ 

δοκάιεζ εηθεηηζηχκ ακαζημθέςκ ηςκ πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ, ιε ορδθή ελεζδίηεοζδ 
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πνυζδεζδξ ζημ εκενβυ ηέκηνμ ημο εκγφιμο, ηαεχξ, επίζδξ, ιία απθμφζηενδ ηαζ 

απμδμηζηυηενδ ιέεμδμξ ζφκεεζδξ ηςκ παναπάκς ιμνίςκ. Οζ κεμζοκηεεείζεξ 

εκχζεζξ απμιμκχεδηακ ηαεανέξ ηαζ ηαοημπμζήεδηακ πθήνςξ, ιε ζφβπνμκεξ 

θαζιαημζημπζηέξ ιεευδμοξ, (ζηα Πακεπζζηήιζα Ιςακκίκςκ ηαζ Λεζρίαξ). Ο 

αζμθμβζηυξ έθεβπμξ ηςκ εκχζεςκ πναβιαημπμζήεδηε ζημ Πακεπζζηήιζμ ηδξ 

Μεβάθδξ Βνεηακίαξ Imperial College of London, ιε ηδ αμήεεζα ημο Dr. N. J. Dibb 

ηαζ ηδξ μιάδαξ ημο, ηαεχξ επίζδξ ζηδ θανιαημαζμιδπακία Novartis. 
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2. ΘΔΩΡΖΣΗΚΟ ΜΔΡΟ΢ 

 

2.1 Πξωηεϊληθέο θηλάζεο 

 

 Η ακάπηολδ εκυξ εηθεηηζημφ ακαζημθέα ιζαξ πνςηεσκζηήξ ηζκάζδξ είκαζ ιία 

ενεοκδηζηή δζαδζηαζία, δ μπμία επζηεκηνχκεηαζ ηζξ πενζζζυηενεξ θμνέξ ζηδκ 

επίηεολδ ακαζημθήξ εκυξ ζοβηεηνζιέκμο αζμιαηνμιμνίμο απυ ιία πθδεχνα 

πανυιμζχκ ημο. Οζ πνςηεσκζηέξ ηζκάζεξ είκαζ έκγοια πμο δζαδναιαηίγμοκ 

ζπμοδαίμ νυθμ ζε ανηεηέξ δζενβαζίεξ ημο ηοηηάνμο, υπςξ ζηδ νφειζζδ ηαζ ηδκ 

ηαηάθοζδ ημο ιεηααμθζζιμφ ηδξ βθοηυγδξ, ζηδ ιεηαβναθή ηςκ βμκζδίςκ, ζημκ 

ηφηθμ ακάπηολδξ ημο ηοηηάνμο, ζηδ δζαθμνμπμίδζδ, ζηδκ απυπηςζδ, η.ά. 

Σα έκγοια, ςξ αζμθμβζημί ηαηαθφηεξ πμο έπμοκ ηδκ ζδζυηδηα κα ζοιιεηέπμοκ 

ζηδ πδιζηή ηνμπμπμίδζδ ιμνίςκ, πςνίξ ηα ίδζα κα οθίζηακηαζ αθθαβέξ ζηδ πδιζηή 

ημοξ ζφζηαζδ, είκαζ ιία οπμηαηδβμνία ηςκ θεζημονβζηχκ πνςηεσκχκ. Οζ 

θεζημονβζηέξ ηαζ δμιζηέξ πνςηεΐκεξ απμηεθμφκ ημ ζφκμθμ ηςκ πνςηεσκχκ, ιία 

λεπςνζζηή ηαηδβμνία αζμιαηνμιμνίςκ, ιε ζδζαίηενμ νυθμ ζε πθήεμξ δζενβαζζχκ 

ημο ηοηηάνμο, υπςξ δ εκγοιζηή ηαηάθοζδ, δ ιεηαθμνά ηαζ απμεήηεοζδ πδιζηχκ 

μοζζχκ, ηονίςξ ιζηνχκ ιμνίςκ ηαζ ζυκηςκ, δ ακμζμθμβζηή πνμθφθαλδ, η.ά. 

 Η πθεζμρδθία ηςκ πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ έπμοκ ηδκ ζδζυηδηα κα ιεηααάθθμοκ 

ηδκ ηνζημηαβή ή ηεηανημηαβή δμιή ημοξ, ιε ζημπυ ηδ ιεηααμθή ηδξ εκενβυηδηάξ 

ημοξ. Η αθθμζηενζηή ημοξ ζδζυηδηα ημοξ επζηνέπεζ κα εκαθθάζζμκηαζ ιεηαλφ 

εκενβήξ ηαζ ακεκενβήξ ιμνθήξ, ακάθμβα ιε ηζξ εηάζημηε ακάβηεξ ημο ηοηηάνμο. Η 
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εκαθθαβή απαζηείηαζ κα είκαζ απθή ηαζ ηαπφηαηδ, χζηε κα βίκμκηαζ ακηζθδπηά ηα 

ζήιαηα πμο θαιαάκεζ ημ ηφηηανμ.5 

 Η μιμζμπμθζηή πνυζδεζδ ιζαξ ηεθζηήξ θςζθμνζηήξ μιάδαξ ημο ΑΣΡ ζημ 

οδνμλφθζμ ηδξ πθεονζηήξ αθοζίδαξ ηδξ ζενίκδξ, ηδξ ενεμκίκδξ ή ηδξ ηονμζίκδξ 

ιίαξ πνςηεΐκδξ (΢ρήκα 7) είκαζ ζηακή κα επζθένεζ ηνμπμπμίδζδ ζηδ δζαιυνθςζδ 

ηδξ πνςηεΐκδξ ηαζ ηαηά ζοκέπεζα ζηδ θεζημονβία ηδξ (΢ρήκα 8). 

 

                                   ATP       ADP 

(Tyr, Ser, Thr)-OH                (Tyr, Ser, Thr)-O-PO3
2- 

 

Στήμα 7: Πξόζδεζε κίαο θσζθνξηθήο νκάδαο ηνπ ΑΣΡ ζε πδξνμύιην ζεξίλεο, 

ζξενλίλεο ή ηπξνζίλεο κίαο πξσηεΐλεο  

 

 

Στήμα 8: Φσζθνξπιίσζε θαη απνζθσζθνξπιίσζε πξσηετλώλ κε έλδπκα 

 

 Η πνυζδεζδ ηδξ εκ θυβς μιάδαξ, δ μπμία θένεζ δφμ ανκδηζηά θμνηία, έπεζ 

ςξ απμηέθεζια ηδκ πνμζέθηοζδ εεηζηά θμνηζζιέκςκ μιάδςκ ηδξ πνςηεΐκδξ ηαζ 

ηδ δδιζμονβία δεζιχκ οδνμβυκμο ιε ζοκεζζθμνά ηςκ μλοβυκςκ ηδξ. Η εζζαβςβή 

ηδξ θςζθμνζηήξ μιάδαξ ηαεζζηά ηδκ πνςηεΐκδ δναζηζηή ή δίκεζ ιία ηέημζα 

δζαιυνθςζδ ζημ εκενβυ ηέκηνμ ηδξ πμο δνα πανειπμδζζηζηά.6 Σμ ιυνζμ ημο ΑΣΡ, 

πμο ζοκακηάηαζ ζε ορδθέξ ζοβηεκηνχζεζξ ιέζα ζημ ηφηηανμ, πνμζθένεζ ιαγί ιε 

ηδ θμνηζζιέκδ μιάδα ηαζ ηδκ απαζημφιεκδ εκένβεζα βζα ηδκ μθμηθήνςζδ ηδξ 

ιεηαθμνάξ. 
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΢πεδυκ 2% ημο ακενχπζκμο βμκζδζχιαημξ ηςδζημπμζεί πνςηεσκζηέξ ηζκάζεξ 

ηαζ 30-50% ηςκ πνςηεσκχκ ημο ηοηηάνμο θςζθμνοθζχκμκηαζ.7 Πζζηεφεηαζ υηζ, ζε 

μπμζαδήπμηε πνμκζηή ζηζβιή, πάκς απυ ημ 1/3 ηςκ 10.000 πνςηεσκχκ εκυξ 

ημζκμφ ηοηηάνμο εδθαζηζημφ είκαζ θςζθμνοθζςιέκεξ. Λυβς ημο ιεβάθμο ανζειμφ 

ηςκ πνςηεσκχκ ηζκαζχκ ηαζ ηαη‟ επέηηαζδ ηςκ πνςηεσκχκ εα επζηεκηνςεμφιε 

ζηδκ ακαθμνά μνζζιέκςκ ελ‟ αοηχκ, εζδζηυηενα αοηχκ ηςκ μπμίςκ έβζκε 

πνμζπάεεζα ακαζημθήξ. 

 

 

2.2 Οηθνγέλεηεο πξωηεϊληθώλ θηλαζώλ  

 

 Έπεζ δζαπζζηςεεί υηζ ζε έκα ιυκμ ηφηηανμ εδθαζηζημφ ιπμνεί κα οπάνπμοκ 

ανηεηέξ εηαημκηάδεξ δζαθμνεηζηά είδδ πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ. Η ακάθοζδ ημο 

πάνηδ ημο ακενχπζκμο βμκζδζχιαημξ έπεζ μδδβήζεζ ζηδκ ηαοημπμίδζδ 

πενζζζυηενςκ ηςκ 500 πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ. Οζ πνςηεσκζηέξ ηζκάζεξ 

ηαηαηάζζμκηαζ ζε μζημβέκεζεξ ακάθμβα ιε ηζξ δζενβαζίεξ ηζξ μπμίεξ 

δζεηπεναζχκμοκ ιέζα ζημ ηφηηανμ. Άθθδ μζημβέκεζα πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ 

ειπθέηεηαζ ζηδ ιεηαβςβή ζδιάηςκ απυ ηδκ ηοηηανζηή ιειανάκδ ζημ 

ηοηηανυπθαζια, δζαθμνεηζηή ζημκ έθεβπμ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο, ή ζηδ 

ιεηαβναθή βμκζδίςκ, η.μ.η. 

Οζ παναηηδνζζιέκεξ πνςηεσκζηέξ ηζκάζεξ δζαπςνίγμκηαζ ζε δφμ ηφνζεξ οπεν-

μζημβέκεζεξ, ηζξ πνςηεσκζηέξ ηζκάζεξ ηονμζίκδξ ηαζ ηζξ πνςηεσκζηέξ ηζκάζεξ ζενίκδξ-

ενεμκίκδξ. Οζ δφμ αοηέξ μζημβέκεζεξ πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ ειπενζέπμοκ ιζηνυηενεξ 

οπμ-μζημβέκεζεξ ακάθμβα ιε ηδ δνάζδ ημοξ, ηδκ ηνζζδζάζηαηδ δμιή ημο εκενβμφ 

ημοξ ηέκηνμο ηαεχξ ηαζ ηδκ ελάνηδζδ ηςκ ιεθχκ ημοξ απυ άθθα ιυνζα, ηυζμ ζημκ 

εκδμηοηηάνζμ, υζμ ηαζ ζημκ ελςηοηηάνζμ πχνμ.8-9  

Σμ δεκδνυβναιια ημο ΢ρήκαηνο 9, ιπμνεί κα δχζεζ ιία εζηυκα βζα ημκ 

ανζειυ ηςκ παναηηδνζζιέκςκ πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ. Κάεε ηθάδμξ απμηεθεί ιία 

λεπςνζζηή μζημβέκεζα, εκχ μ ηάεε οπυ-ηθάδμξ απμηεθεί ιζα δζαθμνεηζηή οπμ-

μζημβέκεζα. ΢ε ανηεηέξ πενζπηχζεζξ μ νυθμξ ηςκ ιμνίςκ αοηχκ δεκ έπεζ 

δζεοηνζκζζηεί αηυιδ, εκχ ζε ακηίεεζδ, οπάνπμοκ μζημβέκεζεξ πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ 

πμο ιεθεηχκηαζ πάκς απυ ηνεζξ δεηαεηίεξ.  
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Στήμα 9: Γηαρσξηζκόο πξσηετληθώλ θηλαζώλ ζε νηθνγέλεηεο10 

 

Λυβς ημο ζδζαίηενα ιεβάθμο ανζειμφ ηςκ πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ ζηζξ 

παναηάης παναβνάθμοξ εα βίκεζ ιυκμ ιία ζφκημιή ακαθμνά ζηζξ πζμ ζοπκά 

απακηχιεκεξ οπμμζημβέκεζεξ. 

 

 

2.3 Πξωηεϊληθέο ηπξνζπιν-θηλάζεο  

 

Ακ ηαζ υθεξ μζ μζημβέκεζεξ ηςκ πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ δζαδναιαηίγμοκ έκα 

ζδιακηζηυ νυθμ ζηδ θεζημονβία ημο ηοηηάνμο, μζ πθέμκ πμθοζογδηδιέκεξ 

πνςηεσκζηέξ ηζκάζεξ είκαζ  μζ ηονμζοθμ-ηζκάζεξ (ΡKTs). Δίκαζ δ μζημβέκεζα ηςκ 

πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ πμο εκενβμπμζμφκ πμθοάνζειεξ ζδιαημδμηζηέξ μδμφξ ιέζα 

ζηα ηφηηανα ηαζ ηα μδδβμφκ ζημκ πμθθαπθαζζαζιυ, ζηδ δζαθμνμπμίδζδ, ζηδ 

ιεηακάζηεοζδ αηυια ηαζ ζηδκ απυπηςζή ημοξ. Ο ακακηζηαηάζηαημξ νυθμξ ημοξ, 

ηαεχξ επίζδξ ηαζ μζ ιεηαθθάλεζξ πμο οθίζηακηαζ, ηζξ ημπμεεημφκ ζηδκ πνχηδ 

εέζδ ηςκ εεναπεοηζηχκ ζηυπςκ βζα ηδκ ηαηαπμθέιδζδ πμθθχκ αζεεκεζχκ ηαζ 

ηονίςξ ηςκ δζαθυνςκ ιμνθχκ ηανηίκμο. Ακ ηαζ είκαζ ιία ιεζμρδθία ηςκ 
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πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ, έπμοκ ηαηαθένεζ κα ζηνέρμοκ ημ επζζηδιμκζηυ εκδζαθένμκ 

πάκς ημοξ. 

Οζ πνςηεσκζηέξ ηονμζοθμ-ηζκάζεξ πςνίγμκηαζ ζε δφμ οπμηαηδβμνίεξ: 

α) ηζξ οπμδμπζηέξ πνςηεΐκεξ ιε δνάζδ ηονμζοθμ-ηζκάζδξ (RKTs) ηαζ  

α) ηζξ ιδ-οπμδμπζηέξ πνςηεΐκεξ ιε δνάζδ ηονμζοθμ-ηζκάζδξ (NRTKs).11 

 

2.3.1 Τπνδνρηθέο πξωηεΐλεο κε δξάζε ηπξνζπιν-θηλάζεο (RTKs) 

 

Οζ οπμδμπζηέξ ηονμζφθμ-ηζκάζεξ απμηεθμφκ πενίπμο ημ 10% ημο 

ζοκμθζημφ ανζειμφ ηςκ πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ ζημκ άκενςπμ. Γζαδναιαηίγμοκ 

έκακ ηνίζζιμ νυθμ ζε δζάθμνεξ ηοηηανζηέξ θεζημονβίεξ, εζδζηά ζηα ιμκμπάηζα 

ζδιαημδμηζηχκ ιεηαβςβχκ, εκδμηοηηανζηχκ επζημζκςκζχκ ηαζ ακηαπμηνίκμκηαζ 

ζημ πενζααθθμκηζηυ ζηνεξ. Σζξ ηεθεοηαίεξ δεηαεηίεξ απμηεθμφκ ημκ ηφνζμ ζηυπμ 

ζηδκ ακάπηολδ ακηζηανηζκζηχκ ζηεοαζιάηςκ, επεζδή ειπθέημκηαζ εκενβά ζηζξ 

ιεηαβςβζηέξ μδμφξ πμο ζοκδέμκηαζ ιε ηζξ αθάαεξ ηςκ ηοηηάνςκ ηαζ ημκ 

ιδπακζζιυ απυπηςζδξ αοηχκ12. Οζ πζμ ζοπκά ειπθεηυιεκμζ ακηζπνυζςπμζ ηδξ 

μζημβέκεζαξ εα ακαθενεμφκ εκ ζοκημιία παναηάης.    

Οζ RKTs απμηεθμφκηαζ απυ ηνεζξ δζαηνζηέξ πενζμπέξ, ιία ελςηοηηάνζα 

δεζιεοηζηή πενζμπή, ιία δζαιειανακζηή πενζμπή ηαζ ιία ηοηηανμπθαζιαηζηή 

πενζμπή, δ μπμία πενζηθείεζ ηδ δνάζδ ηζκάζδξ.8,13 Η θήρδ ημο ελςηοηηάνζμο 

ζήιαημξ ηαζ δ ιεηααίααζή ημο, ιε ηδ αμήεεζα ηςκ οπμδμπζηχκ πνςηεσκζηχκ 

ηζκαζχκ, ζημ εζςηενζηυ ημο ηοηηάνμο παναηίεεηαζ ζε επυιεκδ πανάβναθμ.   

 

Τπνδνρέαο απμεηηθώλ παξαγόληωλ ηεο ηλζνπιίλεο IGF-1R 

Σμ πνχημ ιέθμξ ηδξ μζημβέκεζαξ πμο εα ακαθενεμφιε είκαζ μ οπμδμπέαξ 

αολδηζηχκ παναβυκηςκ ηδξ ζκζμοθίκδξ IGF-1R. Οζ αολδηζημί πανάβμκηεξ ηδξ 

ζκζμοθίκδξ IGF-I ηαζ IGF-II νοειίγμοκ ημκ πμθθαπθαζζαζιυ ηαζ ηδ δζαθμνμπμίδζδ 

ηςκ αζιαημπμζδηζηχκ ηοηηάνςκ δζα ιέζμο ημο οπμδμπέα ημοξ IGF-1R πάκς ζηα 

ενοενμηφηηανα, ζηα ιμκμηφηηανα ηαεχξ επίζδξ ηαζ ζηα Β ηαζ Σ θειθμηφηηανα. Η 

αθθδθεπίδναζδ ηςκ IGF-I ηαζ IGF-II ιε ημοξ οπμδμπείξ ημοξ δζαδναιαηίγμοκ έκακ 

ηεκηνζηυ νυθμ ζηδκ μβημβέκεζδ, ζημκ πμθθαπθαζζαζιυ ηαζ ζηδκ ακάπηολδ 

πμθθχκ εζδχκ ηανηίκμο, πνμςεχκηαξ ηδκ ακάπηολδ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο, πμο 
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απμηνέπεζ ηδκ απυπηςζδ ηςκ ηοηηάνςκ, ηαζ νοειίγεζ ηδ δζαηήνδζδ ημο 

μβημβεκεηζημφ θαζκμηφπμο.14 

Η αολδιέκδ έηθναζδ ηςκ IGFs ηαζ IGF-1R ηαεχξ ηαζ δ ιείςζδ έηθναζδξ 

ηςκ IGFs πνμζδεηζηχκ πνςηεσκχκ είκαζ ιδπακζζιμί πμο μδδβμφκ ζηδκ πνυμδμ 

ημο δπαημηοηηανζημφ ηανηζκχιαημξ, εκυξ απυ ημοξ πζμ ημζκμφξ ηανηίκμοξ. 

Πνυζθαηα έηακακ ηδκ ειθάκζζή ημοξ, ςξ εκαθθαηηζηή εεναπεία, ιζηνμφ ιμνζαημφ 

αάνμοξ ακαζημθείξ ηδξ IGF-1R ηονμζοθμ-ηζκάζδξ, ιε πμθφ εκεαννοκηζηά 

απμηεθέζιαηα.11,15 

 

Πξωηεϊληθέο θηλάζεο c-KIT, FLT3, PDGF-Rα, PDGF-Rβ θαη c-FMS 

Οζ πνςηεσκζηέξ ηζκάζεξ c-KIT, FLT3, PDGF-Rα, PDGF-Rα ηαζ c-FMS 

απμηεθμφκ ηδκ επυιεκδ οπμ-μζημβέκεζα RKTs, δ μπμία ειπθέηεηαζ ζε δζάθμνα 

είδδ ηανηίκμο ηαζ ηονίςξ ζηδ ιοεθμβεκή θεοπαζιία. ΢οβηεηνζιέκα, δ c-KIT ηζκάζδ 

εηθνάγεηαζ ζηα ηφηηανα ζζηχκ, ηα ιεθακμηφηηανα, ηα ηφηηανα ημο εκηένμο ηαεχξ 

επίζδξ ηαζ ζηα αζιμημπμζδηζηά πνμβυκζα ηφηηανα. Έπεζ ήδδ απμδεζπεεί δ ειπθμηή 

ηδξ ζημκ ηανηίκμ ημο ζημιάπμο, ηαεχξ επίζδξ ηαζ ζηδ θεοπαζιία.11 

 

Τπνδνρέαο επηδεξκηθώλ απμεηηθώλ παξαγόληωλ HER1 ή EGF-R 

΢ημ ακενχπζκμ βμκζδίςια μ οπμδμπέαξ EGF-R/HER1/ErbB-1 είκαζ ιία 

ηονμζφθμ ηζκάζδ πμο ακήηεζ ζηδκ μζημβέκεζα ErbB, ιαγί ιε άθθμοξ ηνεζξ επίζδξ 

ζδιακηζημφξ οπμδμπείξ ErbB-2/HER2, ErbB-3/HER3 ηαζ ErbB-4/Her4. Ο HER1 

έπεζ ανεεεί υηζ εηθνάγεηαζ ηαζ ηνμπμπμζείηαζ ζε πμζηζθία ηαημήεδ ηανηίκςκ, εκχ 

παίγεζ ζδιακηζηυ νυθμ ζημ ηοηηανζηυ πμθθαπθαζζαζιυ, ζηδ ιεηακάζηεοζδ, ζηδ 

νφειζζδ ηδξ απυπηςζδξ ηαζ ηδκ αββεζμβέκκεζδ ηςκ ηοηηάνςκ.16   

Οζ πζμ ημζκέξ ιεηαθθάλεζξ, πμο βίκμκηαζ ζημοξ ζοβηεηνζιέκμοξ οπμδμπείξ, 

αθμνμφκ ηδ ιδ-μθμηθδνςιέκδ ελςηοηηάνζα πενζμπή ηαζ έπμοκ ςξ απμηέθεζια κα 

ιδ δεζιεφεηαζ πνμζδέηδξ. Ωζηυζμ, έπμοκ ιία άεζηηδ πενζμπή ηονμζφθμ-ηζκάζδξ, 

πμο απακηά ζε ακφπανηηα ελςηοηηάνζα ζήιαηα, ιε ηαοηυπνμκδ εκενβμπμίδζδ 

ζδιαημδμηζηχκ ηαηανναηηχκ ηαζ ηαηάνβδζδ ηςκ απμπηςηζηχκ ιδπακζζιχκ 

εθέβπμο ημο ηοηηάνμο. Δπζπθέμκ, έπμοκ δζαπζζηςεεί ηαζ ιεηαθθάλεζξ ζηδκ 

εκδμηοηηάνζα πενζμπή, μζ μπμίεξ υιςξ δεκ ειθακίγμοκ ηυζμ ιεβάθδ ζοπκυηδηα.17-

20 
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Τπνδνρέαο ηπξνζπιν-θηλάζεο AXL 

 Η οπμμζημβέκεζα  AXL δζαιεανακζηχκ πνςηεσκχκ απμηεθείηαζ απυ ηνεζξ 

ιζηνυηενεξ μζημβέκεζεξ (Axl, Sky, Mer) ηαζ ειθακίγεζ ιεβάθδ πμζηζθία ζηζξ 

ελςηοηηάνζεξ πενζμπέξ. Οζ οπμδμπείξ αοημί εκενβμπμζμφκηαζ απυ αολδηζημφξ 

πανάβμκηαζ ηαζ ειπθέημκηαζ ζε δζάθμνεξ δζενβαζίεξ ημο ηοηηάνμο, υπςξ: 

Axl: ζηδκ επζαίςζδ, ζημκ πμθθαπθαζζαζιυ, ζηδ ιεηακάζηεοζδ (απμηυθθδζδ) ηαζ 

ζηδκ πνμζηυθθδζδ ηςκ ηοηηάνςκ, 

Sky: ζηδκ επζαίςζδ (κεονμπνμζηαζία) ημο ηοηηάνμο, 

Mer: ζηδ θαβμηοηηάνςζδ, ζηδκ επζαίςζδ ηαζ ζημ θειθμπμθθαπθαζζαζιυ ημο 

ηοηηάνμο.21 

 Ανπζηά μ οπμδμπέαξ ηονμζοθμ-ηζκάζδξ AXL πενζβνάθηδηε ςξ 

ιεηαθθαβιέκμ βμκίδζμ πμο απμιμκχεδηε απυ αζεεκείξ ιε πνυκζα ιοεθμβεκή 

θεοπαζιία. Ανβυηενα υιςξ, δ οπενέηθναζή ημο ακαθένεδηε ηαζ ζε άθθμοξ ηφπμοξ 

ηανηίκμο, υπςξ παπέμξ εκηένμο, πνμζηάηδ, εονεμεζδμφξ, ζηήεμοξ, ζημιάπμο, 

κεθνχκ ηαζ πκεοιυκςκ.12 

 

Τπνδνρείο ηωλ ηλνβιαζηηθώλ απμεηηθώλ παξαγόληωλ FGF-R 

Μία αηυιδ ιεβάθδ μζημβέκεζα οπμδμπζηχκ πνςηεσκχκ, ιε δνάζδ ηονμζοθμ-

ηζκάζδξ, είκαζ μζ οπμδμπείξ ηςκ ζκμαθαζηζηχκ αολδηζηχκ παναβυκηςκ FGF-R. Η 

εκενβμπμίδζή ημοξ επζηοβπάκεηαζ ιε ηδκ πνυζδεζδ ηςκ ζκμαθαζηζηχκ αολδηζηχκ 

παναβυκηςκ (FGF) ζηδκ εκενβυ πενζμπή ημοξ. Οζ FGFs είκαζ πμθοπεπηζδζημί 

αολδηζημί πανάβμκηεξ πμο ειπθέημκηαζ ζε δζάθμνεξ αζμθμβζηέξ δναζηδνζυηδηεξ, 

υπςξ αββεζμβέκεζδ, ιζημβέκεζδ, ηοηηανζηή δζαθμνμπμίδζδ, ηοηηανζηή 

ιεηακάζηεοζδ ηαζ εεναπεία ζζημ-ηναοιαηζζιχκ. ΢ημκ άκενςπμ έπμοκ δζαπζζηςεεί 

22 βμκίδζα FGFs (΢ρήκα 10) ηαζ 4 βμκίδζα FGF-R. 
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Στήμα 10: Τπννηθνγέλεηεο ησλ ηλνβιαζηηθώλ απμεηηθώλ παξαγόλησλ22 

 

Σα ηέζζενα θεζημονβζηά βμκίδζα FGF-1R – FGF-4R πενζέπμοκ ηζξ ηνεζξ 

δζαηνζηέξ πενζμπέξ: ελςηοηηάνζα, δζαιειανακζηή ηαζ εκδμηοηηάνζα πενζμπή, υπςξ 

ηαζ υθμζ μζ οπμδμπείξ πμο πνμακαθένεδηακ. Οζ αολδηζημί πανάβμκηεξ 

πνμζδέκμκηαζ ζηδκ ελςηοηηάνζα πενζμπή πνμηαθχκηαξ δζιενζζιυ ηαζ 

θςζθμνοθίςζδ ζοβηεηνζιέκςκ ηαηαθμίπςκ ηονμζίκδξ. ΢ημ ΢ρήκα 11Α 

παναηδνμφκηαζ μζ δζάθμνεξ πενζμπέξ ημο FGF-1R, πενζμπέξ πηοπςημφ θφθθμο ηαζ 

α-έθζηαξ, ηαεχξ επίζδξ ηαζ μ δζιενζζιυξ ημο (΢ρήκα 11Β).22-23 

 

Α)     

Β)     

 

Στήμα 11: Τπνδνρέαο ησλ ηλνβιαζηηθώλ απμεηηθώλ παξαγόλησλ FGF-1R. 
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Τπνδνρέαο ηπξνζπιν-θηλάζεο c-Met 

 Έκα λεπςνζζηυ ιέθμξ ηδξ μζημβέκεζαξ ηςκ RTKs, μ c-Met, μ ιυκμξ βκςζηυξ 

ορδθήξ ζοββέκεζαξ οπμδμπέαξ ημο οπαημηοηηανζημφ αολδηζημφ πανάβμκηα (HGF), 

ακηζπνμζςπεφεζ έκακ εκδζαθένμκηα ζηυπμ βζα ηδ εεναπεία ημο ηανηίκμο. Ο c-Met 

ηαζ μ αολδηζηυξ πανάβμκηαξ HGF απαζημφκηαζ βζα ηδκ μιαθή ακάπηολδ ηςκ 

εδθαζηζηχκ ηαζ δζαδναιαηίγμοκ ζδιακηζηυ νυθμ ζηδ ιμνθμπμίδζδ, ζηδ 

ιεηακάζηεοζδ ζηδ δζαθμνμπμίδζδ, αββεζμβέκκεζδ ηαζ ζημκ πμθθαπθαζζαζιυ ηςκ 

ηοηηάνςκ. 

 Η απμνφειζζδ ημο έπεζ ςξ απμηέθεζια ημ ζπδιαηζζιυ υβηςκ, ηδκ 

ακάπηολδ, ηδκ ελέθζλδ ηαζ ηδ ιεηακάζηεοζή ημοξ. Τπενεηθνάζεζξ ημο οπμδμπέα c-

Met έπμοκ παναηδνδεεί ζε πθδεχνα ιμνθχκ ηανηίκμο, υπςξ ηςκ πκεοιυκςκ, 

ημο ζηήεμοξ, ημο παπέμξ εκηένμο, ημο πνμζηάηδ, ημο παβηνέαημξ, ημο ζημιάπμο 

ηαζ ζε ιεθακχιαηα.24-25   

 

Τπνδνρέαο ηπξνζπιν-θηλάζεο Erh 

 Οζ οπμδμπείξ Erh είκαζ ιία ιμκαδζηή μζημβέκεζα ηςκ ηονμζοθμ-ηζκαζχκ, 

ελαζηίαξ ημο υηζ ειπθέηεηαζ ζηδκ ακάπηολδ ηςκ αββείςκ ηαζ ζημ ζπδιαηζζιυ κέςκ 

αζιμθυνςκ αββείςκ (αββεζμβέκεζδ). Σα αζιμθυνα αββεία είκαζ δ πδβή ηνμθήξ ηαζ 

ακάπηολδξ υθςκ ηςκ ηοηηάνςκ θοζζμθμβζηχκ ηαζ ιδ. Γζα ημκ παναπάκς θυβμ, δ 

οπενέηθναζδ ηςκ Erh πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ ζοκδέεηαζ ιε αββεζμβέκκεζδ ζε 

ηανηζκζηά ηφηηανα ηαζ αφλδζδ υβηςκ ζε δζάθμνμοξ ηφπμοξ ηανηίκςκ (ζημιάπμο, 

μζζμθάβμο η.α.).26-27 

 Η ιεβάθδ μζημβέκεζα Erh ηςκ ηονμζοθμ-ηζκαζχκ ανζειεί ήδδ 16 

παναηηδνζζιέκμοξ οπμδμπείξ. Υςνίγεηαζ ζε δφμ οπμμζημβέκεζεξ Α ηαζ Β ιε 10 

(ErhA1-ErhA10) ηαζ 6 (ErhB1-ErhB6) ιέθδ ακηίζημζπα.72 Οζ Erh εθέβπμοκ ηαζ 

ζοκημκίγμοκ ηδκ ακάπηολδ αββείςκ, πμζηίθςκ ζζηχκ ηαζ ηφπςκ ηοηηάνςκ. Γζ‟ αοηυ 

ημ θυβμ ανπζηά ακαθένεδηακ ζε ειανοαημφξ μνβακζζιμφξ. ΢ήιενα είκαζ λεηάεανμ 

υηζ ειπθέημκηαζ ζηδ ζδιαημδμηζηή μδυ πμο νοειίγεζ ηςκ πμθθαπθαζζαζιυ ηαζ ηδ 

ιεηακάζηεοζδ ηοηηάνςκ ημο κεονζημφ ζοζηήιαημξ  ζε εκήθζηεξ μνβακζζιμφξ.28-29   

 

Τπνδνρέαο ηπξνζπιν-θηλάζεο RET 

 Ο οπμδμπέαξ RET εηθνάγεηαζ ζε ηφηηανα ημο κεονζημφ ζοζηήιαημξ ηαζ έπεζ 

νυθμ ηθεζδί ζηδ νφειζζδ ημο ηοηηανζημφ πμθθαπθαζζαζιμφ, ζηδ ιεηακάζηεοζδ, 
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δζαθμνμπμίδζδ ηαζ επζαίςζδ ηςκ ηοηηάνςκ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ ειανομβέκεζδξ. 

Δπίζδξ, έπεζ παναηδνδεεί υηζ ειπθέηεηαζ ζηδκ ακάπηολδ ηςκ κεθνχκ ηαζ ηςκ 

πενζθενεζαηχκ κεονχκςκ. 

΢ημ ακενχπζκμ βμκζδίςια οπάνπμοκ ηνία ζζμιενή ηδξ ηζκάζδξ RET, ηα 

RET 51 ηαζ RET 9, ηα πζμ ζοπκά απακηχιεκα ηαζ παναηηδνζζιέκα, ηαζ ημ RET 43, 

ιδ παναηηδνζζιέκμ. Τπενεηθνάζεζξ ημο οπμδμπέα RET έπμοκ παναηδνδεεί ζε 

εονεμεζδή ηανηζκχιαηα ηαζ ζηδ κυζμ Hirschsprung (δζαηαναπέξ ημο παπέμξ 

εκηένμο ζε κεμβκά).30-32 

 

2.3.2 Με-ππνδνρηθέο πξωηεΐλεο κε δξάζε ηπξνζπιν-θηλάζεο (TKs) 

 

Οζ μζημβέκεζα ηςκ NRTKs είκαζ ηαεανά ηοηηανμπθαζιαηζηέξ πνςηεΐκεξ ηαζ 

ζοιιεηέπμοκ αηέναζεξ ζημοξ ζδιαημδμηζημφξ ηαηαννάηηεξ, πνμηαθμφιεκεξ απυ 

ηζξ RKTs ηαζ άθθμοξ επζθακεζαημφξ ηοηηανζημφξ οπμδμπείξ. Οζ ιδ-οπμδμπζηέξ 

πνςηεΐκεξ πενζέπμοκ 9 εοδζάηνζηεξ οπμ-μζημβέκεζεξ: Src, Jak, Abl, Fak, Fps, Csk, 

Syk, Pyk2 ηαζ Btk.8,13 

 

Με-Τπνδνρηθή ηπξνζπιν-θηλάζε c-Abl 

Η μζημβέκεζα Abl, ηδξ μπμίαξ μζ ιεηαθθάλεζξ εα ιαξ απαζπμθήζμοκ ζδζαίηενα 

ζηδκ πανμφζα ενβαζία, ιεηνά δφμ ζδιακηζηά ιέθδ ηδκ ABL1 ή c-Abl ηαζ ηδκ ABL2 

ή Arg. Η εκενβυξ c-Abl απακηά ζε δζάθμνεξ ηοηηανζηέξ θεζημονβίεξ, υπςξ ζε θάεδ 

απυ ηδκ ακηζβναθή ημο DNA ηαζ ζε αθθδθεπζδνάζεζξ ηςκ ηοηηανζηχκ 

πνμζθφζεςκ. Μενζηέξ απυ ηζξ θεζημονβίεξ ζοκδέμκηαζ ιε δναζηδνζυηδηεξ ζημκ 

πονήκα, εκχ άθθεξ είκαζ αιζβχξ ηοηηανμπθαζιαηζηέξ. Η c-Abl πενζθαιαάκεζ ιία 

πενζμπή N-cap ζημ Ν-ηεθζηυ άηνμ, δ μπμία δζαδναιαηίγεζ ζδιακηζηυ νυθμ ζηδ 

ζηαεενμπμίδζδ ηδξ αοημ-ακαζηαθηζηήξ ηδξ δζαιυνθςζδξ (΢ρήκαηα 12, 13). Η 

πενζμπή αοηή έπεζ έκακ αοημνοειζζηζηυ ιδπακζζιυ πμο πενζθαιαάκεζ ηδκ 

ακαδίπθςζδ ηδξ ιε ζημπυ ημκ έθεβπμ ηδξ δναζηζηυηδηαξ ηδξ ηζκάζδξ.33-34  

 



33 

 

 

Στήμα 12: Γηακνξθώζεηο ηεο αλελεξγήο θαη ελεξγήο δνκήο ηεο Abl35  

         

Στήμα 13: Γνκή ηεο αλελεξγήο Abl ζην ρώξν35 

 

Η μβημβεκεηζηή εκενβμπμίδζδ ηδξ Abl ζοπκά ζοζπεηίγεηαζ ιε ιία 

πνςιμζςιζηή δοκαηυηδηα δζαηίκδζδξ εκυξ ιένμοξ ηδξ Bcr πνςηεΐκδξ ζημ Ν-ηεθζηυ 

άηνμ ηδξ Abl, ιε απμηέθεζια ηδ δδιζμονβία ηδξ πζιαζνζηήξ πνςηεΐκδξ Bcr-Abl. Οζ 

αημθμοείεξ ηδξ Bcr μδδβμφκ ζηδ ηαηάνβδζδ ηδξ αοημ-ακαζηαθηζηήξ δοκαηυηδηαξ 

ηδξ Abl ηαζ ζε αολδιέκδ δνάζδ ηονμζοθμ-ηζκάζδξ. Η πζιαζνζηή πνςηεΐκδ Bcr-Abl 

ιε ηδ ζεζνά ηδξ εκενβμπμζεί ηδκ ηαεμδζηή ζδιαημδυηδζδ ζε ιζημβεκεηζηέξ ηαζ ακηζ-

απμπηςηζηέξ δζααζαάζεζξ. Δηηυξ απυ ηδκ αφλδζδ ηαζ ηδκ επζαίςζδ ηςκ ηοηηάνςκ, 

δ Bcr-Abl θςζθμνοθζχκεζ δζάθμνεξ εζηζαηέξ πνςηεΐκεξ πνυζθοζδξ ηαζ πνμςεεί 

ηδκ ακαηάναλδ ηςκ ιειανακχκ, ηδκ ηζκδηζηυηδηα ηςκ ηοηηανζηχκ πνμζθφζεςκ ηαζ 

ηδ ιεηακάζηεοζδ ηοηηάνςκ. Οζ επζδνάζεζξ ηδξ ιεηαθθαβιέκδξ πνςηεΐκδξ ζηδκ 

ηζκδηζηυηδηα ηαζ ηδκ πνμζηυθθδζδ ηςκ ηοηηάνςκ, ζοιαάθθμοκ ζηδκ 

απεθεοεένςζδ ηςκ CML ηοηηάνςκ ζημ ιοεθυ ηςκ μζηχκ.36 

 

Με-Τπνδνρηθή ηπξνζπιν-θηλάζε c-Src 

Μζα δεφηενδ ζδιακηζηή μζημβέκεζα ηςκ NRTKs είκαζ δ μζημβέκεζα Src. Σα 

ιέθδ ηδξ πνδζζιεφμοκ ςξ ιμνζαημί δζαηυπηεξ πμο ιεζμθααμφκ ζηδκ επζημζκςκία 
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ιεηαλφ ελςηοηηάνζςκ ζδιάηςκ ηαζ εκδμηοηηάνζςκ δζενβαζζχκ, υπςξ μ 

πμθθαπθαζζαζιυξ ημο ηοηηάνμο, δ δζαθμνμπμίδζδ, δ πνυμδμξ ημο ηοηηανζημφ 

ηφηθμο, δ επζαίςζδ ηαζ δ απυπηςζή ημο.  

Οζ μιμζυηδηεξ ιεηαλφ ηςκ δφμ πνςηεσκζηχκ μζημβεκεζχκ δεκ πενζμνίγμκηαζ 

ιυκμ ζε δμιζηέξ, αθθά ηαζ ζημκ ηνυπμ αθθδθμιεηαηνμπήξ ιεηαλφ εκενβήξ ηαζ ιδ-

εκενβήξ ηαηάζηαζδξ (΢ρήκα 14). Μεηά απυ ιεθέηεξ, έπεζ δζαπζζηςεεί ζδζαίηενα 

αολδιέκδ ηαηαθοηζηή δναζηζηυηδηα ηςκ Src ζε ηανηζκζηά ηφηηανα. Ακ ηαζ μζ ιδ-

οπμδμπζηέξ ηονμζοθμ-ηζκάζεξ Src είκαζ αδφκαιεξ απυ ιυκεξ ημοξ βζα μβημβέκεζδ, 

ζε ζοκδοαζιυ ιε άθθεξ πνςηεΐκεξ ακζπκεφμκηαζ ζε πμθθά είδδ ηανηίκμο, υπςξ 

ηανηίκμξ ημο ζηήεμοξ, ημο πκεφιμκα, ημο παβηνέαημξ, ημο δένιαημξ, η.ά.37-38 

 

Στήμα 14: Φσζθνξπιίσζε ππνζηξσκάησλ από ηηο Src θαη Abl πξσηετληθέο 

θηλάζεο39 

 

Η ιδ-οπμδμπζηή πνςηεΐκδ c-Src, είκαζ ημ πθήνςξ δζεοηνζκζζιέκμ ιέθμξ ηδξ 

μζημβέκεζαξ Src. ΢ηα θοζζμθμβζηά ηφηηανα ζοκακηάηαζ ζε πμθφ παιδθά επίπεδα 

ηαζ, απμοζία ελςηοηηάνζςκ ζδιάηςκ, δζαηδνείηαζ ζε ιία ακεκενβή δζαιυνθςζδ. ΢ε 

ακηίεεζδ ιε ημκ ζδζαίηενα ηαεμνζζιέκμ νυθμ ηδξ ζηα θοζζμθμβζηά ηφηηανα 

οπάνπμοκ εκδείλεζξ βζα απμννφειζζδ ηαζ αφλδζδ ηδξ δναζηζηυηδηάξ ηδξ ςξ 

ηζκάζδξ ζε ηανηζκζηά ηφηηανα. Όπςξ ήδδ ακαθένεδηε, δ c-Src δεκ έπεζ ηδ 

δοκαηυηδηα κα πνμηαθέζεζ μβημβέκεζδ, βζ‟ αοηυ ημ θυβμ αιθζζαδηήεδηε δ 

ειπθμηή ηδξ ζε ακάπηολδ ηανηίκςκ βζα πμθθέξ δεηαεηίεξ. Πνυζθαηα 



35 

 

ηεηιδνζχεδηε ημ βεβμκυξ ηαζ απμδείπεδηε μ ζδιακηζηυξ νυθμξ πμο δζαδναιαηίγεζ 

ειιέζςξ δ πνςηεΐκδ, αθθδθεπζδνχκηαξ ιε ηοηηανζημφξ πανάβμκηεξ, υπςξ μζ 

EGF-R, CSF1, PDGF, FGF-R, FAK ηαζ Src, πμο ειπθέημκηαζ ζε πθδεχνα 

ηανηίκςκ. Η μζημβέκεζα ηςκ Src, υπςξ ηαζ μζ παναπάκς μζημβέκεζεξ 

ιεηαθθαβιέκςκ πνςηεσκχκ, απμηεθεί έκα ακηζηανηζκζηυ ζηυπμ βζα ημ ζπεδζαζιυ 

ακαζημθέςκ πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ.40-41 

 

 

2.4 Πξωηεϊληθέο ΢εξηλν-Θξενληλν-θηλάζεο 

 

 Η δεφηενδ ιεβάθδ μζημβέκεζα ηςκ πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ είκαζ μζ ζενζκμ-

ενεμκζκμ-ηζκάζεξ. Ακ ηαζ αοηή δ μζημβέκεζα ιεηνάεζ ιεβάθμ ανζειυ ιεθχκ, εα 

ακαθενεμφκ ιυκμ μνζζιέκα ιέθδ ηδξ. Ο ηφνζμξ θυβμξ είκαζ υηζ μζ ηζκάζεξ αοηήξ 

ηδξ μζημβέκεζαξ δεκ απμηεθμφκ ηυζμ ζοπκά ζηυπμοξ βζα ηδ εεναπεία ηφπςκ 

ηανηίκμο. 

 

΢εξηλν-ζξενληλν-πξωηεϊληθή θηλάζε C (PKC) 

Απυ ηδκ μζημβέκεζα PKC έπμοκ ηαοημπμζδεεί, ιέπνζ ζήιενα ημοθάπζζημκ, 11 

δζαθμνεηζηέξ ζζμιμνθέξ PKC. Η πνχηδ PKC ηαοημπμζήεδηε πνζκ απυ 30 πενίπμο 

έηδ απυ ημ Nishizuka ηαζ ηδκ μιάδα ημο. Οζ πνςηεσκζηέξ ηζκάζεξ C ζοκακηχκηαζ 

ηονίςξ ζημ ηοηηανυπθαζια, οπυ μνζζιέκεξ ζοκεήηεξ υιςξ ηεθεοηαίεξ ένεοκεξ 

ηαηέδεζλακ ηδκ φπανλδ ζζμιμνθχκ ηδξ PKC ηαζ ζημκ ηοηηανζηυ πονήκα.42-43 

Οζ 11 ζζμιμνθέξ οπμδζαζνμφκηαζ ζε ηνεζξ οπμ-μζημβέκεζεξ θυβς 

δζαθμνμπμίδζδξ ηδξ δμιήξ ημοξ ή ηδξ ελάνηδζήξ ημοξ απυ άθθμοξ εκενβμπμζδηέξ. 

Οζ δζεοηνζκζζιέκμζ νυθμζ ημοξ ζημ ηφηηανμ είκαζ πμθθαπθαζζαζιυξ ηαζ πνυμδμξ 

ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο, δζαθμνμπμίδζδ, ηοηηανμζηεθεηζηή ακαδζαιυνθςζδ, 

δζαιυνθςζδ ηςκ δζαφθςκ ζυκηςκ ηαζ απυπηςζδ.43 Η πνςηεσκζηή ηζκάζδ C 

ειπθέηεηαζ ζηδ κυζμ ημο Alzheimer, ζημ δζααήηδ, ζε ηανδζαηά κμζήιαηα, ηαεχξ 

επίζδξ ηαζ ζηδκ μβημβέκεζδ. Η εκενβμπμίδζδ ηςκ PKC απαζηεί ηδκ πνυζδεζδ ηδξ 

δζαηοθμβθοηενυθδξ ηαζ ζυκηςκ Ca2+ (΢ρήκα 15). 

 



36 

 

 

Στήμα 15: Πξόζδεζε ηόλησλ Ca2+ ζε πξσηετληθή θηλάζε C 

 

΢εξηλν-ζξενληλν-πξωηεϊληθή θηλάζε Β-Raf 

 Η ζδιαημδμηζηή μδυξ πμο ειπθέημκηαζ μζ Raf ηζκάζεξ νοειίγεζ πμθθέξ 

θοζζμθμβζηέξ δζενβαζίεξ ζηδ ιεηααίααζδ ζδιάηςκ απυ ημοξ οπμδμπείξ ηδξ 

ιειανάκδξ ζημ εκδμηοηηάνζμ ηαζ πονδκζηυ πχνμ. Η μζημβέκεζα ηςκ Raf ηζκαζχκ 

ειπθέηεηαζ ζηδ νφειζζδ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο, ζημκ πμθθαπθαζζαζιυ ηαζ ηδ 

δζαθμνμπμίδζδ ημο ηοηηάνμο, ηαεχξ επίζδξ ζηδκ επζαίςζδ ηαζ απυπηςζδ αοημφ 

(΢ρήκα 16). Τπενεηθνάζεζξ ή εκενβμπμίδζδ ηςκ ιεηαθθαβιέκςκ ιμνθχκ ηδξ 

ακαθένεδηακ ζε δζάθμνεξ ιμνθέξ ηανηίκμο ηαζ ζηδ ιεηακάζηεοζδ υβηςκ.44-45 

Η μζημβέκεζα ηςκ ηζκαζχκ αοηχκ ιεηνάεζ ηνία ιέθδ ηζξ Α-Raf, Β-Raf ηαζ C-

Raf. Ακ ηαζ ανπζηχξ δ ένεοκα είπε επζηεκηνςεεί ζημ C-Raf ζζμιενέξ, μ ζηυπμξ ηςκ 

ενεοκδηχκ άθθαλε ιε ηδκ απμιυκςζδ ηδξ ιεηαθθαβιέκδξ ιμνθήξ ηδξ Β-Raf ημ 

2002 απυ δζάθμνμοξ ηφπμοξ ηανηίκμο. Μέπνζ ζήιενα έπεζ απμιμκςεεί ζημ 7% 

ηςκ ηφπςκ ηανηίκμο ζημκ άκενςπμ. Ακζπκεφεδηε ζημ 70% ηςκ ιεθακςιάηςκ, 

ζημ 30% ηςκ ηανηίκςκ ημο εονςεζδή, ζημ 15% ηςκ ηανηίκςκ ημο παπέμξ εκηένμο 

ηαζ ζε ιζηνυηενα πμζμζηά ζε άθθμοξ ηφπμοξ.44-46     
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Στήμα 16: Πξσηετληθή θηλάζε Raf θαη νη ιεηηνπξγίεο ηνπ θπηηάξνπ πνπ 

εκπιέθεηαη.44 

 

 

2.5 Άιιεο πξωηεϊληθέο θηλάζεο 

 

 Τπάνπμοκ πνςηεσκζηέξ ηζκάζεξ πμο δεκ εκενβμπμζμφκηαζ ιε ηδκ 

μιμζμπμθζηή πνυζδεζδ ιζαξ ηεθζηήξ θςζθμνζηήξ μιάδαξ ημο ΑΣΡ ζημ ιυνζυ ημοξ. 

Μία ηέημζα ηαηδβμνία πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ είκαζ δ Α ή ΡΚΑ, πμο εκενβμπμζείηαζ ιε 

ηδκ πνυζδεζδ εκυξ ιμνίμο ηοηθζημφ ΑΣΡ ζημ ιυνζυ ηδξ. Δπζπθέμκ, οπάνπμοκ 

μζημβέκεζεξ πμο βζα κα εκενβμπμζδεεί δ δνάζδ ημοξ ςξ ηζκάζεξ, απαζημφκ ηδκ 

πνυζδεζδ ζημ ιυνζυ ημοξ πμθφ ζοβηεηνζιέκςκ ιμνίςκ, υπςξ πνςηεσκζηέξ 

ηζκάζεξ ελανηχιεκεξ απυ ηζξ ηοηθίκεξ ή CDK.    

 

2.5.1 Πξωηεϊληθή θηλάζε Α (ΡΚΑ) 

 

Οζ πνςηεσκζηέξ ηζκάζεξ, υπςξ έπεζ ήδδ ακαθενεεί, είκαζ μζ ηφνζμζ 

εκδμηοηηανζημί ιεηαβςβμί ζδιάηςκ. Η δζαδζηαζία ηδξ ιεηαβςβήξ απυ ηδκ 

ηοηηανζηή ιειανάκδ έςξ ημκ πονήκα λεηζκάεζ ιε ηδκ εκενβμπμίδζδ ηςκ 

πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ. Γζα κα εκενβμπμζδεεί ιία πνςηεσκζηή ηζκάζδ, απαζηείηαζ 

έκαξ εηηζκδηήξ ηαζ ζε ανηεηέξ πενζπηχζεζξ ημ νυθμ αοηυ ακαθαιαάκεζ έκα ιζηνυ 

μνβακζηυ ιυνζμ. Έηζζ, θμζπυκ, βζα κα εκενβμπμζδεεί δ πνςηεσκζηή ηζκάζδ Α ή ΡΚΑ 
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πναβιαημπμζείηαζ ζημ ιυνζυ ηδξ πνυζδεζδ ημο ηοηθζημφ ΑΜΡ (΢ρήκα 17), ημ 

μπμίμ ζοκηίεεηαζ ιε ηδ αμήεεζα εκγφιμο, ηδξ αδεκοθζηήξ ηοηθάζδξ, απυ έκα ιυνζμ 

ΑΣΡ. 

 

 

Στήμα 17: ΢ρεκαηηζκόο ηνπ θπθιηθνύ ΑΜΡ 

 

Η ελανηχιεκδ απυ ημ ηοηθζηυ ΑΜΡ πνςηεσκζηή ηζκάζδ παναηδνήεδηε ημ 

1979, αθθά πνεζάζηδηακ ημοθάπζζημκ 14 πνυκζα χζηε κα ηαηακμδεεί μ νυθμξ ηδξ 

ςξ πνςηεσκζηήξ ηζκάζδξ. Η εκενβμπμίδζδ ηδξ ΡΚΑ πναβιαημπμζείηαζ ιε ηδκ 

πνυζδεζδ δφμ ιμνίςκ cAMP ζε ηαεειία απυ ηζξ δφμ νοειζζηζηέξ οπμιμκάδεξ (R). 

Η πνυζδεζδ επζθένεζ ιεηααμθή ζηδκ ηνζημηαβή δμιή ημοξ, ιε απμηέθεζια ηδκ 

απεθεοεένςζή ηςκ δφμ ηαηαθοηζηχκ οπμιμκάδςκ (C) απυ ημ ακεκενβυ 

ζφιπθμημ (΢ρήκα 18).6 Οζ ηοηηανζηέξ δζενβαζίεξ πμο επζθένεζ δ αολδιέκδ 

ζοβηέκηνςζδ ηδξ cAMP είκαζ: αφλδζδ ηδξ απμδυιδζδξ ηςκ απμεδηεοιέκςκ 

ηαοζίιςκ, αφλδζδ ηδξ έηηνζζδξ μλέςκ απυ ημ βαζηνζηυ αθεκκμβυκμ, δζαζπμνά 

ηςκ ημηηίςκ ηδξ πνςζηζηήξ ιεθακίκδξ, ιείςζδ ηδξ ζοζζχνεοζδξ ηςκ 

αζιμπεηαθίςκ, άκμζβια ηςκ δζαφθςκ πθςνίμο, η.ά.5 

 

Στήμα 18: Δλεξγνπνίεζε ηεο πξσηετληθήο θηλάζεο Α κε πξόζδεζε cAMP 
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2.5.2 Πξωηεϊληθέο θηλάζεο εμαξηώκελεο από θπθιίλεο (CDK) 

 

Πνςηεσκζηέξ ηζκάζεξ ελανηχιεκεξ απυ ηζξ ηοηθίκεξ ή CDK, είκαζ μζ ηζκάζεξ 

πμο ειπθέημκηαζ ζημ ζφζηδια εθέβπμο ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο. Οζ CDK είκαζ 

απμθφηςξ ακαβηαίεξ βζα ηδ δζάααζδ ημο ηοηηάνμο απυ ηα ζδιεία εθέβπμο ηδξ 

ιίηςζδξ, δδθαδή ηδξ δζαδζηαζίαξ πμθθαπθαζζαζιμφ ηςκ ηοηηάνςκ. Η νφειζζδ ηδξ 

δναζηζηυηδηάξ ημοξ εθέβπεηαζ ιε ηδ ζφκδεζή ημοξ ιε ηοηθίκεξ ηαζ ιε 

ζοβηεηνζιέκμοξ πνςηεσκμβεκεηζημφξ CDK ακαζημθείξ. Ο νυθμξ ηθεζδί ηςκ CDK ηαζ 

ηςκ ζοκδεηχκ ημοξ είκαζ πμθφ ζδιακηζηυξ βζα πμθθέξ ηαημήεεζξ αζεέκεζεξ ηαζ ςξ 

εη ημφημο οπάνπεζ ιεβάθμ εκδζαθένμκ ζηδκ ακάπηολδ CDK ακαζημθέςκ. 

Γέηα πνςηεσκζηέξ ηζκάζεξ ελανηχιεκεξ απυ ηζξ ηοηθίκεξ (CDK1-CDK10) 

είκαζ βκςζηέξ ςξ ζήιενα, εη ηςκ μπμίςκ ιυκμ μζ πέκηε ζοιιεηέπμοκ άιεζα ζηα 

ζδιεία εθέβπμο ηδξ ηοηηανζηήξ δζαίνεζδξ, ηαεχξ ηαζ δεηαπέκηε ηοηθίκεξ, πμο 

έπμοκ ηαοημπμζδεεί. Η ηάεε ιία απυ ηζξ θάζεζξ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο 

παναηηδνίγεηαζ απυ ηδκ έηθναζδ δζαθμνεηζηχκ ηοηθζκχκ. ΢ηδκ έκανλδ ηδξ 

πνχηδξ θάζδξ G1 ειπθέημκηαζ μζ ηοηθίκεξ D1, D2 ηαζ D3 ηαεχξ επίζδξ ηαζ μζ 

πνςηεσκζηέξ ηζκάζεξ CDK 4 ηαζ 6. ΢ηδ δεφηενδ θάζδ S, υπμο ζοκηίεεηαζ ημ κέμ 

DNA, ζοιιεηέπεζ δ CDK 2 ιε ηζξ ηοηθίκεξ Δ ηαζ Α. Σέθμξ, ημ ζφιπθμημ ηδξ ηζκάζδξ 

CDK1/Β μδδβεί ζηδ θάζδ G2 ηαζ έπεζηα ζηδ ιίηςζδ (΢ρήκα 19). 
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Στήμα 19: Φάζεηο θπηηαξηθήο δηαίξεζεο θαη εκπινθή ησλ CDK, όπνπ υάση S ε 

πεξίνδνο ζύλζεζεο ηνπ DNA, G2 ε πεξίνδνο ειέγρνπ ηνπ λενζπληεζεηκέλνπ DNA, 

υάση M ε κίησζε, δει. ε δηαίξεζε ηνπ κεηξηθνύ θπηηάξνπ ζηα δύν ζπγαηξηθά, 

υάση G0 ε πεξίνδνο εθεζπραζκνύ ησλ θπηηάξσλ θαη υάση G1 ε πεξίνδνο 

πξνεηνηκαζίαο ηεο θπηηαξηθήο δηαίξεζεο47 

 

Όπςξ θαίκεηαζ απυ ηα παναπάκς, μ πμθθαπθαζζαζιυξ ημο ηοηηάνμο 

εθέβπεηαζ απυθοηα απυ ηζξ ηζκάζεξ CDK, ηαεχξ είκαζ οπεφεοκεξ βζα ηδκ 

πνμχεδζδ ηδξ ηοηηανζηήξ δζαίνεζδξ απυ ηδκ πνμδβμφιεκδ θάζδ ζηδκ επυιεκδ. 

Μεηαθθάλεζξ ηςκ πνμακαθενεέκηςκ πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ, ιπμνμφκ κα 

μδδβήζμοκ ζημκ ακελέθεβηημ πμθθαπθαζζαζιυ ημο ηοηηάνμο, πμο ιεηαθνάγεηαζ 

ςξ ηανηίκμξ.47  

 

 

2.6 Άηππεο πξωηεϊληθέο θηλάζεο (aPKs) 

 

Πνυζθαηδ ακάθοζδ ημο ζοκυθμο ηςκ πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ ημο 

ακενχπζκμο βμκζδζχιαημξ έπεζ ηαηαδείλεζ μνζζιέκεξ πνςηεΐκεξ ιε επζαεααζςιέκδ 

δναζηζηυηδηα πνςηεσκζηήξ ηζκάζδξ, μζ μπμίεξ δζαθένμοκ ανηεηά ζηδκ μιυθμβδ 

ζεζνά απυ ηάεε βκςζηή εοηανζςηζηή πνςηεσκζηή ηζκάζδ. ΢ε ιεβάθδ πθεζμρδθία 

ηςκ εοηανζςηζηχκ πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ, έπεζ δζαπζζηςεεί υηζ δ πενζμπή 

δναζηζηυηδηαξ ηζκάζδξ πενζθαιαάκεζ έκα Ν-ηεθζηυ άηνμ, ημ μπμίμ απμηεθείηαζ απυ 

έκα α-θφθθμ ηαζ ιία R-έθζηα, πμο ηαθείηαζ C-έθζηα, ηαζ έκα C-ηεθζηυ άηνμ πμο 

απμηεθείηαζ απυ ιία R-εθζημεζδή πενζμπή ιε έκα ιζηνυ πμζμζηυ πηοπςημφ θφθθμο. 

΢ε ακηίεεζδ ιε ηζξ παναπάκς πνςηεΐκεξ, μζ πνςηεσκζηέξ ηζκάζεξ aPKs, αηνζαχξ 

βζα αοηή ημοξ ηδ δζαθμνμπμίδζδ, μκμιάζηδηακ άηοπεξ πνςηεσκζηέξ ηζκάζεξ.6 

Απυ ηζξ 518 πνμζδζμνζζιέκεξ πνςηεσκζηέξ ηζκάζεξ μζ 43 είκαζ ηαλζκμιδιέκεξ 

ςξ άηοπεξ. Οζ aPKs ηαηαηάζζμκηαζ ζε 13 οπμ-μζημβέκεζεξ ηαζ δ ηάεε ιία 

πενζθαιαάκεζ έκα ιζηνυ ανζειυ ιεθχκ απυ 2 έςξ 6 ηζκάζεξ. Ακ ηαζ μ νυθμξ ηςκ 

πενζζζμηένςκ έπεζ παναηηδνζζηεί πθήνςξ, οπάνπμοκ μζημβέκεζεξ ηςκ μπμίςκ δ 

θεζημονβία είκαζ αηυιδ άβκςζηδ (Πίλαθαο 1).48 
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Οικογένειες Άτσπων πρωτεϊνικών κινασών  

 

Κινάση Τύπος Λειτοσργικές Πληρουορίες 
   

A6 K Tyr. Άβκςζηδ 
ABC1 ND Άβκςζηδ 
Alpha Ser./Thr. Έθεβπμξ ιεηάθναζδξ (EF2 ηζκάζδ), Κζκάζδ 

ηακαθζχκ ζυκηςκ (TRP/PLIK-ChaK) 
BCR Ser./Thr. ΢οιιεημπή ζηδ ζφκηδλδ ηδξ Bcr-Abl, 

Τπμέκηαλδ ζηζξ Ras ζδιαημδμηζηέξ  
BRD ND Πενζμπή πνυζδεζδξ Br, Μεηάθναζδ 

νοειζζηζηχκ BET-πνςηεσκχκ, 
FAST Ser./Thr. Διπθμηή ζημοξ ιδπακζζιμφξ απυπηςζδξ, 

Δκενβμπμίδζδ ηδξ ζδιαημδμηζηήξ μδμφξ ημο 
Fas-ακηζβυκμο  

PIKK Ser./Thr. ΢ηνεζμβυκεξ απμηνίζεζξ, Έθεβπμξ ιεηάθναζδξ 
(m-TOR) 

RIO Ser. Ρζαμζςιζηέξ αζμβεκέζεζξ, Διπθμηή ζηδκ 
πνυμδμ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο  

TIF Ser./Thr. Έθεβπμξ ακηζβναθήξ 
 

Πίνακας 1: Άηππεο πξσηετληθέο θηλάζεο 
 
 

2.7 Οη πξωηεϊληθέο θηλάζεο ζηε ζεκαηνδνηηθή νδό ηωλ θπηηάξωλ 

 

Όθεξ μζ μζημβέκεζεξ ηςκ πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ ειπθέημκηαζ ιε ημ δζηυ ημοξ 

παναηηδνζζηζηυ νυθμ ζε ανηεηέξ δζενβαζίεξ ημο ηοηηάνμο, υπςξ ζηδ νφειζζδ ηαζ 

ηδκ ηαηάθοζδ ημο ιεηααμθζζιμφ ηδξ βθοηυγδξ, ζηδ ιεηαβναθή ηςκ βμκζδίςκ, ζηδκ 

αββεζμβέκεζδ, ζημκ ηφηθμ ακάπηολδξ ημο ηοηηάνμο, ζηδκ ηοηηανζηή ιεηακάζηεοζδ, 

ζηδ δζαθμνμπμίδζδ, ζηδκ απυπηςζδ, η.ά. Οζ πνςηεσκζηέξ ηζκάζεξ ιπμνμφκ κα 

παναηηδνζζημφκ ςξ μζ αββεθζμθυνμζ ημο ηοηηάνμο, ηαεχξ ζοκακηχκηαζ ζε υθεξ ηζξ 

ζδιαημδμηζηέξ μδμφξ ημο. Η πνυζθδρδ εκυξ ζήιαημξ ζηδκ ελςηοηηάνζα πενζμπή, 

δ δζααίααζή ημο απυ ηδκ ηοηηανζηή ιειανάκδ, ηαεχξ ηαζ δ πνμχεδζδ ημο απυ ημ 

ηοηηανυπθαζια ςξ ηαζ ημκ πονήκα πναβιαημπμζείηαζ ιε θςζθμνοθίςζδ ηαζ 

απμθςζθμνοθίςζδ ιίαξ ζεζνάξ πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ. 

Οζ πνχηεξ πνςηεσκζηέξ ηζκάζεξ, πμο ειπθέημκηαζ ζηδκ πνμχεδζδ ημο 

ελςηοηηάνζμο ζήιαημξ, είκαζ μζ δζαιειανακζηέξ. Σμ ζήια πνμζδέκεηαζ ζηδκ 

ελςηοηηάνζα πενζμπή ημοξ, πνμηαθχκηαξ ημ ζπδιαηζζιυ εκυξ δζιενμφξ. Η 

πνμζέββζζδ ηςκ δφμ ιμκμιενχκ έπεζ ςξ απμηέθεζια ηδκ επαθή ηςκ δφμ 
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εκδμηοηηάνζςκ ιεθχκ ηαζ ηδκ έκανλδ ιίαξ δζαζηαονςηήξ θςζθμνοθίςζδξ 

(δζααίααζδ ζήιαημξ ιέζς ηδξ ηοηηανζηήξ ιειανάκδξ). ΢ηδ ζοκέπεζα 

ακαθαιαάκμοκ μζ ηοηηανμπθαζιαηζηέξ πνςηεσκζηέξ ηζκάζεξ, μζ μπμίεξ 

πνμζδέκμκηαζ ζηα θςζθμνοθζςιέκα ηαηάθμζπα ηονμζίκδξ ηςκ εκδμηοηηάνζςκ 

ιεθχκ ηαζ εκενβμπμζμφκηαζ. Με ηδ ζεζνά ημοξ θςζθμνοθζχκμοκ κέεξ πνςηεσκζηέξ 

ηζκάζεξ ηαζ ημ ζήια δζαπέεηαζ ζε υθμ ημ ηφηηανμ (δζααίααζδ ζήιαημξ ζημκ 

εκδμηοηηάνζμ πχνμ). Οζ ηεθεοηαίεξ πνςηεσκζηέξ ηζκάζεξ ηδξ αημθμοείαξ 

εκενβμπμζμφκ ακηίζημζπεξ πνςηεΐκεξ, βζα απυηνζζδ ζημ ελςηοηηάνζμ ζήια (΢ρήκα 

20).49 

 

 

Στήμα 20: Αξρή ζεκαηνδνηηθήο νδνύ ησλ θπηηάξσλ (Βαζηθέο Αξρέο Κπηηαξηθήο 

Βηνινγίαο: Δηζαγσγή ζηε Μνξηαθή Βηνινγία ηνπ Κπηηάξνπ, Alberts, Johnson, et 

al.)49 

 

Ο ζδιαημδμηζηυξ ηαηαννάπηδξ ζηαιαηάεζ ιε ηδκ εκενβμπμίδζδ ηςκ 

πνςηεσκζηχκ θςζθαηαζχκ, μζ μπμίεξ ιε ηδ ζεζνά ημοξ απμθςζθμνοθζχκμοκ ηδ 

δζαιειανακζηή πνςηεσκζηή ηζκάζδ. Οζ πνςηεσκζηέξ ηζκάζεξ ειπθέημκηαζ ζε ηάεε 

ηφνζα ζδιαημδμηζηή μδυ ηαζ θαίκεηαζ ηεθζηά υηζ ιπμνμφκ πναηηζηά κα νοειίγμοκ 

ηάεε ηοηηανζηή δζενβαζία. Δίκαζ αοηέξ, μζ μπμίεξ, ιέζς ημο ιδπακζζιμφ 

θςζθμνοθίςζδξ, ιπμνμφκ κα δχζμοκ εκημθή ζημ ηφηηανμ κα αθθάλεζ ημ ζπήια 

ημο, κα δζαζνεεεί, κα ηαλζδέρεζ, κα εηηνίκεζ έκα πδιζηυ πνμσυκ, κα επζαζχζεζ ή κα 

πεεάκεζ. 

Δίκαζ θακενυ υηζ ιεηαθθάλεζξ πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ έπμοκ ςξ απμηέθεζια 

ιία ακελέθεβηηδ πμνεία ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο. Σμ ηφηηανμ δε δέπεηαζ ελςηοηηάνζα 
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ζήιαηα ηαζ ζοιπενζθένεηαζ ιε «εβςζζηζηυ» ηαζ ακηζημζκςκζηυ ηνυπμ, αοηυκμια, ιδ 

οπαημφμκηαξ ζημοξ ιδπακζζιμφξ εθέβπμο ηαζ ηεθζηά ηαηαζηνέθμκηαξ ηδκ ανιμκία 

ημο πμθοηφηηανμο μνβακζζιμφ, ιε ακελέθεβηημ πμθθαπθαζζαζιυ ηαζ ιε 

εζζαμθή ζημοξ ζζημφξ. Η ακάπηολδ εηθεηηζηχκ ακαζηαθηζηχκ παναβυκηςκ 

επζδζχηεζ ηδκ απμηαηάζηαζδ ηδξ απαναίηδηδξ βζα επζαίςζδ ανιμκίαξ. 

 

 

2.8 Αλαζηνιείο πξωηεϊληθώλ θηλαζώλ - ΢πλζέζεηο 

 

 Οζ πμνείεξ ιεηαβςβήξ ζδιάηςκ, ζε έκα εοηανζςηζηυ ηφηηανμ, είκαζ 

πμθφπθμηεξ δζαδζηαζίεξ πμθθχκ ζηαδίςκ. Γεκ απμηεθεί έηπθδλδ ημ βεβμκυξ, υηζ 

πενζζηαζζαηά απμηοβπάκμοκ μδδβχκηαξ ζε παεμθμβζηέξ ηαηαζηάζεζξ ηαζ 

αζεέκεζεξ. Ο ηανηίκμξ, είκαζ ιία μιάδα αζεεκεζχκ πμο παναηηδνίγμκηαζ απυ ιδ 

εθεβπυιεκδ ή αηαηάθθδθδ ηοηηανζηή αφλδζδ. Η ακάπηολδ ηςκ ηανηζκζηχκ 

ηοηηάνςκ είκαζ ημ απμηέθεζια ιζαξ ζεζνάξ ιεηαθθάλεςκ ζηζξ ζδιαημδμηζηέξ 

δζααζαάζεζξ ημοξ. Οζ ιεηαθθάλεζξ αοηέξ μδδβμφκ α) ζηδκ ακελέθεβηηδ δζαίνεζδ ηςκ 

ηοηηάνςκ, α) ζηδκ ακάπηολδ ακηζ-απμπηςηζηχκ ζδιάηςκ, χζηε κα απμθεοπεεί μ 

εάκαηυξ ημοξ ηαζ β) ζηδκ ακάπηολδ ιμνζαηχκ ιδπακζζιχκ, βζα ηδκ παναπθάκδζδ 

ημο ακμζμπμζδηζημφ ζοζηήιαημξ. 

Οζ παναπάκς ιδ-θοζζμθμβζηέξ δζενβαζίεξ ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ 

ζοκδέμκηαζ ζηεκά ιε αθάαεξ ζηζξ πνςηεΐκεξ ιεηαβςβήξ ζδιάηςκ. Καη‟ αοηυ ημκ 

ηνυπμ ιεηαθθάλεζξ ζηδκ έηθναζδ ή ηδ θεζημονβία ή αηυια ηαζ ζηα δφμ, πμο 

οθίζηακηαζ μζ πνςηεσκζηέξ ηζκάζεξ, είκαζ ζοπκά οπαίηζεξ βζα ηδκ ακάπηολδ 

ηανηίκςκ. Απυ ηδκ άθθδ πθεονά, μζ ελεζδζηεοιέκεξ αοηέξ ζδιαημδμηζηέξ 

δζαδζηαζίεξ, ιπμνμφκ κα απμηεθέζμοκ ηδκ «Απίθθεζμ Πηένκα» ηςκ ηανηζκζηχκ 

ηοηηάνςκ. Ο πνμζδζμνζζιυξ ηαζ δ πθήνδξ ηαηακυδζδ ηςκ παναπάκς 

δζααζαάζεςκ έπεζ βίκεζ δ αάζδ βζα ημ ζπεδζαζιυ ακηζηανηζκζηχκ θανιάηςκ. Μυνζα, 

ηα μπμία ιπμνμφκ κα ακαζηέθθμοκ αοηά ηα έκγοια, μκμιάγμκηαζ ακαζημθείξ 

πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ ηαζ δνμοκ ςξ ακηζηανηζκζημί πανάβμκηεξ.8,50 Φοζζμθμβζηά, 

ημοθάπζζημκ ηνεζξ ιδπακζζιμί πανειπυδζζδξ έπμοκ πνμζδζμνζζηεί: (α) έκαξ 

ιδπακζζιυξ ρεοδμ-οπμζηνςιάηςκ, (α) έκαξ ιζιδηζηυξ ιδπακζζιυξ αδεκίκδξ ηαζ 

(β) έκαξ ιδπακζζιυξ πμο πενζθαιαάκεζ παβίδεοζδ ημο εκγφιμο ζε ιία ακεκενβυ 

δζαιυνθςζδ, ιε ηδ πνήζδ επζθακεζαηχκ αιζκμλέςκ εηηυξ ημο εκενβμφ ηέκηνμο. 
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Υδιζηά, έκα ιεβάθμ ιένμξ ηδξ ζοκεεηζηήξ πνμζπάεεζαξ έπεζ αθζενςεεί ζηδκ 

ΑΣΡ-δεζιεοηζηή πενζμπή ηαζ δ ιεβάθδ πθεζμκυηδηα ηςκ ακαθενυιεκςκ ζηδ δζεεκή 

αζαθζμβναθία ακαζημθέςκ είκαζ αδεκζκζημί ιζιδηέξ. Ακ ηαζ μζ ακηαβςκζζηέξ 

οπμζηνχιαημξ θαζκμιεκζηά οπενέπμοκ απυ ημοξ αδεκζκζημφξ ιζιδηέξ, θυβς ηδξ 

ιεβάθδξ ζοβηέκηνςζδξ ημο ΑΣΡ πμο εα ιπμνμφζε κα δνάζεζ ακηαβςκζζηζηά ιε 

ημοξ ηεθεοηαίμοξ, δ πνδζζιυηδηά ημοξ πενζμνίγεηαζ ελαζηίαξ ηδξ ιεβάθδξ 

ζδζαζηενυηδηαξ ηαζ εηθεηηζηυηδηάξ ημοξ.8 

 ΢ημ πανυκ οπμηεθάθαζμ εα παναηεεμφκ μζ ζδιακηζηυηενμζ ακαζημθείξ 

πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ, ηονίςξ ιζιδηχκ ΑΣΡ, ηαεχξ επίζδξ ηαζ δ ζφκεεζδ 

ζοβηεηνζιέκςκ ιμνίςκ, ηα μπμία ανίζημκηαζ ζηα ηεθεοηαία ηθζκζηά ζηάδζα ή 

ηοηθμθμνμφκ ζημ ειπυνζμ ςξ ακηζηανηζκζηά θάνιαηα. Η επζηαηηζηή ακάβηδ βζα 

εφνεζδ εηθεηηζηχκ ακαζημθέςκ ηαζ μζ ιδ επανηείξ πθδνμθμνίεξ ζηδ δμιή 

πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ ζε ηοηηανζηυ πενζαάθθμκ έπμοκ πνμζεθηφζεζ ημ εκδζαθένμκ 

ζοκεεηζηχκ μνβακζηχκ πδιζηχκ ηαζ αζμπδιζηχκ βζα ημ ζπεδζαζιυ ηαζ ηδ ζφκεεζδ 

μνβακζηχκ εηενμηοηθζηχκ εκχζεςκ ιε επζεοιδηή ακαζηαθηζηή δνάζδ. 

 

Glivec ή Imatinib (STI 571) 

 Σμ Glivec (΢ρήκα 21) είκαζ μ πνχημξ εηθεηηζηυξ ακαζημθέαξ ηδξ πζιαζνζηήξ 

πνςηεΐκδξ Bcr-Abl, μ μπμίμξ ηοηθμθμνεί ζημ ειπυνζμ, ήδδ απυ ημ 2001, ιε πμθφ 

εκεαννοκηζηά απμηεθέζιαηα. Δίκαζ έκαξ αδεκζκζηυξ ιζιδηήξ πμο ακαζηέθθεζ 

εηθεηηζηά ηδκ οπένιεηνδ δνάζδ ηδξ πζιαζνζηήξ πνςηεσκζηήξ ηζκάζδξ Bcr-Abl. Η 

ζφκεεζδ ημο θανιαηεοηζημφ ζηεοάζιαημξ μθμηθδνχεδηε ζηα ιέζα ηδξ 

πνμδβμφιεκδξ δεηαεηίαξ (1990-2000), εκχ δ δνάζδ ημο ηαηά ηδξ πνςηεσκζηήξ 

ηζκάζδξ δζαπζζηχεδηε πενίπμο 5 πνυκζα ανβυηενα. ΢ημ ΢ρήκα 21 πενζβνάθεηαζ δ 

ζοκεεηζηή πμνεία ημο Glivec, εκχ εηηεκήξ ακαθμνά ηδξ δνάζδξ ηαζ δζάεεζδξ ημο 

εα πναβιαημπμζδεεί ζε επυιεκδ πανάβναθμ. 
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Στήμα 21: ΢ύλζεζε ηνπ θαξκαθεπηηθνύ ζθεπάζκαηνο Imatinib1-2, 51 

 

Gefitinib ή Iressa (ZD-1830) 

Έκαξ επίζδξ βκςζηυξ ακαζημθέαξ, μ μπμίμξ ηοηθμθμνεί ζημ ειπυνζμ ιε 

ηδκ μκμιαζία Iressa (΢ρήκα 22), έπεζ ηαηαδείλεζ δνάζδ ηαηά ημο οπμδμπέα 

επζδενιζηχκ αολδηζηχκ παναβυκηςκ (EGF-R). Ο οπμδμπέαξ EGF-R εκενβμπμζεί 

δζααζααζηζηέξ πμνείεξ ζδιάηςκ, μζ μπμίεξ ειπθέημκηαζ ζημκ πμθθαπθαζζαζιυ, 

ζηδ δζαθμνμπμίδζδ, ζημ ιεηααμθζζιυ ηαζ ηδκ επζαίςζδ ηοηηάνςκ. Ο ακαζημθέαξ 

ημο οπμδμπέα ακ ηαζ εβηνίεδηε πνυζθαηα βζα ηδ εεναπεία ημο ηανηίκμο ηςκ 

πκεοιυκςκ, έπεζ ηαηαδείλεζ ζδιακηζηέξ ημλζηέξ πανεκένβεζεξ ζε ιεβάθμ ανζειυ 

αζεεκχκ. Δκ ημφημζξ δεκ παφεζ κα απμηεθεί έκα ζπμοδαίμ υπθμ ζηδκ 

ακηζιεηχπζζδ ημο ηανηίκμο.52-54 
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Στήμα 22: ΢πλζεηηθή πνξεία ηνπ θαξκαθεπηηθνύ ζθεπάζκαηνο Gefitinib52 

 

Erlotinib ή Tarceva (OSI-774) 

Δηηυξ απυ ημ Iressa έπεζ ζοκηεεεί άθθμξ έκαξ ακαζημθέαξ ημο επζδενιζημφ 

αολδηζημφ πανάβμκηα EGFR o ακαζημθέαξ Tarceva (Erlotinib, OSI-774) (΢ρήκα 

23) πμο εβηνίεδηε ημ 2004 ςξ ακηζηανηζκζηυξ πανάβμκηαξ ζε αζεεκείξ ιε ηανηίκμ 

ηςκ πκεοιυκςκ ηαζ θαιαάκεηαζ απυ ημ ζηυια ζηδ δεφηενδ ή ηνίηδ βναιιή 

εεναπείαξ ηδξ αζεέκεζαξ (ιε ζφβπνμκδ πδιεζμεεναπεία). Οζ δφμ αοημί ακαζημθείξ 

ηαηαηάζζμκηαζ ζημ βεκζηυ ηφπμ βμοακζγμθζκχκ.55-57 
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Στήμα 23: ΢πλζεηηθή πνξεία ηνπ αλαζηαιηηθνύ παξάγνληα Erlotinib58  

 

Ο Erlotinib πμνδβείηαζ ζε αζεεκείξ ιε πνμπςνδιέκμ ή ιεηαζηαηζηυ ηανηίκμ 

ηςκ πκεοιυκςκ. Ωξ ακαζημθέαξ ημο EGFR ειπθέηεηαζ ζημκ ηοηηανζηυ ηφηθμ ηαζ 

πνμηαθεί απυπηςζδ ημο ηοηηάνμο. Απυ ιεθέηεξ πμο δζελήπεδηακ, θαίκεηαζ υηζ 
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ακαζηέθθεζ εηθεηηζηά ηδκ αοημθςζθμνοθίςζδ ημο επζδενιζημφ αολδηζημφ 

πανάβμκηα 1000 θμνέξ πενζζζυηενμ απυ ηάεε άθθμ ακαζημθέα ημο.55-57 Δίκαζ ηαζ 

αοηυξ έκαξ αδεκζκζηυξ ιζιδηήξ ηαζ μζ δζαιμνζαηέξ αθθδθεπζδνάζεζξ ημο ιε ημ 

εκενβυ ηέκηνμ ημο οπμδμπέα, ηονίςξ δεζιμί οδνμβυκμο, ακαπανίζηακηαζ ζημ 

΢ρήκα 24.59 

 

 

Στήμα 24: Αιιειεπίδξαζε ηνπ αλαζηνιέα Tarceva κε ηνλ πξσηετληθό παξάγνληα 

EGF-R60 

 

Vatalanib (CGP 79787D) 

Έκαξ άθθμξ αδεκζκζηυξ ιζιδηήξ, μ μπμίμξ ανίζηεηαζ ζε δμηζιαζηζηυ ζηάδζμ 

αηυιδ, ακαζημθέαξ ηςκ οπμδμπέςκ ηςκ αββεζαηχκ εκδμεδθζαηχκ αολδηζηχκ 

παναβυκηςκ (VEGF-R), είκαζ ημ Vatalanib. Δηηυξ απυ ηδκ ακαζηαθηζηή δνάζδ πμο 

ηαηέδεζλε εκακηίςκ υθςκ ηςκ ιεθχκ ηδξ μζημβέκεζαξ VEGFRs, θαίκεηαζ υηζ έπεζ 

ήπζα ακαζηαθηζηή δνάζδ εκακηίςκ ηςκ PDGFR, c-KIT ηαζ c-FMS.  

O ακαζημθέαξ αοηυξ, ζε πνμ-ηθζκζηέξ ιεθέηεξ, έπεζ πνμηαθέζεζ ιείςζδ ζηδκ 

αββεζμβέκεζδ ηαζ ηδκ ποηκυηδηα ηςκ αββείςκ εκυξ υβημο, αθθά ηαζ 

απμηεθεζιαηζηή ηαηαζημθή ζηδκ αφλδζδ υβηςκ, εκακηίμκ ηςκ αββεζαηχκ 

εκδμεδθζαηχκ αολδηζηχκ παναβυκηςκ. ΢ε ηθζκζηέξ ιεθέηεξ πνχηδξ ηαζ δεφηενδξ 

θάζδξ, μ Vatalanib έδεζλε αλζυθμβδ αζμθμβζηή δνάζδ ζε ανηεημφξ πνμπςνδιέκμοξ 

ζηενεμφξ υβημοξ (ιεηαζηαηζημφξ βαζηνεκηενζημφξ υβημοξ, κεθνζημφξ ηαζ 

πνμζηαηζημφξ ηανηίκμοξ), πμο μθείθμκηακ ζε οπενέηθναζδ ηςκ VEGFR ηαζ ηςκ 
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οπμδμπέςκ ημοξ.61 Η δμιή ηαζ δ ζοκεεηζηή πμνεία ημο ακαζημθέα πενζβνάθεηαζ 

ζημ ΢ρήκα 25. 

 

 

 

Στήμα 25: ΢πλζεηηθή πνξεία ηνπ αλαζηαιηηθνύ παξάγνληα Vatalanib62 

 

Dasatinib ή Sprycel (BMS-354825) 

 Έκαξ πνυζθαηα εβηεηνζιέκμξ απυ ανηεηέξ πχνεξ ακαζημθέαξ πμθθαπθχκ 

ζημπεφζεςκ πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ είκαζ o Dasatinib (΢ρήκα 26). Ο ακαζημθέαξ 

πνδζζιμπμζείηαζ βζα ηδ εεναπεία ηδξ πνυκζαξ ιοεθμβεκμφξ θεοπαζιίαξ, ηαεχξ 

επίζδξ ηαζ ηδξ μλείαξ θειθμηοηηανζηήξ θεοπαζιίαξ. ΢ε ακηίεεζδ ιε ημκ Imatinib μ 

εκ θυβς ακαζημθέαξ ζημπεφεζ ηδκ εκενβή ιμνθή ηδξ ιεηαθθαβιέκδξ πνςηεσκζηήξ 

ηζκάζδξ Bcr-Abl ηαζ εκδείηκοηαζ βζα αζεεκείξ πμο δεκ ακέπμκηαζ ή δεκ 

ακηαπμηνίεδηακ ζε άθθεξ εεναπεοηζηέξ ιεευδμοξ.63-64 
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 Ο Dasatinib έπεζ ηαηαδείλεζ ακαζηαθηζηή δνάζδ εκακηίμκ ηδξ μζημβέκεζαξ 

SRC πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ. Οζ SRC είκαζ οπεφεοκεξ βζα ηδκ μβημβέκεζδ ηαζ ημοξ 

μζηεμ-ιεηαζηαηζημφξ ηανηίκμοξ. Ο πνςηεσκζηυξ ακαζημθέαξ δνα ςξ 

ηοηηανμζηαηζηυξ πανάβμκηαξ ηαζ ακαζηέθθεζ ημκ πμθθαπθαζζαζιυ ηαζ ηδ 

ιεηάζηαζδ ηςκ ηοηηάνςκ. Δηηυξ ηδξ θεοπαζιίαξ, έπεζ ιεθεηδεεί δ δνάζδ ημο 

Dasatinib, ζε πνμ-ηθζκζηυ ζηάδζμ, εκακηίμκ ζηενεχκ υβηςκ, υπςξ ημο πνμζηάηδ, 

ημο ζηήεμοξ ηαζ άθθςκ ηφπμο ηανηίκςκ.65  

 

 

Στήμα 26: ΢πλζεηηθή πνξεία ηνπ αλαζηαιηηθνύ παξάγνληα Dasatinib66 
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Nilotinib ή Tasigna (AMN 107) 

 Ο Nilotinib είκαζ ακαζημθέαξ δεφηενδξ βεκζάξ ςξ πνμξ ημ Imatinib, μ μπμίμξ 

ήδδ ηοηθμθμνεί ςξ ακηζηανηζκζηυ θάνιαημ. Ακ ηαζ μ δεφηενμξ ακαζημθέαξ είκαζ 

ζηδκ πνχηδ βναιιή εεναπείαξ εκάκηζα ζηδ πνυκζα ιοεθμβεκή θεοπαζιία, ςζηυζμ 

έπμοκ παναηδνδεεί οπμηνμπέξ ζε πμθθμφξ αζεεκείξ ηονίςξ ζηδ πνμπςνδιέκδ 

ιμνθή ηδξ αζεέκεζαξ, θυβς ιεηαθθάλεςκ ηδξ Bcr-Abl. Σμ Nilotinib είκαζ 20 θμνέξ 

πζμ ζζπονυ απυ ημ Glivec ιε απμηέθεζια κα ακαζηέθθεζ ζπεδυκ υθεξ ηζξ 

ιεηαθθάλεζξ ημο βμκζδίμο, ζε πνμηθζκζηέξ ιεθέηεξ ανέεδηε υηζ έπεζ ακαζηαθηζηή 

δνάζδ ζηζξ 32 απυ ηζξ 33 ακεεηηζηέξ ζημ Imatinib ιεηαθθάλεζξ ηδξ Bcr-Abl. 

 Σμ Nilotinib (΢ρήκα 27) ζπεδζάζηδηε χζηε κα αθθδθεπζδνά ιε ημ ζδιείμ 

πνυζδεζδξ ημο ΑΡΣ ζηδ Bcr-Abl ιε ορδθυηενδ ζοββέκεζα απυ ημ Glivec. 

Δβηνίεδηε απυ ημκ Ονβακζζιυ Φανιάηςκ ηδξ Αιενζηήξ (FDA) ημ 2007 βζα ηδ 

πνυκζα ιοεθμβεκή θεοπαζιία ζε αζεεκείξ ιε ακεεηηζηυηδηα ή δοζακελία ζημ 

Imatinib. Οζ αζεεκείξ πμο ημοξ πμνδβήεδηε έπμοκ πμζμζηά επζαίςζδξ 91%, εκχ 

ζε αοημφξ πμο ανίζημκηακ ζε πνμπςνδιέκμ ζηάδζμ ηα πμζμζηά επζαίςζδξ 

θηάκμοκ ημ 82%.67-71   
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Στήμα 27: ΢πλζεηηθή πνξεία ηνπ αλαζηαιηηθνύ παξάγνληα Nilotinib67 

 

Αλαζηνιείο ζην εκπόξην ή ζε πξνρωξεκέλα ζηάδηα θιηληθώλ δνθηκώλ 

΢ημ επυιεκμ ζπήια παναηίεεκηαζ ακαζημθείξ πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ πμο 

ηοηθμθμνμφκ ήδδ ζημ ειπυνζμ ζε δζάθμνεξ πχνεξ. Η ένεοκα ζηδ ζφκεεζδ ιζηνχκ 

ή ηαζ θίβμ ιεβαθφηενςκ μνβακζηχκ ιμνίςκ πμο ζημπεφμοκ ζηδκ ακαζημθή 

ηζκαζχκ, ειπθεηυιεκςκ ζε δζάθμνεξ ιμνθέξ ηανηίκμο, έπεζ πνμπςνήζεζ ναβδαία 
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ηζξ ηεθεοηαίεξ δφμ δεηαεηίεξ. Πμθθέξ πμθοεεκζηέξ θανιαημαζμιδπακίεξ, υπςξ 

Pfizer, Novartis, GlaxoSmithKline, Bayer, AstraZeneca, η.α., πνμζακαημθίγμοκ ηδκ 

ένεοκά ημοξ ζημ ζπεδζαζιυ ακηζηανηζκζηχκ θανιάηςκ, υπςξ ηα παναηάης. 

 

 

Στήμα 28: Αλαζηνιείο πξσηετληθώλ θηλαζώλ πνπ θπθινθνξνύλ ζην εκπόξην58,61 

 

 Οζ παναπάκς ακαζημθείξ ζημπεφμοκ ηονίςξ ημκ αββεζαηυ εκδμεδθζαηυ 

αολδηζηυ πανάβμκηα (VEGF-R), ημκ επζδενιζηυ αολδηζηυ πανάβμκηα (EGFR) 

ηαεχξ επίζδξ ηαζ ηζξ πνςηεσκζηέξ ηζκάζεξ Raf, Ret ηαζ c-Kit. Η πνδζζιυηδηά ημοξ 

είκαζ έκακηζ δζαθυνςκ ιμνθχκ ηανηίκμο, υπςξ ημο ζοηςηζμφ, ημο ζηήεμοξ, ηςκ 

ςμεδηχκ ηαζ ημο εεμεζδή. 61,72-74 

 Δηηυξ απυ ημοξ ακαζημθείξ πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ πμο ηοηθμθμνμφκ ηα 

ηεθεοηαία πνυκζα ζηδκ αβμνά, οπάνπεζ ιία ζεζνά ακαζημθέςκ πμο αημθμοεμφκ ηαζ 
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ανίζημκηαζ ήδδ ζε ζηάδζα ηθζκζηχκ δμηζιχκ. Μενζημί απυ ημοξ εκ θυβς ακαζημθείξ 

πενζθαιαάκμκηαζ ζημ επυιεκμ ζπήια. 

 

Στήμα 29: Αλαζηνιείο πξσηετληθώλ θηλαζώλ ζε ζηάδηα θιηληθώλ δνθηκώλ75 

 

 Οζ οπυ δζενεφκδζδ ακαζημθείξ ανίζημκηαζ ζημ δεφηενμ ή ηνίημ ζηάδζμ 

δμηζιχκ έκακηζ ηςκ πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ Flt-3 ηαζ VEGRF. ΢ηυπμξ ηςκ 

ακαζημθέςκ είκαζ δ πνυκζα ιοεθμβεκήξ θεοπαζιία. Δίκαζ ακαιεκυιεκμ ηα επυιεκα 

πνυκζα μνζζιέκα απυ ηα παναπάκς ιυνζα κα ηα ζοκακηήζμοιε ζημ ειπυνζμ, άθθα 

πάθζ απμηφπμοκ ζηζξ ηεθζηέξ ηθζκζηέξ δμηζιέξ, υπςξ μ ακαζημθέαξ ημο ζπήιαημξ 

30.76 

 

 

 

Στήμα 30: Αλαζηνιέαο πνπ δελ πξνρώξεζε ζην ηξίην ζηάδην δνθηκώλ 
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2.9 Glivec – Υξόληα Μπεινγελήο Λεπραηκία 

 

Σμ Glivec, ημο μπμίμο δ ζοκεεηζηή πμνεία έπεζ πνμδβδεεί (΢ρήκα 21), είκαζ 

ακαζημθέαξ ηδξ μιάδαξ Abl πνςηεσκζηχκ ηονμζοθμ-ηζκαζχκ ηαζ δνα ςξ ΑΣΡ 

ακηαβςκζζηήξ. Δίκαζ έκαξ πμθφ δναζηζηυξ, αθθά ηαοηυπνμκα ηαζ ελαζνεηζηά 

εηθεηηζηυξ ακαζημθέαξ, ιε ζδακζηή θανιαημηζκδηζηή, πμο επζηνέπεζ ζηδ 

εεναπεοηζηή ακηζιεηχπζζδ ηδξ Υνυκζαξ Μοεθμβεκμφξ Λεοπαζιίαξ ιε θήρδ απυ 

ημοξ αζεεκείξ διενήζζαξ δυζδξ 300 mg. ΢ε ακηίεεζδ ιε ηα πενζζζυηενα 

ακηζηανηζκζηά θάνιαηα, ηα μπμία πμνδβμφκηαζ εκδμθθεαίςξ, ημ Glivec πμνδβείηαζ 

απυ ημ ζηυια. Η επζηοπία ημο Glivec, ςξ εηθεηηζημφ ακαζημθέα πνςηεσκζηχκ 

ηζκαζχκ, έπεζ ακμίλεζ ζηζξ επζζηδιμκζηέξ μιάδεξ έκα εθπζδμθυνμ ηαζ πμθθά 

οπμζπυιεκμ δνυιμ. Πνζκ ακαθοεεί δζελμδζηά μ ηνυπμξ δνάζδξ ημο ακαζημθέα, εα 

πναβιαημπμζδεεί ιία ζφκημιδ ακαθμνά ζηδ Υνυκζα Μοεθμβεκή Λεοπαζιία. 

 

2.9.1 Υξόληα Μπεινγελήο Λεπραηκία - Υξωκόζωκα ηεο Φηιαδέιθεηαο  

 

 Σμ πνςιυζςια Φζθαδέθθεζα, ημ μπμίμ ειθακίγεηαζ ζημ 95% ηςκ αζεεκχκ 

πμο πάζπμοκ απυ Υνυκζα Μοεθμβεκή Λεοπαζιία (CML), είκαζ απμηέθεζια ηδξ 

ζφκηδλδξ ηςκ BCR ηαζ ABL βμκζδίςκ ηαζ πνμηφπηεζ απυ ηδκ αιμζααία 

πνςιμζςιαηζηή ιεηάθθαλή ημοξ. Η Bcr-Abl μβημπνςηεΐκδ πανμοζζάγεζ ιία 

αολδιέκδ δναζηζηυηδηα πνςηεσκζηήξ ηονμζοθμ-ηζκάζδξ, δ μπμία ειπθέηεηαζ 

έκημκα ηονίςξ ζημ ιδπακζζιυ ακάπηολδξ ηδξ Υνυκζαξ Μοεθμβεκμφξ Λεοπαζιίαξ, 

αθθά ηαζ ζημ 5-10% ηςκ εκδθίηςκ ιε μλεία θειθμαθαζηζηή θεοπαζιία. 

 Σμ ιεηαθθαβιέκμ Bcr-Abl βμκίδζμ πνμένπεηαζ απυ ηδ ιεηαθμνά ημο Abl 

βμκζδίμο ημο πνςιμζχιαημξ 9, ζηδκ πενζμπή Bcr ημο πνςιμζχιαημξ 22 (΢ρήκα 

31). Δλ αζηίαξ ηδξ ιεηααθδηυηδηαξ ηδξ πενζμπήξ δζάζπαζδξ ημο Bcr βμκζδίμο έπμοκ 

πενζβναθεί ηνία πζιαζνζηά βμκίδζα. Σα βμκίδζα p210Bcr-Abl, p190Bcr-Abl ηαζ p230Bcr-Abl 

πενζέπμοκ ημ ίδζμ ηιήια ηδξ Abl αθθά δζαθμνεηζηυ ηιήια ηδξ Bcr πνςηεΐκδξ. Σμ 

βμκίδζμ p210Bcr-Abl είκαζ αοηυ πμο ζοκδέεηαζ ιε ηδ Υνυκζα Μοεθμβεκή Λεοπαζιία, 

εκχ ηα άθθα δφμ βμκίδζα έπμοκ ακαθενεεί ζε άθθεξ ιμνθέξ θεοπαζιίαξ. 
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Στήμα 31: Σν γνλίδην ηεο Abl θαη ην κεηαιιαγκέλν γνλίδην Bcr-Abl 

 

 Η Υνυκζα Μοεθμβεκήξ Λεοπαζιία είκαζ ιία ηαημήεδξ αζιαημθμβζηή αζεέκεζα, 

πμο παναηηδνίγεηαζ απυ ηδκ αφλδζδ ηςκ θεοηχκ αζιμζθαζνίςκ ζημ αίια. Κθζκζηά δ 

αζεέκεζα ελεθίζζεηαζ ιέζς εοδζάηνζηςκ θάζεςκ: ιία ζηαεενή ή πνυκζα θάζδ, ιία 

επζηαποκυιεκδ θάζδ ηαζ ιία ιμζναία μλεία θεοπαζιία, βκςζηή ηαζ ςξ ηνίζδ 

θοζήιαημξ.77-80 

 

2.9.2 Γνκή ηνπ θαξκάθνπ Glivec 

 

 Σα πανάβςβα ηςκ θαζκοθαιζκμπονζιζδζκχκ ανπζηά ζπεδζάζηδηακ ςξ 

ακαζημθείξ ηδξ πνςηεσκζηήξ ηζκάζδξ C. Η ανπζηή έκςζδ πμο δμηζιάζηδηε ηαζ δ 

μπμία ηαηέδεζλε ιζα αζεεκή ακαζηαθηζηή δνάζδ ηαηά ηδξ πνςηεσκζηήξ ηζκάζδξ C 

(PKC), ήηακ ιζα θαζκοθαιζκμπονζιζδίκδ. ΢ηδκ πμνεία ηδξ ενεοκδηζηήξ 

πνμζπάεεζαξ, βζα ηδ αεθηζζημπμίδζδ ηδξ ιμνζαηήξ δμιήξ, δζαπζζηχεδηε υηζ δ 

πνμζάνηδζδ ιζαξ 3-πονζδίκδξ ζηδκ 4-εέζδ ημο πονζιζδζκζημφ δαηηοθίμο, μδήβδζε 

ζε εκηοπςζζαηή αφλδζδ ηδξ ακαζηαθηζηήξ δνάζδξ ηαηά ηδξ πνςηεσκζηήξ ηζκάζδξ 

C. ΢ηδκ πεναζηένς πνμζπάεεζα αφλδζδξ ηδξ ακαζηαθηζηήξ δνάζδξ, δ εζζαβςβή 

ηδξ ιεεοθμιάδαξ ζηδκ 6-εέζδ ημο αεκγμθζημφ δαηηοθίμο (Glivec), ηαηήνβδζε 

εκηεθχξ ηδκ ακαζηαθηζηή δνάζδ ηδξ εκ θυβς έκςζδξ, έκακηζ ηδξ πνςηεσκζηήξ 

ηζκάζδξ C. 
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Στήμα 32: Γνκή ηνπ εθιεθηηθνύ αλαζηνιέα Glivec 

 

Ακ ηαζ ηα ανπζηά απμηεθέζιαηα ήηακ απμεαννοκηζηά βζα ημ κέμ πανάβςβμ, 

μζ πνμζπάεεζεξ δε ζηαιάηδζακ εηεί. Δθέβπμκηάξ ημ ηαζ ζε άθθεξ πνςηεσκζηέξ 

ηζκάζεξ παναηδνήεδηε υηζ είπε ιία έκημκδ δναζηζηυηδηα ηαηά ηδξ μβημπνςηεσκζηήξ 

ηζκάζδξ Bcr-Abl. Η επζηοπία ημο Glivec έβηεζηαζ ζημ βεβμκυξ υηζ πνμζδέκεηαζ 

εηθεηηζηά ιυκμ ζημ εκενβυ ηέκηνμ ηδξ ιεηαθθαβιέκδξ πνςηεσκζηήξ ηζκάζδξ, πςνίξ 

κα αθθδθεπζδνά ιε θοζζμθμβζηά ηφηηανα, ζε ακηίεεζδ ιε άθθα ακηζηανηζκζηά 

θάνιαηα.  

Κνοζηαθθμβναθζηέξ ιεθέηεξ ηαηέδεζλακ επίζδξ ημκ ηνυπμ ιε ημκ μπμίμ ημ 

Glivec πνμζδέκεηαζ ζημ εκενβυ ηέκηνμ ημο εκγφιμο (΢ρήκα 33) ηαζ δνα ςξ 

αδεκζκζηυξ ιζιδηήξ. Μυκμ δ ανζζηενή πθεονά ημο ακαζημθέα, δ μπμία απμηεθείηαζ 

απυ ημκ πονζδζκζηυ ηαζ ημκ πονζιζδζκζηυ δαηηφθζμ, εκημπίγεηαζ ζηδκ πενζμπή 

πνυζδεζδξ ημο ΑΣΡ, εκχ ημ οπυθμζπμ ιυνζμ εζζπςνεί ιέζα ζημκ οδνμθμαζηυ 

πονήκα ημο εκγφιμο, υπμο ηαζ ζηαεενμπμζείηαζ θυβς οδνμθμαζηχκ 

αθθδθεπζδνάζεςκ. 

 

 

 

Στήμα 33: Αιιειεπηδξάζεηο κεηαμύ ηνπ Glivec θαη ηεο θηλάζεο Abl. 
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Η πνυζδεζδ αοηή ζηαεενμπμζεί ηδκ ακεκενβυ ιμνθή ηδξ πζιαζνζηήξ 

πνςηεΐκδξ Bcr-Abl απμηνέπμκηαξ ημκ μθζβμιενζζιυ ηδξ ηαζ ηαη‟ επέηηαζδ ηδ 

θςζθμνοθίςζδ ηςκ οπμζηνςιάηςκ (΢ρήκα 34). Η δζαδζηαζία μδδβεί ζηδκ 

ηαηάνβδζδ ηδξ ζδιαημδμηζηήξ μδμφ πμο πνμάβεζ ηδ θεοπαζιζμβέκεζδ.81 Σμ Glivec 

ελαζηίαξ ηδξ ιεβάθδξ δναζηζηυηδηάξ ημο πνμηαθεί ιείςζδ ηαηά 92-98% ζημκ 

ανζειυ ηςκ απμζηζχκ ηςκ Bcr-Abl ηοηηάνςκ. 

 

 

Στήμα 34: Ο ξόινο ηνπ Glivec ζηελ αλαζηνιή ηεο ρηκαηξηθήο πξσηεΐλεο Bcr-Abl α) 

νιηγνκεξηζκόο ηεο νγθνπξσηεΐλεο Bcr-Abl πνπ νδεγεί ζηε θσζθνξπιίσζε 

θαηάινηπσλ ηπξνζίλεο, β) πξόζδεζε ηνπ εθιεθηηθνύ αλαζηνιέα Glivec ζην θέληξν 

πξόζδεζεο ηνπ ΑΣΡ κε απνηέιεζκα λα θαζηζηά ηελ νγθνπξσηεΐλε αλελεξγή82 

 

Η επζηοπία ημο Glivec ηαηά ηδξ Υνυκζαξ Μοεθμβεκήξ Λεοπαζιίαξ (CML) είκαζ 

αδζαιθζζαήηδηα ιεβάθδ, εκ ημφημζξ ηα ηεθεοηαία πνυκζα υθμ ηαζ ιεβαθφηενμξ 

ανζειυξ αζεεκχκ πμο θαιαάκμοκ ημ θάνιαημ οπμηνμπζάγεζ. ΢ηδ ζηαεενή ή 

πνυκζα θάζδ πενίπμο ζημ 2-4% ηςκ πενζπηχζεςκ δεκ επζηοβπάκεηαζ αζιαημθμβζηή 

αθθαβή. Δπζπθέμκ ζημ 60% ηςκ πενζπηχζεςκ ζηδκ επζηαποκυιεκδ θάζδ ηαζ ζημ 

90% ηςκ πενζπηχζεςκ ζηδ ναβδαία επζηαποκυιεκδ θάζδ ή ηνίζδ θοζήιαημξ, είηε 



59 

 

απμηοβπάκεζ δ απυηνζζδ, είηε οπάνπεζ ζε ζπεηζηά ιζηνυ πνμκζηυ δζάζηδια 

οπμηνμπή. Οζ ιεηαθθάλεζξ ηδξ Bcr-Abl πνςηεσκζηήξ ηζκάζδξ είκαζ μζ πζεακυηενμζ 

θυβμζ ηδξ οπμηνμπήξ. Αλίγεζ θμζπυκ κα βίκεζ ιία πνμζπάεεζα ζφκεεζδξ κέςκ 

ακαζημθέςκ, χζηε κα ιεζςεμφκ ηα πμζμζηά οπμηνμπχκ ζε ακενχπμοξ πμο 

πάζπμοκ απυ ηδ Υνυκζα Μοεθμβεκή Λεοπαζιία.77-78, 80 

 

 

2.10 ΢ρεκαηηζκόο ηνπ ππξηκηδηληθνύ δαθηπιίνπ 

 

 Η πονζιζδίκδ είκαζ ιία δζαγίκδ, δδθαδή έκαξ εηενμηθοηθζηυξ ελαιεθήξ 

ανςιαηζηυξ δαηηφθζμξ, μ μπμίμξ απμηεθείηαζ απυ ηέζζενζξ άκεναηεξ ηαζ δφμ 

άημια αγχημο. Απυ ηζξ ηνεζξ πζεακέξ δζαγίκεξ (1,2-, 1,3- ηαζ 1,4-δζαγίκδ) δ 

πονζιζδίκδ είκαζ ιαηνάκ δ ζπμοδαζυηενδ έκςζδ. Πανάβςβα ηδξ πονζιζδίκδξ είκαζ 

εονέςξ δζαδεδμιέκα ζηδ θφζδ ηαζ δζαδναιαηίγμοκ ζπμοδαίμ αζμπδιζηυ ηαζ 

αζμθμβζηυ νυθμ. Η μοναηίθδ, δ εοιίκδ ηαζ δ ηοημζίκδ, ςξ οδνμλοπονζιζδίκεξ ηαζ 

πανάβςβα αοηχκ ζηδκ ηεημ-ιμνθή, είκαζ ζοζηαηζηά ηςκ κμοηθεμκζηχκ μλέςκ. 

Σα δφμ άγςηα ημο δαηηοθίμο ηδξ πονζιζδίκδξ έπμοκ ηδ δοκαηυηδηα κα 

αθθδθεπζδνμφκ ηαηαθθήθςξ ιε πνςηυκζα ζπδιαηίγμκηαξ δεζιμφξ οδνμβυκμο. Με 

αοημφ ημο ηφπμο ημοξ δεζιμφξ ζοβηναηείηαζ δ δζπθή έθζηα ημο DNA ηαζ ιε ημοξ 

ίδζμοξ δεζιμφξ αθθδθεπζδνά ημ Glivec ηαζ μζ άθθμζ αδεκζκζημί ιζιδηέξ ιε ημ εκενβυ 

ηέκηνμ ημο εκγφιμο. Οζ δεζιμί οδνμβυκμο είκαζ μζ ζδιακηζηυηενμζ δζαιμνζαημί 

δεζιμί ζε μνβακζηά ζοζηήιαηα, βζα ημ θυβμ αοηυ ηαζ ζηα θάνιαηα ηα άημια πμο 

ζοιιεηέπμοκ ζημοξ δεζιμφξ αοημφξ παίγμοκ ηονίανπμ νυθμ, είκαζ ίζςξ έκαξ 

απθυξ ηνυπμξ παναπθάκδζδξ ημο μνβακζζιμφ, ιε ηδκ εονφηενδ έκκμζα, χζηε κα 

επζηεοπεμφκ μζ ζηυπμζ. 

Η φπανλδ εκυξ δεφηενμο αγχημο ζημκ ανςιαηζηυ δαηηφθζμ, ζε ζπέζδ ιε 

ηδκ πονζδίκδ, ιεζχκεζ πεναζηένς ηδκ ποηκυηδηα ηςκ δθεηηνμκίςκ ζημκ ανςιαηζηυ 

δαηηφθζμ, ηαεζζηχκηαξ ημ δαηηφθζμ ιδ δναζηζηυ ςξ πνμξ ηδκ δθεηηνμκζυθζθδ 

ανςιαηζηή οπμηαηάζηαζδ. Ωξ εη ημφημο, μζ απαζημφιεκεξ ζπεηζηά δναζηζηέξ 

ζοκεήηεξ μδδβμφκ ζοπκά ζηδ δζάζπαζδ ημο εηενμηοηθζημφ δαηηοθίμο, πανά ζηδκ 

οπμηαηάζηαζδ εκυξ δθεηηνμκζυθζθμο. Ακηζζημίπςξ, θυβς ημο δεφηενμο αγχημο 

ζημ δαηηφθζμ, δ πονζιζδίκδ είκαζ ιία αζεεκέζηενδ αάζδ ζε ζπέζδ ιε ηδκ 

πονζδίκδ.51-52, 83-87 
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 Γζα ηδκ ακάπηολδ πονζιζδζκζηχκ δαηηοθίςκ ηαηά ηακυκα πνμζθένμκηαζ 

εκχζεζξ πμο πενζέπμοκ ηνεζξ άκεναηεξ, υπςξ ιδθμκζηή δζαθδετδδ, ιδθμκζηυξ 

εζηέναξ, ιδθμκζηυ δζκζηνίθζμ ηαεχξ ηαζ α-δζαθδεΰδεξ, α-ηεημεζηένεξ ηαζ α-

ηεημκζηνίθζα ημο βεκζημφ ηφπμο RCΗXY, μζ μπμίεξ ζοιποηκχκμκηαζ είηε ιε ιία 

αιζδίκδ, είηε ιε μονία, ή πανάβςβα αοηήξ, υπςξ βμοακζδίκδ ηαζ εεζμονία (΢ρήκα 

35). 

 

R
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NH2

NH
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R'

X N

N
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R  

 

Στήμα 35: ΢ρεκαηηζκόο ππξηκηδηληθνύ δαθηπιίνπ από ακηδίλε θαη ελώζεηο ηνπ 

ηύπνπ RCΗXY 

 

Δηηυξ ημο ιδθμκζημφ εζηένα ή άθθςκ παναβχβςκ ημο ιδθμκζημφ μλέμξ, 

ιπμνμφκ κα πνδζζιμπμζδεμφκ βζα ηδ ζοιπφηκςζδ ζε πονζιζδζκζημφξ δαηηοθίμοξ 

α-δζηαναμκοθζηέξ εκχζεζξ, α-ηεημεζηένεξ, α-κζηνοθμεζηένεξ ή α-κζηνοθμηεηυκεξ. 

Καηά αοηυκ ημκ ηνυπμ, δ ακηίδναζδ ηδξ μονίαξ ζηδκ εκμθζηή ιμνθή ηαζ ημο 

κζηνζθμμλεζημφ αζεοθεζηένα, πανμοζία αζεμλεζδίμο ημο καηνίμο, μδδβεί ζημ 

ζπδιαηζζιυ ηδξ 2,4-δζοδνμλο-6-αιζκμπονζιζδίκδξ (΢ρήκα 36): 
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Στήμα 36: ΢ρεκαηηζκόο ππξηκηδηληθνύ δαθηπιίνπ από νπξία ζηελ ελνιηθή κνξθή 

θαη ληηξπιννμεηθό αηζπιεζηέξα 

 

Πονζιζδίκεξ μζ μπμίεξ δε θένμοκ οπμηαηαζηάηεξ ζηδ 2-εέζδ, ιπμνμφκ κα 

παναζηεοαζημφκ ιε ηδ ζοιπφηκςζδ θμνιαιζδίςκ ηαζ α-δζηαναμκοθζηχκ 

εκχζεςκ ή ηςκ πνυδνμιςκ εκχζεςκ ζε ζπεηζηά ορδθέξ εενιμηναζίεξ (΢ρήκα 

37). 
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Στήμα 37: ΢ρεκαηηζκόο ππξηκηδηληθνύ δαθηπιίνπ από θνξκακίδην θαη παξάγσγα β-

δηθαξβνλπιηθώλ ελώζεσλ 

 

Η ιέζς α-εκαιζκμκχκ ηοηθμζοιπφηκςζδ ηςκ 1,3-δζηαναμκοθζηχκ 

εκχζεςκ ηαζ ημο θμνιαιζδίμο ή παναβχβςκ ημο είκαζ επίζδξ ιία ηθαζζηή 

ιέεμδμξ παναζηεοήξ πονζιζδζκζηχκ δαηηοθίςκ (Bredereck-Gompper) (΢ρήκα 38): 
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Στήμα 38: ΢ρεκαηηζκόο ππξηκηδηληθνύ δαθηπιίνπ από β-ελακηλόλεο 1,3-

δηθαξβνλπιηθέο 

 

Με ιία ακάθμβδ πμνεία είκαζ εθζηηή, ηαοηυπνμκα ιε ηδκ παναζηεοή 

πονζιζδζκζηχκ δαηηοθίςκ, δ εζζαβςβή οπμηαηαζηαηχκ ζηδ 2-εέζδ (΢ρήκα 39): 
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Στήμα 39: ΢ρεκαηηζκόο ππξηκηδηληθνύ δαθηπιίνπ θαη εηζαγσγή ππνθαηαζηάηε ζηε 

2-ζέζε 

 

΢ημ ΢ρήκα 40 παναηίεεηαζ μ πζεακυξ ιδπακζζιυξ ηςκ εκ θυβς 

ακηζδνάζεςκ, μζ μπμίεξ αημθμοεήεδηακ ηαζ ηαηά ηδκ ενβαζηδνζαηή ζφκεεζδ ηςκ 

εκχζεχκ ιαξ, ζημ ανπζηυ ζηάδζμ ζπδιαηζζιμφ ημο επζεοιδημφ πονζιζδζκζημφ 

δαηηοθίμο: 

 

R2

O

N

R1

H2N NH

R1

H2N N O

R2

N

R1

H2N N

OR2

R1

NNH

H

R2

O

N N

R1

R2

-H2O

H

R1

H2N N O

R2

N

H

R1

NN

R2

HO

H
Βάζε

 

 

Στήμα 40: Μεραληζκόο ζύλζεζεο ππξηκηδηληθνύ δαθηπιίνπ 

 

Σέθμξ, δ ακηίδναζδ ημο ααναζημονζημφ μλέμξ ιε ημκ μλοπθςνζμφπμ 

θςζθυνμ μδδβεί ζηδκ 2,4,6-ηνζπθςνμπονζιζδίκδ, δ μπμία ιέζς πονδκυθζθςκ 

ανςιαηζηχκ οπμηαηαζηάζεςκ ιπμνεί κα ακαπηοπεεί πεναζηένς ζε δζάθμνα 

πνμσυκηα (΢ρήκα 41). 
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Στήμα 41: ΢ρεκαηηζκόο ππξηκηδηληθνύ δαθηπιίνπ από βαξβηηνπξηθό νμύ θαη 

νμπρισξηνύρν θσζθόξν 

 

 

2.11 Αλαγωγή ηεο ληηξννκάδαο ζε ακηλνκάδα 

 

 Η ιεηαηνμπή ιίαξ κζηνμμιάδαξ ζε αιζκμιάδα είκαζ ιία εονέςξ 

πνδζζιμπμζμφιεκδ ακαβςβζηή ακηίδναζδ ζηδκ μνβακζηή ζφκεεζδ. ΢οκδεέζηενμξ 

ηνυπμξ ακαβςβήξ κζηνμμιάδςκ είκαζ δ ηαηαθοηζηή οδνμβυκςζδ πανμοζία 

ιεηαθθζηχκ ηαηαθοηχκ (΢ρήκα 42). 

 Η ακαβςβή ηδξ κζηνμμιάδαξ πναβιαημπμζείηαζ ζοπκυηενα ζε ανςιαηζηά 

ζοζηήιαηα πανά ζε αθεζθαηζηά. Ωξ ιεηαθθζημί ηαηαθφηεξ ηαηά ηδκ οδνμβυκςζδ 

πνδζζιμπμζμφκηαζ ζοκήεςξ θεοηυπνοζμξ, παθθάδζμ ηαζ κζηέθζμ. Έκαξ 

εκαθθαηηζηυξ ηνυπμξ είκαζ δ πνήζδ ρεοδανβφνμο, ζζδήνμο ή ηαζζίηενμο 

πανμοζία οδνμπθςνζημφ μλέμξ.1, 84-86 

 

NO2 NH2
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Στήμα 42: Αλαγσγή ηεο ληηξνκάδαο κε κεηαιιηθό θαηαιύηε 
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3 ΢ΤΕΖΣΖ΢Ζ – ΑΠΟΣΔΛΔ΢ΜΑΣΑ 

 

 ΢ημ εεςνδηζηυ ιένμξ πναβιαημπμζήεδηε ιία εηηεκήξ ακαθμνά ζηζξ 

δζάθμνεξ πνςηεσκζηέξ ηζκάζεξ, μζ μπμίεξ απαζπμθμφκ ηζξ ηεθεοηαίεξ δεηαεηίεξ 

ενεοκδηζηέξ μιάδεξ πμο αζπμθμφκηαζ ιε ηδκ ακάπηολδ κέςκ θανιάηςκ ηαηά ημο 

ηανηίκμο. Με επίηεκηνμ ηδ ιεηαθθαβιέκδ πνςηεσκζηή ηζκάζδ BCR-Abl, δ μπμία 

ειπθέηεηαζ ζημ ιδπακζζιυ ακάπηολδξ ηδξ Υνυκζαξ Μοεθμβεκμφξ Λεοπαζιίαξ, 

ηαεχξ επίζδξ ηαζ ημκ εηθεηηζηυ ακαζημθέα ηδξ, ημ θανιαηεοηζηυ ζηεφαζια Glivec 

(Gleevec, STI-571, imatinib), ηδξ θανιαηεοηζηήξ εηαζνίαξ „Novartis‟, 

πναβιαημπμζήεδηακ μζ ζοκεέζεζξ εκ δοκάιεζ εηθεηηζηχκ ακαζημθέςκ πνςηεσκζηχκ 

ηζκαζχκ. 

 

 

3.1 ΢ρεδηαζκόο λέωλ ελ δπλάκεη αλαζηνιέωλ  

 

Σμ πνχημ ζδιακηζηυ αήια βζα ιία ενεοκδηζηή μνβακζηή ζφκεεζδ είκαζ μ 

ζπεδζαζιυξ ηδξ έκςζδξ, ζηα παναηηδνζζηζηά ηδξ μπμίαξ εα ααζζζηεί δ 

ακαιεκυιεκδ δναζηζηυηδηά ηδξ. Με αάζδ ημ Glivec, ηαηά ηδ δζάνηεζα ημο Μ.Γ.Δ. 

μθμηθδνχεδηε δ ζφκεεζδ 28 εκχζεςκ, εκ δοκάιεζ ακαζημθέςκ. Θεςνχκηαξ υηζ δ 

αθθαβή ηδξ ιμνζαηήξ δμιήξ ημο Glivec, έζης ηαζ ζημζπεζςδχξ, εα ιπμνμφζε κα 

μδδβήζεζ αηυιδ ηαζ ζε μοζζαζηζηή αθθαβή ηδξ δζαιυνθςζδξ ημο εκ δοκάιεζ 

ακαζημθέα ηαζ, ηαηά ζοκέπεζα, πζεακυκ ζηδκ μοζζαζηζηή αφλδζδ ηδξ ακαζηαθηζηήξ 

δνάζδξ έκακηζ ιζαξ ζεζνάξ πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ, ζπεδζάζαιε ηαζ μθμηθδνχζαιε 

ηδ ζφκεεζδ ηςκ ακαθυβςκ ημο θανιαηεοηζημφ ζηεοάζιαημξ Glivec. Οζ 
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ηνμπμπμζήζεζξ αθμνμφκ υθμοξ ημοξ ανςιαηζημφξ ή εηενμανςιαηζημφξ δαηηοθίμοξ 

(A, C, D), εηηυξ ημο πονζιζδζκζημφ (Β), ημο δεοηένμο ηαηά ζεζνά, ζφιθςκα ιε ηδ 

ζοκεεηζηή πμνεία ακάπηολδξ ηςκ εκχζεςκ (΢ρήκα 43). 

΢οβηεηνζιέκα ζπεδζάζαιε ηαζ ζοκεέζαιε 28 κέεξ εκχζεζξ, ζφιθςκα ιε ηζξ 

αηυθμοεεξ ηνμπμπμζήζεζξ: 
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Στήμα 43: Αιιαγέο ζηε κνξηαθή δνκή ηνπ θαξκαθεπηηθνύ ζθεπάζκαηνο Glivec 

 

α) ΢φκδεζδ ηδξ πονζδίκδξ ζημκ πονζιζδζκζηυ δαηηφθζμ, εηηυξ ηδξ 3-εέζδξ, 

ζηδ 2- ηαζ ζηδκ 4-εέζδ. 

α) ΢φκδεζδ ηδξ ιεεοθμιάδαξ, εηηυξ ηδξ 6-εέζδξ, ζηδ 2- ηαζ ζηδκ 4-εέζδ ςξ 

πνμξ ηδ δεοηενμηαβή αιζκμιάδα. Δπζπθέμκ, μ αιζδζηυξ δεζιυξ εζζήπεδ, ζε ζπέζδ 

ιε ηδ δεοηενμηαβή αιζκμιάδα, εηηυξ ηδξ 3-εέζδξ, ζηδκ 4-εέζδ. 
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β) Δζζαβςβή οπμηαηαζηαηχκ, υπςξ –ΝΟ2 (3-,4- ηαζ 5-εέζδ) ηαζ -ΟCH3 (2- 

ηαζ 4-εέζδ), ηαεχξ ηαζ ακηζηαηάζηαζδ ημο ανςιαηζημφ δαηηοθίμο D απυ 

εηενμανςιαηζημφξ. Δπζπθέμκ, εζζαβςβή εκυξ δεφηενμο αιζδζημφ δεζιμφ ζημκ 

ανςιαηζηυ δαηηφθζμ D, ζε 3- ηαζ 4-εέζδ, ςξ πνμξ ημκ πνχημ αιζδζηυ δεζιυ. Σδκ 

πνμζεήηδ ημο δεφηενμο αιζδζημφ δεζιμφ αημθμοεεί ηαοηυπνμκδ εζζαβςβή εκυξ 

πέιπημο, οπμηαηεζηδιέκμο ή ιδ, αεκγμθζημφ δαηηοθίμο ή εκυξ εηενμανςιαηζημφ 

δαηηοθίμο. 

 Σα πνμσυκηα ιεηά ηδκ μθμηθήνςζδ, απμιυκςζδ ηαζ ηαοημπμίδζδ ζημ 

ενβαζηήνζμ, εθέβπεδηακ ζε ζοκενβαζία ιε ηδ θανιαημαζμιδπακία Novartis ζε 20 

πνςηεσκζηέξ ηζκάζεξ, μζ μπμίεξ ειπθέημκηαζ ζε δζάθμνεξ ζδιαημδμηζηέξ μδμφξ 

εκυξ ηοηηάνμο ηαζ είκαζ οπεφεοκεξ βζα ηδκ ακάπηολδ ηανηζκζηχκ υβηςκ.  

 Απυ ηζξ 28 κέεξ εκχζεζξ, μζ μπμίεξ εθέβπεδηακ ζηζξ HER-1, KDR, Flt-3, 

IGR-1R, Tek, c-Src, c-Met, Ret, JAK-2, Eph-B4, FGFR-3-K650E, Axl, FAK, c-Abl, 

c-Abl-T315I, PKA, CDK2/A, PKB, PDK1 ηαζ B-Raf-V599E πνςηεσκζηέξ ηζκάζεξ, μζ 

14 δμιέξ δεκ έδεζλακ αλζμθμβήζζιδ ακαζηαθηζηή δνάζδ ζε ηαιία απυ ηζξ 

παναπάκς ηζκάζεξ. Ο ζοκηαηηζηυξ ηφπμξ ηςκ εκχζεςκ ηαηαβνάθεηαζ ζημ ΢ρήκα 

44. 
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Στήμα 44: Δλ δπλάκεη αλαζηνιείο ρσξίο αλαζηαιηηθή δξάζε 

 

 Ωξ βκςζηυ, βζα κα εεςνδεεί έκα απμηέθεζια απυ αζμθμβζηή-

θανιαημθμβζηή πθεονά αλζμθμβήζζιμ, εα πνέπεζ μζ ζοβηεκηνχζεζξ ημο ακαζημθέα 

κα είκαζ <10 ιΜ. Δπίζδξ, ζδιακηζηυ είκαζ δ ακαζηαθηζηή ημοξ δνάζδ κα είκαζ 

εηθεηηζηή κα πενζμνίγεηαζ ζε ιία ημ πμθφ δφμ ηζκάζεξ.  

Η επυιεκδ μιάδα ζοκηαηηζηχκ ηφπςκ (΢ρήκα 45) δεκ πθδνεί ηδ ιία ή ηαζ 

ηζξ δφμ παναπάκς πνμτπμεέζεζξ, ακ ηαζ μζ εκχζεζξ έδεζλακ ακαζηαθηζηή δνάζδ.  
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Στήμα 45: Δλ δπλάκεη αλαζηνιείο κε κε αμηνινγήζηκα βηνινγηθά απνηειέζκαηα 

 

 Δκδζαθένμοζα ακαζηαθηζηή δνάζδ έδεζλακ μζ επυιεκμζ ηνεζξ (3) ζοκηαηηζημί 

ηφπμζ. ΢ε ζοβηεκηνχζεζξ <5 ιΜ ακαζηέθθμοκ εηθεηηζηά ηδ δνάζδ ιία ηαζ ιυκμ 

πνςηεσκζηή ηζκάζδ ηαηά 50% (IC50). Γμιζηά έπμοκ ανηεηέξ μιμζυηδηεξ ιε ημ 

θανιαηεοηζηυ ζηεφαζια Glivec. Ο πονζδζκζηυξ δαηηφθζμξ έπεζ ημ άγςημ ζε 3- ηαζ 

4- εέζδ, δ ιεεοθμιάδα είκαζ είηε ζε 4-εέζδ είηε ζε 6-εέζδ ζημκ ανςιαηζηυ 

δαηηφθζμ, εκχ υθεξ έπμοκ πνμζανηδιέκδ ιία κζηνμμιάδα ζημκ ηεθζηυ δαηηφθζυ 

ημοξ. ΢ημοξ πίκαηεξ πμο αημθμοεμφκ ακαβνάθμκηαζ μζ δμιέξ ηαεχξ ηαζ μζ 

ζοβηεκηνχζεζξ (΢ρήκα 46). 
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FGFR-3-

K650E 
>10 RKA >10 

KDR >10 c-Met >10 Axl >10 CDK2/A 0,50 

Flt-3 >10 Ret >10 FAK >10 PKB >10 

IGR-1R >10 JAK-2 >10 c-Abl >10 PDK1 >10 

Tek >10 Eph-B4 >10 c-Abl-T315I >10 
B-Raf-

V599E 
>10 
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HER-1 >10 c-Src >10 
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>10 RKA >10 

KDR >10 c-Met >10 Axl >10 CDK2/A >10 

Flt-3 >10 Ret >10 FAK >10 PKB >10 

IGR-1R >10 JAK-2 >10 c-Abl >10 PDK1 >10 

Tek >10 Eph-B4 >10 c-Abl-T315I >10 
B-Raf-

V599E 
0,55 
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HER-1 >10 c-Src >10 
FGFR-3-

K650E 
>10 RKA >10 

KDR >10 c-Met >10 Axl >10 CDK2/A >10 

Flt-3 >10 Ret >10 FAK >10 PKB >10 

IGR-1R >10 JAK-2 >10 c-Abl >10 PDK1 >10 

Tek >10 Eph-B4 >10 c-Abl-T315I >10 
B-Raf-

V599E 
0,48 

Στήμα 46: Γνκέο θαη βηνινγηθά απνηειέζκαηα ησλ αλαζηνιέσλ 
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 Σμ εκδζαθένμκ ηίκδζακ μζ δφμ εκ δοκάιεζ ακαζημθείξ, μζ μπμίμζ, ιε 

ζοβηεκηνχζεζξ ηδξ ηάλδξ ηςκ nΜ, ακέζηεζθακ ηδ δναζηζηυηδηα ηζκαζχκ ζημ ήιζζο. 

Ο πνχημξ έδεζλε ακαζηαθηζηή δνάζδ έκακηζ ηδξ B-Raf πνςηεσκζηήξ ηζκάζδξ, εκχ 

παναηδνήεδηε ηαζ ιία ανηεηά ηαθή ακαζηαθηζηή δνάζδ έκακηζ ηδξ c-Abl. Ο 

δεφηενμξ είκαζ πμθφ εηθεηηζηυξ έκακηζ ηδξ CDK2/A πνςηεζκζηήξ ηζκάζδξ, εκχ δεκ 

έπεζ αλζμθμβήζζια απμηεθέζιαηα ζηζξ οπυθμζπεξ (΢ρήκα 47). 
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>10 RKA >10 

KDR >10 c-Met >10 Axl >10 CDK2/A >10 

Flt-3 >10 Ret >10 FAK >10 PKB >10 

IGR-1R >10 JAK-2 >10 c-Abl 0,37 PDK1 >10 

Tek >10 Eph-B4 >10 c-Abl-T315I >10 
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HER-1 >10 c-Src >10 
FGFR-3-

K650E 
>10 RKA >10 

KDR >10 c-Met >10 Axl >10 CDK2/A 0,014 

Flt-3 >10 Ret >10 FAK >10 PKB >10 

IGR-1R >10 JAK-2 3,48 c-Abl >10 PDK1 >10 

Tek >10 Eph-B4 >10 c-Abl-T315I >10 
B-Raf-

V599E 
>10 

 

Στήμα 47: Γνκέο θαη βηνινγηθά απνηειέζκαηα ησλ αλαζηνιέσλ 
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 Οζ παναπάκς δμιέξ εθέβπεδηακ απυ ημ ενεοκδηζηυ ηέκηνμ ηδξ Novartis 

έκακηζ ηςκ παναπάκς πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ ηαζ ζε in-vivo αζμθμβζηά πεζνάιαηα. 

Πανυθδ ηδ δνάζδ ημοξ ζηα in-vitro πεζνάιαηα, δ δναζηζηυηδηά ημοξ ιεζχεδηε 

ανηεηά υηακ εθέβπεδηε δ ακαζηαθηζηή ημοξ δνάζδ έκακηζ πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ ζε 

ηοηηανμηαθθζένβζεξ. Η ιείςζδ ηδξ δναζηζηυηδηαξ μθείθεηαζ εκδεπμιέκςξ ζηδ 

δοζημθία εζζαβςβήξ ημοξ ζημ ηφηηανμ. 

 ΢ηδνζγυιεκμζ ζε υθα ηα παναπάκς πμθφηζια απμηεθέζιαηα ζπεδζάζαιε εη 

κέμο ακαζημθείξ. Οζ κέεξ δμιέξ ζοκίζηακηαζ απυ ηέζζενζξ ζοκμθζηά δαηηοθίμοξ, 

εθυζμκ δ εζζαβςβή ημο πέιπημο δαηηοθίμο ηαζ ημο δεφηενμο αιζδζημφ δεζιμφ δεκ 

πνυζθενε ηάπμζα εκδζαθένμκηα αζμθμβζηά απμηεθέζιαηα.  

 Αθαζνέεδηε απυ ημοξ κέμοξ ακαζημθείξ μ πονζδζκζηυξ δαηηφθζμξ ιε ηδ εέζδ 

ημο αγχημο ζηδ 2-εέζδ ςξ πνμξ ηδ ζφκδεζή ημο ιε ημκ πονζιζδζκζηυ. Ο 

ανςιαηζηυξ δαηηφθζμξ πενζθάιαακε ιία ιεεοθμιάδα ζε 4- ή 6-εέζδ ςξ πνμξ ηδ 

δεοηενμηαβή αιίκδ ηαζ μ αιζδζηυξ δεζιυξ πανέιεζκε ζηαεενυξ ζηδκ 3-εέζδ. ΢ημκ 

ηεθζηυ δαηηφθζμ δζαηδνήεδηε δ κζηνμμιάδα, δ μπμία θαίκεηαζ υηζ πνμζθένεζ ζηδκ 

ακαζηαθηζηή δνάζδ ηςκ ακαζημθέςκ. Γεκ είκαζ ηοπαίμ υηζ υθεξ μζ εκχζεζξ ιε 

αλζμθμβήζζια αζμθμβζηά απμηεθέζιαηα πενζείπακ ιία ή δφμ κζηνμμιάδεξ.  

 Σέθμξ, έβζκε πνμζπάεεζα εζζαβςβήξ πζμ θζπυθζθςκ μιάδςκ, χζηε κα 

αολδεεί δ δζαπεναηυηδηα ηςκ ακαζημθέςκ ιέζς ηδξ ηοηηανζηήξ ιειανάκδξ, 

ηαεχξ ηαζ ηάπμζςκ αθμβυκςκ, ηα μπμία ζοκακηά ηακείξ ζοπκά ζε ακαζημθείξ 

πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ. 

 

 

3.2 Οιηθή πνξεία ζύλζεζεο ηωλ λέωλ ελ δπλάκεη αλαζηνιέωλ 

 

  ΢ηα πνχηα ζηάδζα ηδξ ζοκεεηζηήξ πμνείαξ, ζφιθςκα ιε ηδκ ηθαζζηή 

ιέεμδμ ζφκεεζδξ πονζιζδζκζηχκ δαηηοθίςκ, αηεηοθμπονζδίκεξ ιε ηδκ επίδναζδ 

ηδξ Ν,Ν-δζιεεοθμθμνιαιζδo-δζαζεοθαηεηάθδξ ιεηαηνέπμκηαζ ζε εκαιζκυκεξ. 

Πανάθθδθα ιε ηήλδ ηοακαιζδίμο ηαζ πνμζεήηδ ιεεοθμ-κζηνμακζθζκχκ 

πναβιαημπμζείηαζ δ ζφκεεζδ ηςκ ιεεοθμ-κζηνμ-θαζκοθμβμοακζδζκχκ. Αημθμοεεί δ 

ηοηθμπμίδζδ ηςκ εκαιζκμκχκ, ιε ηδκ επίδναζδ ηςκ ιεεοθμ-κζηνμ-

θαζκοθμβμοακζδζκχκ, ζε θαζκοθαιζκμπονζιζδίκεξ. Σμ επυιεκμ ζηάδζμ είκαζ δ 

ηαηαθοηζηή οδνμβυκςζδ ιε PtO2 (ηαηαθφηδξ Adams) ηςκ κζηνμ-οπμηαηεζηδιέκςκ 
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πνμσυκηςκ, πμο μδδβεί ζηα πνμσυκηα ακαβςβήξ. Σέθμξ, δ ζφκεεζδ ηςκ ηεθζηχκ 

πνμσυκηςκ επζηοβπάκεηαζ ιε ηδκ ακηίδναζδ πνμζάνηδζδξ δζάθμνςκ 

αεκγμτθμπθςνζδίςκ ζηα πνμσυκηα ακαβςβήξ ιε ζπδιαηζζιυ εκυξ αιζδζημφ δεζιμφ 

(΢ρήκα 48). 
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Στήμα 48: ΢ρεκαηηθή νιηθή ζπλζεηηθή πνξεία1-2, 84 
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3.3 Γηαθνξνπνηήζεηο - βειηηζηνπνηήζεηο ζηε ζπλζεηηθή πνξεία 

ηωλ λέωλ αλαζηνιέωλ 

  

 Γζαπζζηχκεηαζ εφημθα υηζ δ ζοκεεηζηή πμνεία, δ μπμία αημθμοεήεδηε ζημ 

ενβαζηήνζμ, έπεζ δζαθμνέξ απυ αοηή ημο θανιαηεοηζημφ ζηεοάζιαημξ Glivec. 

Καηά ηδ ζφκεεζδ ηςκ κέςκ ακαζημθέςκ έβζκε πνμζπάεεζα αεθηζζημπμίδζδξ ηςκ 

ζοκεδηχκ ηαζ ηςκ απμδυζεςκ ηςκ δζαθυνςκ ζηαδίςκ. 

 ΢ηα ανπζηά αηυιδ ζηάδζα ηδξ πμνείαξ ηαηά ηδ ζφκεεζδ οπμηαηεζηδιέκςκ 

θαζκοθμβμοακζδζκχκ δε πνδζζιμπμζήεδηε ζηδκ ακηίδναζδ ηάπμζμξ μνβακζηυξ 

δζαθφηδξ, υπςξ δ n-αμοηακυθδ. Σμ ηοακαιίδζμ, ημ έκα απυ ηα δφμ ακηζδναζηήνζα, 

ηήηεηαζ ιυθζξ ζημοξ 65μC ηαζ είπε ηδ δοκαηυηδηα κα θεζημονβεί ηδβιέκμ ζε 

εενιμηναζία >65μC ςξ ημ ιέζμ δζαθοημπμίδζδξ ηςκ οπμηαηεζηδιέκςκ 

οδνμπθςνζηχκ ακζθζκχκ. Με ηδ ηήλδ ημο ακηζδναζηδνίμο μδδβδεήηαιε, ζε ιία 

ιυθζξ χνα ςξ πνυκμ ακηίδναζδξ, ζε αφλδζδ ηςκ απμδυζεςκ (~95%) ηαζ ζε ιία 

πζμ πνάζζκδ μνβακζηή πδιεία, δδθαδή ζε ακηζδνάζεζξ πςνίξ ηδκ άζημπδ πνήζδ 

δζαθοηχκ (΢ρήκα 49).  

 

 

 

Στήμα 49: Γηαθνξνπνηήζεηο θαηά ηε ζύλζεζε ησλ ππνθαηεζηεκέλσλ 

θαηλπινγνπαληδηλώλ 
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 Μία άθθδ απυηθζζδ απυ ηδκ ηθαζζηή ζφκεεζδ ημο εηθεηηζημφ ακαζημθέα 

είκαζ ζημ ζηάδζμ ηδξ ηοηθμπμίδζδξ. Ωξ ααζζηυ ακηζδναζηήνζμ πνδζζιμπμζήεδηε 

ακεναηζηυ ηάθζμ έκακηζ ημο ηαοζηζημφ καηνίμο. Γζαπζζηχεδηε υηζ ιε ηδ πνήζδ πζμ 

ήπζαξ αάζδξ δεκ παναηδνμφκηακ δ ειθάκζζδ εκυξ παναπνμσυκημξ, ημ μπμίμ 

πανειπυδζγε ηδκ απμιυκςζδ ημο ηοηθμπμζδιέκμο πνμσυκημξ (απμθοβή 

πνςιαημβναθίαξ ζηήθδξ). Η δζαθμνμπμίδζδ ημο δζαθφηδ ήηακ ιζηνή, ακηί ηδξ n–

αμοηακυθδξ πνδζζιμπμζήεδηε n–πνμπακυθδ. Ακ ηαζ δ δεφηενδ έπεζ ιζηνυηενμ 

ζδιείμ γέζεςξ δεκ παναηδνήεδηε ιείςζδ ζηζξ απμδυζεζξ, ιε υθεθμξ ηδκ 

εοημθυηενδ απμιάηνοκζδ ημο δζαθφηδ (΢ρήκα 50). 
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Στήμα 50: Γηαθνξνπνηήζεηο ζην ζηάδην θπθινπνίεζεο  

 

 Σμ πζμ εκηοπςζζαηυ υθςκ ήηακ δ αθθαβή ημο ηαηαθφηδ ηαηά ηδκ ακαβςβή 

ηδξ κζηνμμιάδαξ ζε αιζκμιάδα. Γζαπζζηχεδηε υηζ δ πνήζδ ημο μλεζδίμο ημο 

θεοηυπνοζμο (PtO2) έκακηζ ημο παθθαδίμο πνμζνμθδιέκμ ζε άκεναηα (Pd/C 

10%) μδήβδζε ζε εηπθδηηζηή αφλδζδ ηδξ απυδμζδξ. Η απυδμζδ ηδξ ακηίδναζδξ 

ήηακ ~100%, ιε απμηέθεζια κα παναθαιαάκμοιε έκα πνμσυκ εομλείδςημ ηαεανυ 

έημζιμ κα πνδζζιμπμζδεεί ζημ επυιεκμ ζηάδζμ ηδξ ζοκεεηζηήξ πμνείαξ. Ακ ηαζ μ 
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κέμξ ηαηαθφηδξ ηυζηζγε πενζζζυηενμ, οπήνπε, υιςξ, ελμζημκυιδζδ πνυκμο, 

ορδθή απυδμζδ πνμσυκημξ ηαζ ελμζημκυιδζδ δζαθοηχκ ηαηά ηδ πνςιαημβναθία 

ζηήθδξ, δ μπμία απαζημφκηακ βζα ημκ ηαεανζζιυ ηςκ πνςημηαβχκ αιζκχκ (΢ρήκα 

51).   
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Στήμα 51: Γηαθνξνπνηήζεηο ζην ζηάδην αλαγσγήο ηεο ληηξννκάδαο ζε ακηλνκάδα  

 

 Γζα ηδ ζφκεεζδ ηςκ κέςκ ακαζημθέςκ δεκ αημθμοεήεδηε δ πμνεία 

ζφκεεζδξ ημο ζηεοάζιαημξ Glivec, αθθά ζε ανηεηά ζηάδζα δμηζιάζηδηακ κέεξ 

ζοκεήηεξ ηαζ δζαθμνεηζηέξ ακηζδνάζεζξ. Δάκ μζ ζοκεήηεξ αοηέξ επέθενακ 

ηαθφηενεξ απμδυζεζξ, αθθά ηαζ ιείςζδ πνήζδξ δζαθοηχκ, ηυζμ ζηδκ ακηίδναζδ 

υζμ ηαζ βζα ημκ ηαεανζζιυ ηςκ πνμσυκηςκ, αημθμοεήεδηακ βζα ηδ ζφκεεζδ υθδξ 

ηδξ ζεζνάξ ηςκ κέςκ ακαζημθέςκ. 

 

  

3.4 ΢ύλζεζε β-ελακηλνλώλ 

 

 Γζα ηδ ζφκεεζδ ηςκ κέςκ εκ δοκάιεζ ακαζημθέςκ, ανπζηυξ ζηυπμξ είκαζ μ 

ζπδιαηζζιυξ ηςκ θαζκοθαιζκμπονζιζδζκχκ, μζ μπμίεξ ζοκίζηακηαζ απυ ηνεζξ 
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ανςιαηζημφξ δαηηοθίμοξ. Ο πνχημξ δαηηφθζμξ είκαζ ιία πονζδίκδ, μ δεφηενμξ ιία 

πονζιζδίκδ ηαζ μ ηνίημξ έκα οπμηαηεζηδιέκμ αεκγυθζμ. Ακάιεζα ζημ αεγμθζηυ ηαζ 

ζημκ πονζιζδζκζηυ δαηηφθζμ πανειαάθθεηαζ ιία δεοηενμηαβήξ αιίκδ. Οζ δφμ 

δαηηφθζμζ (πονζδζκζηυξ ηαζ αεκγμθζηυξ) οπάνπμοκ ζηα ανπζηά ακηζδναζηήνζα, εκχ  

μ πονζιζδζκζηυξ δαηηφθζμξ ζοκηίεεηαζ ζηδκ πμνεία. Οζ ηνεζξ άκεναηεξ ημο 

δαηηοθίμο πνμζθένμκηαζ απυ ιία εκαιζκυκδ, εκχ ηα δφμ άγςηα ηαζ μ ηέηανημξ 

άκεναηαξ πμο εζςηθείμοκ απυ ιία οπμηαηεζηδιέκδ θαζκοθμβμοακζδίκδ. 

 Ξεηζκχκηαξ απυ ημκ πονζδζκζηυ δαηηφθζμ, ιε ανπζηά ακηζδναζηήνζα 3- ηαζ 4-

αηεηοθμπονζδίκδ ηαζ ηδ Ν,Ν-δζιεεοθμθμνιαιζδμ-δζαζεοθαηεηάθδ, ζοκηέεδηακ ηαζ 

απμιμκχεδηακ μζ δφμ εκαιζκυκεξ. Η εκμθζηή ιμνθή ηδξ ηάεε αηεηοθμπονζδίκδξ 

ακηζδνά ιε ηδ Ν,Ν-δζιεεοθμθμνιαιζδμ-δζαζεοθαηεηάθδ (δ ηεθεοηαία είκαζ ιία 

πνμζηαηεοιέκδ αθδεΰδδ ιε δφμ ηαθέξ απμπςνμφζεξ αζεμλο-μιάδεξ). Η 

πνυδνμιδ έκςζδ ηδξ 1 ιεηαηνέπεηαζ εφημθα, ιε απυζπαζδ αζεακυθδξ, ζημ 

ζηαεενυηενμ πνμσυκ 1. Ο ιδπακζζιυξ ηαζ δ ακηίδναζδ παναηίεεκηαζ ζημ ΢ρήκα 52.  
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Στήμα 52: Αληίδξαζε θαη κεραληζκόο ζρεκαηηζκνύ ησλ ελακηλνλώλ 

 

 Ωξ δζαθφηδξ ηδξ ακηίδναζδξ επζθέπεδηε ημ μ-λοθυθζμ ιε ζδιείμ γέζεςξ 

ζημοξ 140μC. Ο ζοβηεηνζιέκμξ δζαθφηδξ έδςζε ζηακμπμζδηζηυηενεξ απμδυζεζξ 

(~70%) ζε ακηίεεζδ ιε ηδκ αζεακυθδ, δ μπμία πνδζζιμπμζήεδηε ανπζηά ιε 

παιδθυηενεξ απμδυζεζξ ηδξ ηάλδξ ημο 40%. Με ημκ παναπάκς ηνυπμ ζφκεεζδξ 

παναθάααιε ηζξ β-εκαιζκυκεξ ημο ΢πήιαημξ 53.  
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Στήμα 53: Γνκέο ησλ β-ελακηλνλώλ 

 

 ΢ηα θάζιαηα 1Η-ΝΜR ηςκ α-εκαιζκμκχκ δζαηνίκμοιε ιία ιεηαηυπζζδ ζε 

αζεεκέζηενα πεδία ηςκ μθεθζκζηχκ πνςημκίςκ ζε β-εέζδ ςξ πνμξ ημ ηαναμκφθζμ. 

Σα απμπνμζηαηεοιέκα πνςηυκζα βζα ηζξ εκαιζκυκεξ 1 ηαζ 2 δίκμοκ ζήιαηα 

ζοκημκζζιμφ ζηα 7.60 ηαζ 7.67 ppm, ακηίζημζπα. Η ζζπονή απμπνμζηαζία 

μθείθεηαζ ζηδκ πανμοζία δμιήξ ζοκημκζζιμφ, υπμο δζαηνίκεηαζ ηαεανά ημ εεηζηυ 

θμνηίμ πμο θένεζ μ α-άκεναηάξ ημοξ (΢ρήκα 54). 
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Στήμα 54: Απνπξνζηαηεπκέλν πξσηόλην ζε β-ζέζε   
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Στήμα 55: 1Η-ΝΜR (CDCl3) θάζκαηα ησλ ελακηλνλώλ 1 θαη 2 

 

 Δπζπθέμκ, ζηζξ εκ θυβς εκχζεζξ, υπςξ είκαζ ακαιεκυιεκμ, οπάνπεζ 

πενζμνζζιέκδ δοκαηυηδηα πενζζηνμθήξ βφνς απυ ημ δεζιυ ιεηαλφ αγχημο ηαζ 

μθεθζκζημφ άκεναηα, θυβς πανμοζίαξ ηδξ παναηάης δμιήξ ζοκημκζζιμφ (΢ρήκα 

56).  
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Στήμα 56: Πεξηνξηζκόο πεξηζηξνθήο γύξσ από ην δεζκό κεηαμύ αδώηνπ θαη 

νιεθηληθνύ άλζξαθα 
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 ΢οκέπεζα ηδξ πενζμνζζιέκδξ πενζζηνμθήξ είκαζ υηζ μζ εκχζεζξ δίκμοκ ζε 

εενιμηναζία πενζαάθθμκημξ δφμ ζήιαηα ζοκημκζζιμφ βζα ηα Ν-ιεεοθζηά 

πνςηυκζα, βζαηί ηάεε ιεεοθζηή μιάδα έπεζ δζαθμνεηζηυ πδιζηυ πενζαάθθμκ (2.72 

ppm ηαζ 2.94 ppm βζα ηδκ έκςζδ 1, 2.80 ppm ηαζ 3.02 ppm βζα ηδκ έκςζδ 2). 

 Δπζπθέμκ, δ βεςιεηνία ηδξ εκαιζκυκδξ είκαζ cis (Z-), δεδμιέκμο υηζ ηα δφμ 

μθεθζκζηά πνςηυκζα ζημ θάζια 1Η-ΝΜR ζπάγμκηαζ ζε δφμ δζπθέξ ημνοθέξ ιε 

παναηηδνζζηζηή ζηαεενά ζφγεολδξ 3J=11.50 Hz. 

 

 

3.5 ΢ύλζεζε ηωλ κεζπιν-ληηξν-θαηλπινγνπαληδηλώλ 

 

 Μεηά ηδ ζφκεεζδ ηαζ απμιυκςζδ ηςκ α-εκαιζκμκχκ, αημθμοεεί δ ζφκεεζδ 

ηςκ οπμηαηεζηδιέκςκ θαζκοθμβμοακζδζκχκ. Όπςξ πνμακαθένεδηε, δ πνάζζκδ 

αοηή ακηίδναζδ δεκ πενζέπεζ ηάπμζμ δζαθφηδ. Με ημ πέναζια ημο ηοακαιζδίμο απυ 

ηδ ζηενεή ζηδκ οβνή θάζδ πνμζδίδμοιε ζημ ηοακαιίδζμ δζηηή ζδζυηδηα αοηή ημο 

δζαθφηδ ηαζ ημο ακηζδνχκημξ ηαοηυπνμκα (΢ρήκα 57). Σα οδνμπθςνζηά άθαηα 

ζοκηέεδηακ ιε απεοεείαξ δζμπέηεοζδ αένζμο HCl ζε ιεεακμθζηυ δζάθοια ηδξ 

ακηίζημζπδξ ακζθίκδξ.  
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Στήμα 57: Αληίδξαζε ζρεκαηηζκνύ ησλ πδξνρισξηθώλ αιάησλ γνπαληδίλεο 

  

Οζ κέεξ ζοκεήηεξ ηδξ ακηίδναζδξ έδςζακ ζηακμπμζδηζηά απμηεθέζιαηα, ιε 

πμθφ ηαθέξ απμδυζεζξ (>95%) βζα ηζξ οδνμπθςνζηέξ ακζθίκεξ. Σα πνμσυκηα 

απμιμκχεδηακ ζε ζηενεά ιμνθή ςξ θεοηά ζγήιαηα, ιεηά απυ έηπθοζδ ιε 

δζαζεοθαζεένα. Ο ιδπακζζιυξ ηδξ ακηίδναζδξ θαίκεηαζ ζημ ΢ρήκα 58. 
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Στήμα 58: Μεραληζκόο ζρεκαηηζκνύ ησλ γνπαληδηλώλ από θπαλακίδην θαη αληιίλεο 

 

 Σα δφμ πανάβςβα ηςκ οπμηαηεζηδιέκςκ θαζκοθμβμοακζδζκχκ, ςξ 

οδνμπθςνζηά άθαηα, πμο ζοκηέεδηακ ζημ ενβαζηήνζμ θαίκμκηαζ ζημ ΢ρήκα 59.  
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Στήμα 59: Γνκέο γνπαληδηλώλ 

 

 

3.6 ΢ύλζεζε ηωλ θαηλπιακηλν-ππξηκηδηλώλ 

 

 Σμ ζηάδζμ ηδξ ηοηθμπμίδζδξ, ηαηά ηδ ζφκεεζδ ηςκ ακαζημθέςκ 

πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ, είκαζ ζδζαίηενα ζδιακηζηυ. ΢ε αοηυ ημ ζηάδζμ ζπδιαηίγεηαζ μ 

πονζιζδζκζηυξ δαηηφθζμξ, έκα πμθφ παναηηδνζζηζηυ δμιζηυ ζοζηαηζηυ ζε αοημφ  ημο 

ηφπμο ημοξ ακαζημθείξ. Δίκαζ μ δαηηφθζμξ, μ μπμίμξ ιε ημοξ δεζιμφξ οδνμβυκμο 

πμο δδιζμονβεί ζημ εκενβυ ηέκηνμ πνυζδεζδξ ημο ΑΣΡ, δζεηδζηεί ηδ εέζδ ημο 

ιμνίμο ΑΣΡ ιέζα ζημ έκγοιμ, θεζημονβχκηαξ ακηαβςκζζηζηά ηαζ ακαζηέθθμκηαξ ηδ 

δνάζδ ηδξ πνςηεσκζηήξ ηζκάζδξ. 
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 Η ακηίδναζδ ανπζηά πναβιαημπμζήεδηε ζε δζάθοια ζζμπνμπακυθδξ ηαζ ςξ 

αάζδ πνδζζιμπμζήεδηε NaOH. Παναηδνήεδηε, υιςξ, ειθάκζζδ παναπνμσυκηςκ 

πονδκυθζθδξ ανςιαηζηήξ οπμηαηάζηαζδξ, πζεακυκ θυβς ημο ζπεηζηά ζζπονμφ 

πονδκυθζθμο παναηηήνα ηςκ ζυκηςκ οδνμλοθίμο. Η πνήζδ ημο Κ2CO3, ςξ αάζδξ, 

έδςζε ηαθφηενεξ απμδυζεζξ. Γζα ηδκ πεναζηένς αεθηίςζδ ηδξ απυδμζδξ 

δμηζιάζηδηακ ςξ δζαθφηεξ δ n-πνμπακυθδ ηαζ δ n-αμοηακυθδ. Καζ ζηζξ δφμ 

πενζπηχζεζξ δ απυδμζδ ηδξ ακηίδναζδξ αολήεδηε. Καηά ηδ πνήζδ ηδξ n-

αμοηακυθδξ, εκχ δ απυδμζδ ήηακ ηαθφηενδ, οπήνλακ πνμαθήιαηα ζηδκ 

απμιυκςζδ ημο πνμσυκημξ, μπυηε ηεθζηά επζθέπεδηε δ n-πνμπακυθδ. Η ακηίδναζδ 

ζπδιαηζζιμφ ημο πονζιζδζκζημφ δαηηοθίμο πενζβνάθεηαζ ζημ ΢ρήκα 60 ηαζ μ 

ιδπακζζιυξ έπεζ ήδδ ακαθενεεί ζε πνμδβμφιεκδ πανάβναθμ (΢ρήκα 40). 
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Στήμα 60: Αληίδξαζε ζρεκαηηζκνύ ησλ θαηλπινακηλνππξηκηδηλώλ από ελακηλόλεο 

θαη γνπαληδίλεο  

 

 Καηά ηδκ παναπάκς ακηίδναζδ ηοηθμπμίδζδξ ζοκηέεδηακ ηνία πνμσυκηα 

(΢ρήκα 61).  
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Στήμα 61: Πξντόληα θπθινπνίεζεο - ΢ρεκαηηζκόο ππξηκηδηληθνύ δαθηπιίν 

  

Η ζφκεεζδ ηςκ θαζκοθμαιζκμπονζιζδζκχκ αημθμοεείηαζ απυ ιία ζογήηδζδ 

ηςκ θαζιαημζημπζηχκ δεδμιέκςκ 1Η-ΝΜR, χζηε κα ακαθενεμφκ μζ 
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παναηηδνζζηζηέξ ημνοθέξ ηαζ κα ζπμθζαζημφκ, επίζδξ, ηάπμζεξ ημνοθέξ πμο 

πνμζεθηφμοκ ημ εκδζαθένμκ.  

 Η παναηηδνζζηζηή ημνοθή ηςκ εκχζεςκ ηοηθμπμίδζδξ, πμο μθείθεηαζ ζημ 

πνςηυκζμ ηδξ δεοηενμηαβμφξ αιίκδξ ηαζ δ μπμία δζαζθαθίγεζ ηαζ ηδκ μθμηθήνςζδ 

ημο πονζιζδζκζημφ δαηηοθίμο, ζημ θάζια 1Η-ΝΜR ειθακίγεηαζ ζηα 7.15 ppm ηαζ 

7.39 ppm βζα ηα πνμσυκηα 5, 6, ακηίζημζπα. ΢ε ακηίεεζδ ιε ημ θάζια 1Η-ΝΜR ηδξ 

έκςζδξ 7 ιε ημνοθή ζηα 10.22 ppm. Η δζαθμνμπμίδζδ ζηζξ ηζιέξ μθείθεηαζ ζηδκ 

αθθαβή δζαθφηδ ηαηά ηδ θήρδ ημο θάζιαημξ. ΢ηζξ δφμ πνχηεξ πενζπηχζεζξ 

επζθέπεδηε ημ CDCl3, εκχ ζηδκ ηεθεοηαία ημ DMSO, ημ μπμίμ θυβς ηδξ 

ιεβαθφηενδξ πμθζηυηδηαξ ημο ηαζ ηδξ ζηακυηδηάξ ημο κα ειπθέηεηαζ ζε δεζιμφξ 

οδνμβυκμο ιεηαημπίγεζ ηδκ ημνοθή ζε ιεβαθφηενεξ ηζιέξ ppm.  

 Σμ πζμ απμπνμζηαηεοιέκμ πνςηυκζμ είκαζ αοηυ ημο αεκγμθζημφ δαηηοθίμο, 

πμο ανίζηεηαζ ιεηαλφ ηδξ κζηνμιάδαξ ηαζ ηδξ αιζκμιάδαξ ηαζ ειθακίγεζ ημνοθή 

ζηα 8.50 ppm πενίπμο. Σα πνςηυκζα πμο πνμηάθεζακ ηδ πνμζμπή, ήηακ εηείκα 

πμο ζοκακηχκηαζ ακάιεζα ζημ άγςημ ημο πονζδζκζημφ δαηηοθίμο ηαζ ζε 2-εέζδ ςξ 

πνμξ ημκ πονζιζδζκζηυ δαηηφθζμ, ζηζξ εκχζεζξ 5 ηαζ 6. Η ειθάκζζή ημο ακαιέκμκηακ 

ζηα 8.60 ppm, εκχ παναηδνήεδηακ ζηα 9.25 ppm. Η απμπνμζηαζία ηςκ δφμ 

πνςημκίςκ εκδεπμιέκςξ μθείθεηαζ ζε ρεοδμ-δεζιμφξ οδνμβυκμο πμο 

ζπδιαηίγμοκ ηα δφμ πνςηυκζα ηαζ ημ άγςημ ημο πονζιζδζκζημφ δαηηοθίμο. Η 

απυζηαζδ ηςκ δφμ πνςημκίςκ ιε ημ άγςημ ηδξ πονζιζδίκδξ είκαζ πενίπμο 2.6 Å. Η 

παναπάκς απυζηαζδ ανίζηεηαζ εκηυξ ηςκ μνίςκ ζπδιαηζζιμφ δεζιχκ 

οδνμβυκμο. ΢ηδκ έκςζδ 7 ηα πνςηυκζα δίπθα ζημ άγςημ ειθακίγμκηαζ ζηα 8.75 

ppm, υπμο ηαζ ακαιέκμκηακ. ΢ημ ΢ρήκα 62 θαίκεηαζ εκδεζηηζηά δ ανςιαηζηή 

πενζμπή ηδξ έκςζδξ 5. 
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Στήμα 62: Φάζκα 1Η-ΝΜR ηεο έλσζεο 5 

 

΢ε έκα δεζιυ οδνμβυκμο ημ άημιμ ημο οδνμβυκμο ιμζνάγεηαζ ιεηαλφ δφμ 

δθεηηνανκδηζηχκ αηυιςκ. ΢ηα αζμθμβζηά ζοζηήιαηα ηα δθεηηνανκδηζηά άημια είκαζ 

ημ μλοβυκμ ηαζ ημ άγςημ. Σα θαζιαημζημπζηά δεδμιέκα ηαηέδεζλακ ιία 

εκδμιμνζαηή αθθδθεπίδναζδ ιεηαλφ εκυξ αηυιμο οδνμβυκμο, πμο ζοκδέεηαζ ιε 

άκεναηα, ιε έκα άημιμ αγχημο (΢ρήκα 63). Οζ δεζιμί αοημφ ημο ηφπμο 

ακαθένμκηαζ ζηδ δζεεκή αζαθζμβναθία ςξ ρεοδμ-δεζιυ οδνμβυκμο (Blue-Shifting 

Hydrogen Bonding). Γεζιμί αοημφ ημο ηφπμο ακ ηαζ πνςημπαναηδνήεδηακ πνζκ 

απυ 40 πνυκζα πενίπμο (1960-1970), ιυθζξ ζηα ιέζα ηδξ δεηαεηίαξ 1990 έβζκακ 

απμδεηημί ηαζ ιε εεςνδηζηά απμηεθέζιαηα.87 

1 
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Στήμα 63: Ψεπδν-δεζκνί πδξνγόλνπ ησλ πξσηνλίσλ ηεο έλσζεο 5 

 

 

3.7 Αλαγωγή ηεο ληηξννκάδαο κε πδξνγόλωζε παξνπζία 

θαηαιύηε 

 

 Μεηά ηδκ ακηίδναζδ ηδξ ηοηθμπμίδζδξ ηαζ ηδκ απμιυκςζδ ηαεανχκ 

πνμσυκηςκ οπμηαηεζηδιέκςκ θαζκοθμαιζκμπονζιζδζκχκ, αημθμφεδζε δ ακαβςβή 

ηδξ κζηνμμιάδαξ ζε αιζκμιάδα, έηζζ χζηε ζημ επυιεκμ αήια κα ζπδιαηζζηεί μ 

πνχημξ αιζδζηυξ δεζιυξ. Η ακηίδναζδ ακαβςβήξ ιε ηαηαθφηδ PtO2 ηαζ αένζμ 

οδνμβυκμ, υπςξ ακαθένεδηε παναπάκς, ήηακ δ απμδμηζηυηενδ ακηίδναζδ, ιε 

πνμσυκηα ηα μπμία παναθαιαάκαιε ηαεανά ιεηά απυ απθή δζήεδζδ ημο ηαηαθφηδ 

ηαζ ελάηιζζδ ημο δζαθφηδ ηδξ ακηίδναζδξ (΢ρήκα 64). Γεδμιέκμο υηζ ηα πνμσυκηα 

ήηακ ανηεηά εομλείδςηα, δ ακηίδναζδ εζζαβςβήξ, ιέζς ημο ζπδιαηζζιμφ εκυξ 

αιζδζημφ δεζιμφ, ημο ηεθζημφ αεκγμθζημφ δαηηοθίμο βίκμκηακ πναηηζηά αιέζςξ 

ιεηά ηδκ ακαβςβή ηδξ κζηνμμιάδαξ ζε αιζκμιάδα. 
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Στήμα 64: Αληίδξαζε θαη πξντόληα αλαγσγήο 

 

Η ιεηαηνμπή ιίαξ κζηνμμιάδαξ ζε αιζκμιάδα βίκεηαζ ειθακήξ ηαηά ηδ 

ζφβηνζζδ δφμ θαζιάηςκ IR. Ακαιέκεηαζ δ ειθάκζζδ κέςκ ημνοθχκ ζηα 3500-

3300 cm-1 ελαζηίαξ ηςκ δμκήζεςκ ηάζεςξ ηδξ αιζκμιάδαξ ηαζ ηαη‟ επέηηαζδ δ 

ελαθάκζζδ ηςκ δφμ ημνοθχκ ζηα ~1560 ηαζ ~1350 cm-1, πμο μθείθμκηαζ ζηδ 

κζηνμμιάδα. ΢ηα θάζιαηα ηςκ εκχζεςκ θαζκοθαιζκμπονζιζδίκδξ 5 (πάκς) ηαζ 

αιίκδξ 8 (ηάης) παναηδνείηαζ δ ειθάκζζδ ιίαξ κέαξ ημνοθήξ ζηα 3306 cm-1, εκχ 

ελαθακίγμκηαζ μζ ημνοθέξ ζηα 1520 ηαζ ζηα 1355 cm-1 πμο μθείθμκηαζ ζηδ δυκδζδ 

ηάζδξ ηδξ κζηνμμιάδαξ (΢ρήκα 65). 
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Στήμα 65: Φάζκαηα IR ηεο θαηλπιακηλνππξηκηδίλεο 5 (πάλσ) θαη ηεο ακίλεο 8 

(θάησ). 
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3.8 Νίηξωζε αιθπιν-βελδνϊθώλ νμέωλ 

 

 Πνζκ μθμηθδνςεεί δ ζφκεεζδ ηςκ ηεθζηχκ πνμσυκηςκ ιε ημ ζπδιαηζζιυ ημο 

αιζδζημφ δεζιμφ ιεηαλφ ηδξ πνςημηαβμφξ αιίκδξ ηαζ ημο αεκγμτθμπθςνζδίμο, 

παναζηεοάζηδηακ ζοβηεηνζιέκα ηνζοπμηαηεζηδιέκα αεκγμσηά μλέα. Δπεζδή 

ηάπμζμζ ακαζημθείξ, εκχ έδεζλακ άηνςξ ζηακμπμζδηζηή ακαζηαθηζηή δνάζδ ζε in 

vitro αζμθμβζηά πεζνάιαηα, είπακ πζεακυκ πενζμνζζιέκδ ηοηηανζηή δζαπεναηυηδηα, 

έβζκε πνμζεήηδ ηάπμζςκ θζπυθζθςκ μιάδςκ, ιε ηδκ ακηζηαηάζηαζδ ιζαξ 

κζηνμμιάδαξ ιε ιία θζπυθζθδ μιάδα. Θεςνήεδηε υηζ έηζζ εα ιπμνμφζε κα αολδεεί 

δ ηοηηανζηή δζαπεναηυηδηα. 

 Καηά ημκ ανπζηυ ζπεδζαζιυ ηςκ κέςκ εκ δοκάιεζ ακαζημθέςκ δ ζδέα πμο 

επζηνάηδζε ήηακ δ εζζαβςβή αθμβυκςκ, ηαεχξ ηαζ ιεεοθμ-μιάδςκ δζαηδνχκηαξ 

ηδ ιζα κζηνμμιάδα. ΢ηδκ πνμζπάεεζα κα ιεζχζμοιε ηδκ πμθζηυηδηα ημο ζοκμθζημφ 

ιμνίμο, ζπεδζάζμοιε ζημκ ηεθεοηαίμ δαηηφθζμ ηδκ εζζαβςβή θζπυθζθςκ μιάδςκ, 

υπςξ αζεοθμ-, πνμποθμ- ηαζ i-πνμποθμ-μιάδςκ. Σα κέα οπμηαηεζηδιέκα 

αεκγμτθμπθςνίδζα απεζημκίγμκηαζ ζημ ΢ρήκα 66. 
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Στήμα 66: Τπνθαηαζηάηεο γηα ην ζρεκαηηζκό ηνπ ακηδηθνύ δεζκνύ  

 

 Γζα ημ ζπδιαηζζιυ ηςκ οπμηαηαζηαηχκ μζ δφμ πζμ απθέξ ζοκεεηζηέξ 

πμνείεξ είκαζ : 

(α) Αθηοθίςζδ Friedel-Crafts ζε ανςιαηζημφξ δαηηοθίμοξ 

(β) Νίηνςζδ ανςιαηζηχκ δαηηοθίςκ ιε ποηκυ κζηνζηυ ηαζ εεζζηυ μλφ 
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 Η ακηίδναζδ Friedel-Crafts πναβιαημπμζείηαζ εφημθα ζε οπμηαηεζηδιέκα 

αεκγυθζα, ιε οπμηαηαζηάηεξ πμο εκενβμπμζμφκ ηδ δθεηηνμκζυθζθδ ανςιαηζηή 

οπμηαηάζηαζδ. ΢ηδκ πενίπηςζδ ιαξ εα έπνεπε κα βίκεζ δ Friedel-Crafts ζε 

οπμηαηεζηδιέκα αεκγυθζα ιε δφμ μιάδεξ απεκενβμπμζδηέξ, υπςξ δ κζηνμμιάδα 

ηαζ ηαναμλοθμιάδα. 

 Γζα ημ θυβμ αοηυ πναβιαημπμζήεδηε κίηνςζδ ζηα ακηίζημζπα αθηοθμ-

αεκγμσηά μλέα. Με αάζδ ημοξ δφμ οπμηαηαζηάηεξ πμο πνμτπήνπακ ζηδκ έκςζδ δ 

κζηνμμιάδα ηαηεοεοκυηακ ζε ν-εέζδ ςξ πνμξ ηδκ αθηοθμ-μιάδα ηαζ m-εέζδ ςξ 

πνμξ ηδκ ηαναμλοθμιάδα. Η ακηίδναζδ πναβιαημπμζήεδηε πςνίξ ηδ πνήζδ 

δζαθφηδ, ιε απεοεείαξ πνμζεήηδ ημο ζηενεμφ οπμηαηεζηδιέκμο αεκγμσημφ μλέμξ 

ζε ιίβια ποηκχκ μλέςκ ζημοξ -10 oC (ακηίδναζδ δφμ θάζεςκ). Η ακηίδναζδ ηαζ μ 

ιδπακζζιυξ ηδξ θαίκμκηαζ ζημ ΢ρήκα 67.  
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Στήμα 67: Αληίδξαζε θαη κεραληζκόο λίηξσζεο αιθπιν-βελδντθώλ νμέσλ 
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 Η πνμζεήηδ ημο οπμηαηεζηδιέκμο αεκγμσημφ μλέμξ πναβιαημπμζείηαζ 

ανπζηά ζημοξ -10 oC βζα ηδκ απμθοβή ηεηνατπμηαηεζηδιέκςκ πνμσυκηςκ. Μεηά 

ηδκ πνμζεήηδ, δ ακηίδναζδ ζοκεπίζηδηε ζε εενιμηναζία δςιαηίμο βζα 78 χνεξ 

πενίπμο. Με ηζξ ςξ άκς ζοκεήηεξ είπαιε ηζξ ηαθφηενεξ δοκαηέξ απμδυζεζξ. 

 

 

3.9 ΢ρεκαηηζκόο ακηδηθνύ δεζκνύ 

 

 Ο ζπδιαηζζιυξ ημο αιζδζημφ δεζιμφ ιεηαλφ ηςκ πνςημηαβχκ αιζκχκ ηαζ 

ηςκ οπμηαηεζηδιέκςκ αεκγμτθμπθςνζδίςκ πναβιαημπμζείηαζ πανμοζία αάζδξ. Η 

πανμοζία ιζαξ αάζδξ δζεοημθφκεζ ηδκ απμιάηνοκζδ ημο εκυξ πνςημκίμο ηδξ 

πνςημηαβμφξ αιίκδξ, έηζζ χζηε κα ζπδιαηζζηεί μ αιζδζηυξ δεζιυξ. ΢ηδκ πανμφζα 

ακηίδναζδ είκαζ άιεζα ακηζθδπηυ υηζ απαζηείηαζ δ πνήζδ ιζαξ ιδ πονδκυθζθδξ 

αάζδξ, δ μπμία δε εα ακηζδνά ιε ημ αεκγμτθμπθςνίδζμ πανειπμδίγμκηαξ ηδκ 

πναβιαημπμίδζδ ημο αιζδζημφ δεζιμφ. Αοηυ ημ νυθμ έπεζ δ πνήζδ Et3N.  

 Σμ δεφηενμ ηνίζζιμ ζδιείμ βζα ηδκ μθμηθήνςζδ ημο ζπδιαηζζιμφ αιζδζημφ 

δεζιυ, ιεηά ηδκ επζθμβή ηδξ αάζδξ, είκαζ δ απμθοβή οδνυθοζδξ ημο 

αεκγμτθμπθςνζδίμο. Σα αεκγμτθμπθςνίδζα, ηα μπμία πανάβμκηαζ ιε ηδκ επίδναζδ 

εεζμκοθμπθςνζδίμο ζηα ακηίζημζπα μλέα ημοξ, οδνμθφμκηαζ άιεζα αηυιδ ηαζ υηακ 

ένεμοκ ζε επαθή ιε ηδκ οβναζία ηδξ αηιυζθαζναξ. Γζα ημ θυβμ αοηυ δ παναζηεοή 

ηαζ πνήζδ ηςκ αεκγμτθμπθςνζδίςκ μθμηθδνχκεηαζ ιε πνήζδ άκοδνςκ δζαθοηχκ 

ηαζ άκοδνςκ ζοκεδηχκ ακηίδναζδξ, θίβμ πνζκ ηδ πνήζδ ημοξ. 

 Καηά ηδκ πναβιαημπμίδζδ ηδξ ακηίδναζδξ δζαπζζηχεδηε υηζ πενίζζεζα 

αεκγμτθμπθςνζδίμο μδδβμφζε ζε δζοπμηαηεζηδιέκα πνμσυκηα, ηαεχξ ακηζδνμφζε 

ηαζ δ δεοηενμηαβήξ αιίκδ. Γζα κα απμθεοπεμφκ ηα παναπνμσυκηα δζ-

οπμηαηάζηαζδξ, (θυβς ηδξ δεοηενμηαβμφξ αιζκμιάδαξ) ημ αεκγμτθμπθςνίδζμ 

πνμζηίεεηαζ ζηάβδδκ δζαθοιέκμ ζημ δζαθφηδ ηδξ ακηίδναζδξ ηαζ ζε ακαθμβία 1:1.1.  

 Οζ απμδυζεζξ >60% ήηακ ζηακμπμζδηζηέξ ζε υθεξ ηζξ ακηζδνάζεζξ. Πένα απυ 

ηζξ ηαθέξ απμδυζεζξ, δ ακηίδναζδ μθμηθδνχκεηαζ ηζξ πενζζζυηενεξ θμνέξ ιέζα ζε 

θίβα θεπηά, αηυιδ ηαζ ζε παιδθέξ εενιμηναζίεξ (-5 oC έςξ 0 oC). Οζ ζοκεήηεξ ηδξ 

ακηίδναζδξ ηαζ μ ιδπακζζιυξ ηδξ παναηίεεκηαζ ζημ ΢ρήκα 68. 
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Στήμα 68: Αληίδξαζε θαη κεραληζκόο ζρεκαηηζκνύ ακηδηθνύ δεζκνύ 

 

 Με ηδκ ςξ άκς δζαδζηαζία ζοκηέεδηακ, απμιμκχεδηακ, ηαεανίζηδηακ ηαζ 

ηαοημπμζήεδηακ πθήνςξ 48 πνμσυκηα. Όπςξ έπεζ ήδδ ακαθενεεί ζηδκ εζζαβςβή, 

μ ζπεδζαζιυξ ηςκ ηεθζηχκ πνμσυκηςκ ζηδνίπεδηε ζε ηνεζξ ζοβηεηνζιέκεξ ιμνζαηέξ 

δμιέξ (lead compounds) (΢ρήκα 69). Η μθμηθήνςζδ ηςκ 48 πνμσυκηςκ ααζίζηδηε 

ζηδ δζαηήνδζδ ηςκ ηνζχκ δαηηοθίςκ A, B ηαζ C ηαζ ζηδκ ηνμπμπμίδζδ ημο 

ηεθεοηαίμο δαηηοθίμο D ιε απμιάηνοκζδ ή ηαζ εζζαβςβή οπμηαηαζηαηχκ.  

 



92 

 

N

N

N
H
N

H
N

NO2

NO2

O

A

B C

D

N

N

N
H
N

H
N

NO2

NO2

O

A

B C

D

N

N

N
H
N

H
N

NO2

O

A

B C

D

Δομή 1η Δομή 2η

Δομή 3η

 

 

Στήμα 69: Οη ηξεηο δνκέο ζηηο νπνίεο πξαγκαηνπνηήζεθαλ ηξνπνπνηήζεηο ζην 

δαθηύιην D γηα ηελ ηειηθή δηακόξθσζε ησλ πξντόλησλ 

  

 Γζα ηδκ εοημθυηενδ παναημθμφεδζδ ηυζμ ηςκ δμιζηχκ αθθαβχκ, ηαεχξ 

απαζηείηαζ ανηεηή πνμζμπή βζα ηζξ ιζηνέξ δμιζηέξ δζαθμνμπμζήζεζξ, υζμ ηαζ ηςκ 

αζμθμβζηχκ απμηεθεζιάηςκ, ηα ηεθζηά πνμσυκηα έπμοκ ηαλζκμιδεεί ζε ηνεζξ 

μιάδεξ, αάζεζ ηςκ ςξ άκς ηνζχκ δμιχκ (΢ρήκα 69). 

 

 ΢ηδκ πνχηδ μιάδα ιε αάζδ ηδ Γνκή 1, ακηζηαηαζηάεδηε ιζα εη ηςκ δφμ 

κζηνμμιάδςκ ημο δαηηοθίμο D απυ ημοξ οπμηαηαζηάηεξ θεμνμ-, πθςνμ- ηαζ 

ηνζθεμνμιεεοθμ (΢ρήκα 70).  
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Στήμα 70: Σειηθά πξντόληα κε βάζε δηαθνξνπνηήζεηο ζηε Δομή 1 

 

 Όθα ηα θαζιαημζημπζηά δεδμιέκα ηςκ ηεθζηχκ πνμσυκηςκ ηδξ πνχηδξ 

μιάδαξ ηαεχξ ηαζ ηςκ δφμ επυιεκςκ παναηίεεκηαζ ζημ πανάνηδια ηδξ δζαηνζαήξ. 

Δλαζηίαξ ημο ιεβάθμο ανζειμφ ηςκ ηεθζηχκ πνμσυκηςκ είκαζ αδφκαημ κα 

ζπμθζαζημφκ ηα θαζιαημζημπζηά δεδμιέκα ημοξ. Γζα αοηυ ημ θυβμ έβζκε 

δεζβιαημθδπηζηά επζθμβή ηάπμζςκ ελ αοηχκ.  

 ΢ημ θάζια πνςημκίμο (΢ρήκα 71) ηδξ έκςζδξ 14 πμο αημθμοεεί, μζ πνχηεξ 

δφμ ημνοθέξ αζεεκμφξ πεδίμο ακαθένμκηαζ ζηα πνςηυκζα ημο αιζδζημφ δεζιμφ 

10.30 ppm (bs, 1H) ppm ηαζ ηδξ δεοηενμηαβμφξ αιίκδξ 9.85 ppm (bs, 1H). 
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Γζαηνίκμκηαζ ηαεανά μζ δφμ δζπθέξ ημνοθέξ πμο πενζέπμοκ ηα πδιζηχξ ζζμδφκαια 

πνςηυκζα ημο πονζδζκζημφ δαηηοθίμο ζηα 8.14 ppm (d, J = 6.00 Hz, 2H) ηαζ ζηα 

8.75 ppm (d, J = 6.00 Hz, 2H). Σέθμξ, δ ιεεοθμιάδα ειθακίγεζ ιία απθή ημνοθή 

ζηα 2.23 ppm (s, 3H). ΢ημ ΢πήια 71 πμο αημθμοεεί θαίκεηαζ ημ θάζια άκεναηα 

ηδξ έκςζδξ 14.  
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Στήμα 71: Φάζκαηα 1H-NMR θαη 13C-NMR ηεο έλσζεο 14 

 

 ΢ηδκ δεφηενδ μιάδα ιε αάζδ ηδ Γνκή 2, απμιαηνφκεδηε δ ιζα ή ηαζ μζ δφμ 

κζηνμμιάδεξ ζε ιία πενίπηςζδ απυ ημκ δαηηφθζμ D ηαζ ακηζηαηαζηάεδηακ είηε απυ 

ημοξ οπμηαηαζηάηεξ θεμνμ-, πθςνμ- ηαζ ηνζθεμνμιεεοθμ- είηε απυ ημοξ 

οπμηαηαζηάηεξ ιεεοθμ-, αζεοθμ-, πνμποθμ- ηαζ i-πνμποθμ (΢ρήκα 72).  

 

 

ΓΔΤΣΔΡΖ ΟΜΑΓΑ  
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Στήμα 72: Σειηθά πξντόληα κε βάζε δηαθνξνπνηήζεηο ζηε Δομή 2 

 

 Δκδεζηηζηά απυ ηδ δεφηενδ μιάδα παναηίεεκηαζ ηα θάζιαηα πνςημκίμο 

ηαεχξ ηαζ ημ θάζια ιάγαξ ορδθήξ δζαηνζηζηήξ ζηακυηδηαξ ηδξ έκςζδξ 31.  

΢ε πνμδβμφιεκδ πανάβναθμ έπεζ ακαθενεεί μ δεζιυξ οδνμβυκμο πμο 

ακαπηφζζεηαζ ιεηαλφ ημο πνςημκίμο, πμο ανίζηεηαζ ζε βεζημκζηή εέζδ (2-εέζδ) 

ζπεηζηά ιε ημκ πονζδζκζηυ δαηηφθζμ, ηαζ ημο εκυξ αγχημο ημο δζπθακμφ 

πονζιζδζκζημφ δαηηοθίμο. Δηηυξ ηδξ εηδήθςζδξ ημο επαβςβζημφ ηαζ ημο 

θαζκμιέκμο ζοκημκζζιμφ απυ ημ άγςημ ημο πονζδζκζημφ δαηηοθίμο, μ εκ θυβς 

δεζιυξ απμπνμζηαηεφεζ επζπνυζεεηα ημ πνςηυκζμ, ημ μπμίμ ζοκημκίγεηαζ ζε 

ιεβαθφηενεξ ηζιέξ ppm. Σμ παναπάκς θαζκυιεκμ παναηδνείηαζ ηαζ ζηα ηεθζηά 

πνμσυκηα. ΢ηδκ έκςζδ 31 ημ πνςηυκζμ ειθακίγεηαζ ζηα 9.38 ppm (d, J = 2.00 Hz, 

1H), αθθά ηαζ ημ πνςηυκζμ πμο ανίζηεηαζ ζε 6-εέζδ ζημκ ίδζμ δαηηφθζμ ειθακίγεηαζ 

ζηα 8.72 ppm (dd, J = 1.25, 4.75 Hz, 1H) ελαζηίαξ ημο ίδζμο θαζκυιεκμο (΢ρήκα 

73). 

 

 

Στήμα 73: Φάζκαηα 1H-NMR ηεο έλσζεο 31 
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΢ημ θάζια ιάγαξ ηδξ έκςζδξ 31 πμο αημθμοεεί ειθακίγεηαζ ημ ιμνζαηυ ζυκ 

[M+H]+: 461.11197, ιε εεςνδηζηή ηζιή [M+H]+: 461.11289 (΢ρήκα 74). 

Γζαπζζηχκεηαζ εφημθα υηζ δ δζαθμνά ιεηαλφ ηδξ εεςνδηζηήξ ηαζ ηδξ πναβιαηζηήξ 

ηζιήξ είκαζ ζημ ηνίημ δεηαδζηυ ρδθίμ. Δπίζδξ, παναηηδνζζηζηέξ ημνοθέξ είκαζ: 

 

[M+Na]+: 483.09406 

[2M+H]+: 921.21761 

[2M+Na]+: 943.19818 

 

 

Στήμα 74: Φάζκα κάδαο πςειήο δηαθξηηηθήο ηθαλόηεηαο (HRMS) κε ηε κέζνδν 

ηνληζκνύ ειεθηξνςεθαζκνύ (ESI) ηεο έλσζεο 31 

 

 ΢ηδκ ηνίηδ μιάδα ιε αάζδ ηδ Γνκή 3, ακηζηαηαζηάεδηε δ ιζα ή ηαζ μζ δφμ 

κζηνμμιάδεξ ημο δαηηφθζμο D ιε ημοξ οπμηαηαζηάηεξ θεμνμ-, πθςνμ- ηαζ 

ηνζθεμνμιεεοθμ, ηαεχξ, επίζδξ, ηαζ ιε ημοξ ιεεοθμ-, αζεοθμ-, πνμποθμ- ηαζ i-

πνμποθμ οπμηαηαζηάηεξ (΢ρήκα 75).  

 Σα ηεθζηά πνμσυκηα ηδξ ηνίηδξ μιάδαξ είκαζ αοηά ιμο πθδζζάγμοκ δμιζηά 

πενζζζυηενμ ηδ δμιή ημο εηθεηηζημφ ακαζημθέα Glivec. Γζα ημ θυβμ αοηυ, έβζκε ιζα 

πνμζπάεεζα ζφκεεζδξ εκ δοκάιεζ ακαζημθέςκ, δίπςξ ηδκ φπανλδ ηδξ 
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κζηνμμιάδαξ. Η κζηνμμιάδα, δ μπμία δεκ ειθακίγεηαζ ζηδ δμιή ημο ακαζημθέα, 

απμιαηνφκεδηε ηαζ ζηδ εέζδ ηδξ έβζκε πνμζεήηδ ιζαξ ή ηαζ δφμ ηνζθεμνμιεεοθμ-

μιάδςκ.  

 

ΣΡΗΣΖ ΟΜΑΓΑ  
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Στήμα 75: Σειηθά πξντόληα κε βάζε δηαθνξνπνηήζεηο ζηε Δομή 3 

 

 ΢πεηζηά ιε ηδκ ηνίηδ μιάδα πνμσυκηςκ αημθμοεμφκ ηα θάζιαηα πνςημκίμο 

ηςκ εκχζεςκ 53, 54 ηαζ 55 παναηηδνζζηζηυ ηςκ μπμίςκ είκαζ μζ οπμηαηαζηάηεξ 

αζεοθμ-, πνμποθμ- ηαζ i-πνμποθμ. ΢ημ θάζια ηδξ έκςζδξ 53 (΢ρήκα 76α) ζε 

ζζπονά πεδία εηηυξ απυ ηδκ ημνοθή ηςκ πνςημκίςκ ηδξ ιεεοθμιάδαξ ημο 

δαηηοθίμο C ζηα 2.31 ppm, δ μπμία είκαζ ιία απθή ημνοθή, ειθακίγεηαζ ιία 

ημνοθή ζηα 1.30 ppm (ηνζπθή ημνοθή, θυβς ζπάζδξ απυ ηα 2 δζπθακά πνςηυκζα) 

ηςκ πνςημκίςκ ημο άκεναηα C2 ηδξ αζεοθμιάδαξ ηαζ ιία ημνοθή ζηα 2.94 ppm 

(ηεηναπθή ημνοθή, θυβς ζπάζδξ απυ ηα 3 δζπθακά πνςηυκζα) ηςκ πνςημκίςκ 

ημο άκεναηα C1. 

 Γζα ηδκ έκςζδ 54 (΢ρήκα 76β) ακαιέκμοιε ζε παιδθέξ ηζιέξ ppm ηδκ 

ειθάκζζδ ιίαξ ηνζπθήξ ημνοθήξ ηςκ πνςημκίςκ ημο άκεναηα C3 ηδξ 

πνμποθμιάδαξ, ιίαξ ελαπθήξ ημνοθήξ ηςκ δφμ πνςημκίςκ ημο άκεναηα C2 ηαζ 

ιίαξ αηυιδ ηνζπθήξ ημνοθήξ ηςκ δφμ πνςημκίςκ ημο άκεναηα C1. Πνάβιαηζ μζ 

ημνοθέξ αοηέξ ειθακίγμκηαζ ιε ζεζνά απυ ζζπονυηενα ζε αζεεκέζηενα πεδία ζηα 

1.00 ppm (t, 3H), 1.66 ppm (m, 2H) ηαζ 2.90 ppm (t, 2H) ακηίζημζπα. 

 Σέθμξ, ημ θάζια πνςημκίμο ηδξ έκςζδξ 55 (΢ρήκα 76γ) ειθακίγεζ ιία 

δζπθή ημνοθή ζηα 1.25 ppm (d, 6H) ηςκ έλζ πδιζηχξ ζζμδφκαιςκ πνςημκίςκ ηςκ 

ακενάηςκ C2 ηαζ C3. Η ημνοθή ημο πνςημκίμο ημο άκεναηα C1 ειθακίγεηαζ ςξ 

πμθθαπθή ζηα 3.20 ppm (s, 1H). Η ηεθεοηαία ημνοθή δεκ δζαηνίκεηαζ εοηνζκέζηαηα 

θυβς ημο βεβμκυημξ υηζ ανίζηεηαζ πμθφ ημκηά ζηα πνςηυκζα ημο δεοηενζςιέκμο 

δζαθφηδ DMSO. ΢ημ ζπήια πμο αημθμοεεί πενζβνάθμκηαζ μζ ηνεζξ εκχζεζξ, ηαεχξ 

ηαζ ιένμξ ηςκ θαζιάηςκ πνςημκίςκ ημοξ, ιε ηζξ ακηίζημζπεξ ημνοθέξ ζε παιδθέξ 

ηζιέξ ppm. 
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Στήμα 76: Φάζκαηα 1H-NMR α)ηεο έλσζεο 53, β)ηεο έλσζεο 54 θαη  γ)ηεο έλσζεο 

55 

 

 Απυ ηδκ ηνίηδ μιάδα ηεθζηχκ πνμσυκηςκ, επζθέπεδηακ ηα θάζιαηα IR ηςκ 

εκχζεςκ 49 ηαζ 59. ΢ηδκ έκςζδ 59 (΢ρήκα 77 θάησ) ειθακίγεηαζ εονεία ημνοθή 

ζηα 3235 cm-1 ελαζηίαξ ηδξ δυκδζδξ ηάζδξ ημο δεζιμφ αγχημο-οδνμβυκμο ημο 

αιζδζημφ δεζιμφ, ηαεχξ ηαζ δ παναηηδνζζηζηή ημνοθή ζηα 1679 cm-1
 πμο 

μθείθεηαζ ζηδ ηαναμκοθζηή μιάδα. ΢ηδκ έκςζδ 49 μζ δφμ παναπάκς ημνοθέξ 

ειθακίγμκηαζ ζηα 3241 cm-1 ηαζ 1692 cm-1 ακηίζημζπα. Η ακηζηαηάζηαζδ ηδξ 

ηνζιεεοθμ-μιάδαξ, πμο ανίζηεηαζ ζηδκ ν-εέζδ ημο δαηηοθίμο D, απυ ιία κζηνμ-

μιάδα έπεζ ςξ απμηέθεζια ηδκ ειθάκζζδ δφμ κέςκ ημνοθχκ ζηα 1536 cm-1 ηαζ 

1321 cm-1 πμο μθείθεηαζ ζηδ δυκδζδ ηάζδξ ηδξ κζηνμμιάδαξ (΢ρήκα 77 πάλσ). 
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Στήμα 77: Φάζκαηα IR ησλ ελώζεσλ 49 θαη 59 
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3.10 Βηνρεκηθά θαη βηνινγηθά απνηειέζκαηα 

 

3.10.1 Αλαζηνιή πξωηεϊληθώλ θηλαζώλ – Βαζηθέο έλλνηεο – Μνληέια 

 

 Η πνμζμπή υθςκ ηςκ ενεοκδηχκ ζπεηζηά ιε ηδκ ακαζημθή ηςκ 

πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ επζηεκηνχκεηαζ, ηονίςξ, ζημ εκενβυ ηέκηνμ πνυζδεζδξ ημο 

ΑΣΡ. Μζηνά ιυνζα, ςξ αδεκζκζημί ιζιδηέξ, έπμοκ εκημπζζεεί κα δεζιεφμκηαζ ζημ 

ζοβηεηνζιέκμ ιεζμδζάζηδια ηδξ ηζκάζδξ ιεηαλφ ηςκ δφμ θμαχκ ηαζ κα 

ακηζηαεζζημφκ ημ ιυνζμ ATP. 

 Η πενζμπή ζοκδέζεςκ ημο ATP ζηζξ πνςηεσκζηέξ ηζκάζεξ δφκαηαζ κα 

ακαθοεεί ζηα αηυθμοεα ηφνζα παναηηδνζζηζηά (΢ρήκα 78): 

 

 

 

Στήμα 78: Θέζε δέζκεπζεο ηνπ ATP ζηηο πξσηετληθέο θηλάζεο πνπ εληνπηζκόο 

κεηαμύ ησλ N- θαη C-ινβώλ 88 

 

(1) Πεξηνρή αδελίλεο: Σα N-1 ηαζ N-6 άημια αγχημο ημο δαηηοθίμο ηδξ 

αδεκίκδξ ζπδιαηίγμοκ δεζιμφξ οδνμβυκμο ιε αιζδζηά -NH- ηαζ ηαναμκφθζα ηδξ 

πνςηεΐκδξ. Γζα έκα δναζηζηυ ακαζημθέα αοηέξ μζ αθθδθεπζδνάζεζξ εα πνέπεζ κα 

θδθεμφκ οπυρδ. 
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(2) Πεξηνρή ζαθράξνπ: ΢ε ανηεηέξ πνςηεσκζηέξ ηζκάζεξ αοηή δ πενζμπή είκαζ 

οδνυθζθδ. 

(3) Τδξόθνβε θνηιόηεηα (ή επηιεθηηθή ζέζε δέζκεπζεο): Η ζοβηεηνζιέκδ 

εέζδ δεκ πνδζζιμπμζείηαζ απυ ημ ATP, αθθά αλζμπμζείηαζ απυ πθδεχνα 

ακαζημθέςκ. 

(4) Τδξόθνβν θαλάιη: Σμ ζοβηεηνζιέκμ ηακάθζ απμηεθεί ιζα μπή πμο 

ιεηαθένεηαζ μ δζαθφηδξ ηαζ ιπμνεί κα αλζμπμζδεεί βζα ηδ δέζιεοζδ ακαζημθέα 

ηαεχξ δεκ πνδζζιμπμζείηαζ απυ ημ ATP. 

(5) Πεξηνρή δέζκεπζεο θσζθνξηθώλ: Αοηή δ πενζμπή είκαζ δ θζβυηενμ 

ζδιακηζηή ζε υνμοξ ζοββέκεζαξ δέζιεοζδξ, ηαεχξ είκαζ εηηεεεζιέκδ ζημ δζαθφηδ. 

Η ηνζθςζθμνζηή μιάδα ημο ATP πενζαάθθεηαζ απυ ιζα εδθζά πθμφζζα ζε βθοηίκεξ 

ηαζ δεζιεφεηαζ απυ ιζα ζοζηάδα ααζζηχκ αιζκμλέςκ. 

 

Ο εηθεηηζηυξ ακαζημθέαξ Glivec, ηδξ πνςηεσκζηήξ ηζκάζδξ Bcr-Abl, ςξ έκαξ 

αδεκζκζηυξ ιζιδηήξ, αθθδθεπζδνά πμθφπθεονα ιε ημ εκενβυ ηέκηνμ ημο εκγφιμο. 

Οζ αθθδθεπζδνάζεζξ ιεηαλφ Bcr-Abl ηαζ STI-571 απμηεθμφκ έκα εηηεηαιέκμ δίηηομ 

δεζιχκ οδνμβυκμο, υπςξ: ημ άγςημ ηδξ πονζδίκδξ ιε ημ αιζδζηυ πνςηυκζμ ηδξ 

Met 318, ημ ακζθζκζηυ πνςηυκζμ ιε ηδκ πανάπθεονδ αθοζίδα ηδξ Thr 315, ημ 

αιζδζηυ πνςηυκζμ ιε ηδκ πανάπθεονδ αθοζίδα ημο Glu 286, ημ αιζδζηυ ηαναμκφθζμ 

ιε ημ αιζδζηυ πνςηυκζμ ηδξ Ala 380, ηαζ δ πνςημκζςιέκδ Ν-ιεεοθμπζπεναγίκδ ιε 

ημ αιζδζηυ ηαναμκφθζμ ηδξ Ile 360 (΢ρήκα 79). Δπζπνυζεεηα, o πονζιζδζκζηυξ 

δαηηφθζμξ ημο STI-571 εβηθςαίγεηαζ ιεηαλφ ηςκ 19 οδνυθμαςκ αθοζίδςκ ηςκ Val 

299 ηαζ Phe 382, εκχ δ πονζδίκδ πενζαάθθεηαζ απυ ηζξ ιδ πμθζηέξ μιάδεξ ηςκ 

πανάπθεονςκ αθοζίδςκ ηςκ Leu 248, Leu 370, Met 318, ηαζ Phe 317.35 



106 

 

 

Στήμα 79: Αιιειεπηδξάζεηο κεηαμύ ηνπ STI-571 θαη ηεο θηλάζεο Bcr-Abl.88 

 

 Καηά ημ ζπεδζαζιυ ηςκ εκχζεχκ ιαξ, ςξ εκ δοκάιεζ ακαζημθέςκ ηςκ 

πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ, έβζκε πνμζπάεεζα δζαηήνδζδξ εθ‟ εκυξ ηςκ μιάδςκ πμο 

ζοιιεηέπμοκ ζε δεζιμφξ οδνμβυκμο, ιε αάζδ ηα ηνοζηαθθμβναθζηά δεδμιέκα 

ημο θανιαηεοηζημφ ζηεοάζιαημξ Glivec, ηαζ αθ‟ εηένμο κέςκ πνμζεήηδξ μιάδςκ 

πμο κα έπμοκ ηδ δοκαηυηδηα, είηε κα αθθδθεπζδνάζμοκ ιε οδνμθμαζηέξ πενζμπέξ, 

είηε κα ζπδιαηίζμοκ κέμοξ δεζιμφξ οδνμβυκμο ηαεχξ ηαζ οπμηαηαζηαηχκ ζε 

ζοβηεηνζιέκεξ εέζεζξ ζημοξ ανςιαηζημφξ δαηηοθίμοξ, πμο μδδβμφκ, ζε αθθαβή 

ηδξ δζαιυνθςζδξ ηςκ ηεθζηχκ ιμνίςκ.  

Με ηδκ μθμηθήνςζδ ηδξ ιεηαπηοπζαηήξ ενβαζίαξ μθμηθδνχεδηε δ ζφκεεζδ 

28 κέςκ εκχζεςκ εκ δοκάιεζ ακαζημθέςκ ηαζ δζεκενβήεδηακ αζμθμβζηά πεζνάιαηα 

απυ ηδ θανιαημαζμιδπακία Novartis. Σα κέα μνβακζηά ιυνζα ιεθεηήεδηακ ςξ 

πνμξ ηδ ακαζηαθηζηή ημοξ δνάζδ έκακηζ 20 πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ ζηυπςκ πμο 

ειπθέημκηαζ ζε δζάθμνεξ ιμνθέξ ηανηίκμο (Πίλαθαο 2). 
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Πίνακας 2: Απνηειέζκαηα βηνινγηθώλ πεηξακάησλ από ηε θαξκαθνβηνκεραλία Novartis
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Αλζμπμζχκηαξ ηα απμηεθέζιαηα πμο πανμοζζάγμκηαζ ζημοξ παναπάκς 

πίκαηεξ, υπςξ πνμακαθένεδηε, ζπεδζάζαιε ηδ ζφκεεζδ ηαζ ηδκ εη κέμο 

δζενεφκδζδ ηδξ αζμθμβζηήξ δνάζδξ έκακηζ πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ, 48 επζπθέμκ κέςκ 

μνβακζηχκ εκχζεςκ.  Γζα ηδ ιεθέηδ ηαζ ηδκ πζεακή ακαζηαθηζηή δνάζδ αοηχκ ηςκ 

εκ δοκάιεζ ακαζημθέςκ, ημ Δνβαζηήνζυ ιαξ ζοκενβάζηδηε ιε ηα ενεοκδηζηά 

ηέκηνα ηδξ Novartis (δεκ έπεζ μθμηθδνςεεί αηυιδ μ έθεβπμξ), ιε ημ Βζμπδιζηυ 

Δνβαζηήνζμ ημο Ακαπθδνςηή Καεδβδηή η. Σζζχηδ ζημ Πακεπζζηήιζμ Κνήηδξ, 

ηαεχξ ηαζ ιε ηδκ ενεοκδηζηή μιάδα ημο η. Dibb ημο Imperial College of London.  

 

3.10.2 Αλαζηαιηηθή δξάζε αλαζηνιέωλ έλαληη ηωλ Α431 θπηηάξωλ 

 

 Σα Α431 ηφηηανα είκαζ ιία ηοηηανζηή ζεζνά ιμκηέθμ πμο πνδζζιμπμζείηαζ 

ζηδ αζμζαηνζηή. Καεχξ ηα ηφηηανα αοηά εηθνάγμοκ αζοκήεζζηα ορδθά επίπεδα 

ημο οπμδμπέα ημο αολδηζημφ επζδενιζημφ πανάβμκηα (EGFR), πνδζζιμπμζμφκηαζ 

ζε ιεθέηεξ ηανηίκςκ, πμο ζπεηίγμκηαζ ιε ηδκ ηοηηανζηή ζδιαημδμηζηή μδυ. Δίκαζ 

έκαξ ηνυπμξ εθέβπμο ηδξ ακαζηαθηζηήξ δνάζδξ εκ δοκάιεζ ακαζημθέςκ, έκακηζ ημο 

επζδενιζημφ αολδηζημφ πανάβμκηα, πμο δζελάβεηαζ ζε ηανηζκζηέξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ 

ηαζ υπζ in vitro. 

΢ε  ζοκενβαζία ιε ημ Πακεπζζηήιζμ ηδξ Κνήηδξ εθέβπεδηακ 22 εκχζεζξ ςξ 

πνμξ ηδκ ακαζηαθηζηή ημοξ δνάζδ ζηδκ ηανηζκζηή ηοηηανζηή ζεζνά Α431. Σα 

απμηεθέζιαηα ηςκ εκχζεςκ αοηχκ, εκ δοκάιεζ ακαζημθέςκ παναηίεεκηαζ ζημοξ 

επυιεκμοξ πίκαηεξ, υπμο Μ.Ο. είκαζ μ ιέζμξ υνμξ ηςκ ηζιχκ.  
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Δομή ΕC50 (μΜ) Αποτελεσματικότητα M.O. ΕC50+/-T.A(μΜ) 

 

<0,5 

0,208 

0,597 

0,345 

Μειωμένη 

Μειωμένη 

Μειωμένη 

Μειωμένη 

 

0,383+/-0,20 

 

1,55 

0,250 

1,06 

0,71 

Μειωμένη 

Μειωμένη 

Μειωμένη 

Μειωμένη 

 

0,89+/-0,55 

 

>24 

>24 

Μειωμένη 

Μειωμένη 

 

>24 

 

 

<0,87 

0,497 

0,563 

Μέγιστη 

Μέγιστη 

Μέγιστη 

 

0,53+/-0,047 

 

>24 

>24 

Μειωμένη 

Μειωμένη 

 

>24 
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Δομή ΕC50 (μΜ) Αποτελεσματικότητα M.O. ΕC50+/-T.A(μΜ) 

 
 

>24 

1,99 

0,496 

>24 

>24 

4,81 

1,97 

Μειωμένη 

Μειωμένη 

Μειωμένη 

Μειωμένη 

Μειωμένη 

Μειωμένη 

Μειωμένη 

 

2,32+/-1,80 

 

2,409 

3,98 

1,15 

1,25 

Μειωμένη 

Μειωμένη 

Μειωμένη 

Μειωμένη 

 

2,2+/-1,32 

 

2,42 

1,77 

2,12 

Μειωμένη 

Μειωμένη 

Μειωμένη 

 

2,10+/-0,32 

 

8,58 

0,829 

2,78 

1,43 

Μειωμένη 

Αυξημένη 

Μειωμένη 

Αυξημένη 

1,58+/-1,05 

3,33+/-3,60 

 

0,70 

1,43 

0,71 

Μειωμένη 

Μειωμένη 

Μειωμένη 

 

0,95+/-0,42 
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Δομή ΕC50 (μΜ) Αποτελεσματικότητα M.O. ΕC50+/-T.A(μΜ) 

 

2,48 

2,70 

3,17 

2,99 

Μέγιστη 

Μέγιστη 

Μέγιστη 

Μέγιστη 

 

2,84+/-0,31 

 

4,99 

4,80 

Αυξημένη 

Αυξημένη 

 

4,90+/-0,13 

 

6,38 

1,94 

2,65 

2,28 

Μειωμένη 

Μειωμένη 

Μειωμένη 

Μειωμένη 

 

2,29+/-0,36 

 

0,35 

0,365 

Μέγιστη 

Μέγιστη 

 

0,36+/-0,01 

 

1,11 

1,18 

Μέγιστη 

Μέγιστη 

 

1,14+/-0,05 

 

2,1 

2,02 

2,04 

Μέγιστη 

Μέγιστη 

Μέγιστη 

 

2,05+/-0,04 
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Δομή ΕC50 (μΜ) Αποτελεσματικότητα M.O. ΕC50+/-T.A(μΜ) 

 

3,71 

3,34 

Μειωμένη 

Μειωμένη 

 

3,52+/-0,26 

 

2,18 

1,77 

Μειωμένη 

Μειωμένη 

 

1,98+/-0,29 

 

2,86 

2,59 

Αυξημένη 

Αυξημένη 

 

2,72+/-0,19 

 

3,26 

2,10 

Μειωμένη 

Μειωμένη 

 

2,68+/-0,82 

 

1,19 

1,07 

Αυξημένη 

Αυξημένη 

 

1,13+/-0,085 

 

2,03 

2,68 

1,23 

Μειωμένη 

Μειωμένη 

Μειωμένη 

 

1,98+/-0,73 
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Πίνακας 3: Απνηειέζκαηα βηνινγηθώλ πεηξακάησλ έλαληη ησλ Α431 θπηηάξσλ 
 

3.10.3 Αλαζηαιηηθή δξάζε αλαζηνιέωλ έλαληη δηάθνξωλ κεηαιιαγκέλωλ 

θπηηαξηθώλ ζεηξώλ 

 

 Μεηά ηδκ μθμηθήνςζή ηδξ ζφκεεζδξ ηςκ πνχηςκ εκ δοκάιεζ ακαζημθέςκ 

δζεκενβήεδηε αζμθμβζηυξ έθεβπμξ ζημ Imperial College of London απυ ηδκ 

ενεοκδηζηή μιάδα ημο Ν. Dibb. Οζ εκχζεζξ SK1-SK8 ζημκ παναηάης πίκαηα 

ανπζηά εθέβπεδηακ ςξ πνμξ ηδκ ημλζηυηδηά ημοξ.    

 

SK1 SK2 SK3 SK4 SK5 

   
 

 

SK6 SK7 SK8 SK9 SK10 

     

SK11 SK12 SK13 SK14 SK15 

     

SK16 SK17 SK18 SK19 SK20 

     

SK21 SK22 SK23 SK24 SK25 

     

SK26 SK27 SK28 SK29  

    

 

 
Πίνακας 4: Δλ δπλάκεη αλαζηνιείο πνπ ειέγρζεθαλ έλαληη κεηαιιαγκέλσλ 

θπηηαξηθώλ ζεηξώλ ζε ζπλεξγαζία κε ηελ εξεπλεηηθή νκάδα ηνπ θ.Dibb   
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 ΢ημ παναηάης δζάβναιια (΢ρήκα 80) θαίκεηαζ δ δναζηζηυηδηα ηςκ 8 

μνβακζηχκ ιμνίςκ ζε ζφβηνζζδ ιε ημ Imatinib, έκακηζ ηδξ ηοηηανζηήξ ζεζνάξ FDc-

fms ηαζ ηδξ ιεηαθθαβιέκδξ ηοηηανζηήξ ζεζνάξ FDv-fms. Παναηδνμφιε υηζ ημ 

Imatinib έπεζ έκημκδ ακαζηαθηζηή δνάζδ ςξ πνμξ ηδ ιεηαθθαβιέκδ ηοηηανζηήξ 

ζεζνάξ πςνίξ κα ακαζηέθθεζ ηα θοζζμθμβζηά ηφηηανα. Σμ ίδζμ ζοιααίκεζ ηαζ ιε ημκ 

ακαζημθέα SK7, εκχ, ακηίεεηα θυβς ηδξ επζεεηζηυηδηαξ πμο έδεζλε μ SK5 ηαζ ζηζξ 

δφμ ζεζνέξ ηοηηάνςκ, δεκ πήνε ιένμξ ζε επυιεκα πεζνάιαηα θυβς ιεβάθδξ 

ημλζηυηδηαξ.  

 

Στήμα 80: Έιεγρνο ελ δπλάκεη αλαζηνιέσλ έλαληη ησλ θπηηαξηθώλ ζεηξώλ FDc-

fms θαη FDv-fms 

  

Μεηά ηα πνχηα απμηεθέζιαηα μ ακαζημθέαξ SK7 εθέβπεδηε ςξ πνμξ ηδ 

ακαζηαθηζηή ημο δνάζδ έκακηζ ηαζ ιίαξ δεφηενδξ ιεηαθθαβιέκδξ ζεζνάξ ηςκ FDc-

fms ηοηηάνςκ ηδξ FD D802V. Σα εκ θυβς ιεηαθθαβιέκα ηφηηανα έπεζ δζαπζζηςεεί 

υηζ είκαζ ακεεηηζηά ζημ Imatinib, ζε ακηίεεζδ ιε ηδ ηοηηανζηή ζεζνά FDv-fms. Απυ 

ημ παναηάης δζάβναιια (΢ρήκα 81) επαθδεεφεηαζ δ ακαζηαθηζηή δνάζδ ημο SK7 

έκακηζ ηςκ FDv-fms (βναιιή ιε ηεηνάβςκα) ηαζ παναηδνείηαζ ιενζηή ακαζηαθηζηή 

δνάζδ έκακηζ ηαζ ηδξ δεφηενδξ ζεζνά ιεηαθθαβιέκςκ ηοηηάνςκ (βναιιή ιε 

ηνίβςκα), πςνίξ κα είκαζ ημλζηυξ ζηα θοζζμθμβζηά ηφηηανα (βναιιή ιε νυιαμοξ). 
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Στήμα 81: Αλαζηαιηηθή δξάζε ηνπ SK7 ζε δηάθνξεο ζπγθεληξώζεηο έλαληη ησλ 

θπηηαξηθώλ ζεηξώλ FDc-fms,  FDv-fms θαη FD D802V 

 

 ΢ηα επυιεκα δζαβνάιιαηα (΢ρήκα 82) θαίκεηαζ δ ακαζηαθηζηή δνάζδ ηςκ 

ακαζημθέςκ SK1-SK8 έκακηζ ηςκ ιεηαθθαβιέκςκ ηοηηανζηχκ ζεζνχκ FDv-kit ηαζ 

FD KIT-D814V, πςνίξ κα ζοιπενζθαιαάκεηαζ μ SK5, θυβς ηδξ ημλζηυηδηαξ ημο. Σα 

δφμ βμκίδζα v-kit ηαζ KIT-D814V είκαζ ιεηαθθάλεζξ ημο βμκζδίμο c-kit ηαζ εζδζηυηενα 

ηα ηφηηανα FD KIT-D814V είκαζ ακεεηηζηά ζημ Imatinib. ΢ηζξ εκ θυβς ηοηηανζηέξ 

ζεζνέξ έδεζλακ ακαζηαθηζηή δνάζδ μ SK7, αθθά ηαζ μ SK2. Ο SK7 έδεζλε 

ζηακμπμζδηζηή δνάζδ έκακηζ ηδξ ζεζνάξ FDv-kit, αθθά ηαζ ιία ήπζα ακαζηαθηζηή 

δνάζδ έκακηζ ηδξ FD KIT-D814V, ζε ακηίεεζδ ιε ημ Imatinib. 
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Στήμα 82: Έιεγρνο ελ δπλάκεη αλαζηνιέσλ έλαληη ησλ θπηηαξηθώλ ζεηξώλ FDv-kit 

θαη FD KIT-D814V 

 

 ΢ε επζιένμοξ έθεβπμ ιε δζαθμνεηζηέξ ζοβηεκηνχζεζξ ηςκ ακαζημθέςκ 

δζαπζζηχεδηε υηζ δ ακαζηαθηζηή δνάζδ ημο SK2 δεκ είκαζ επακαθαιαακυιεκδ, άνα 

είκαζ ιδ αλζμθμβήζζιδ (΢ρήκα 83).  

 

 

Στήμα 83: Αλαζηαιηηθή δξάζε ησλ SK7 θαη SK2 ζε δηάθνξεο ζπγθεληξώζεηο 

έλαληη ησλ θπηηαξηθώλ ζεηξώλ FDv-kit 
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 ΢ημ ηεθεοηαίμ δζάβναιια (΢ρήκα 84) δζαπζζηχεδηε υηζ ηακέκαξ απυ ημοξ 

ακαζημθείξ δεκ έπεζ αλζμθμβήζζιδ ακαζηαθηζηή δνάζδ έκακηζ ηδξ ηοηηανζηήξ ζεζνάξ 

Κ562. 

 

Στήμα 84: Έιεγρνο ελ δπλάκεη αλαζηνιέσλ έλαληη ηεο θπηηαξηθήο ζεηξάο Κ562 

 

 Μεηά ηα πνχηα απμηεθέζιαηα πμο πνμέηορακ απυ ηδκ ενεοκδηζηή μιάδα 

ημο Ν. Dibb, έβζκε απμζημθή άθθςκ 21 κέςκ εκχζεςκ. Ανπζηά υπςξ ηαζ ζηδκ 

πνχηδ απμζημθή ηα κέα μνβακζηά ιυνζα εθέβπεδηακ ςξ πνμξ ηδκ ημλζηυηδηά ημοξ 

έκακηζ θοζζμθμβζηχκ ηοηηάνςκ. Παναηδνήεδηε υηζ μζ εκχζεζξ SK7, SK9, SK12, 

SK13 ηαζ SK14 ήηακ ζδζαίηενα ημλζηέξ ηαζ δε ζοιπενζθήθεδζακ ζηα ιεηαβεκέζηενα 

αζμπδιζηά ηαζ αζμθμβζηά πεζνάιαηα (΢ρήκα 85). 
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Toxicity control 

Στήμα 85: Έιεγρνο ελ δπλάκεη αλαζηνιέσλ σο πξνο ηελ ηνμηθόηεηά ηνπο 

 

 Οζ 24 εκαπμιείκαζεξ εκχζεζξ ιεθεηήεδηακ ςξ πνμξ ηδ ακαζηαθηζηή ημοξ 

δνάζδ ζημ πμθθαπθαζζαζιυ ηςκ K562 ηοηηάνςκ (΢ρήκα 86). Ο 

πμθθαπθαζζαζιυξ ηδξ ηοηηανζηήξ αοηήξ ζεζνάξ είκαζ βκςζηυ υηζ εθέβπεηαζ απυ ηδ 

εκενβμπμίδζδ ηδξ Abl ηζκάζδξ. ΢ημ παναηάης δζάβναιια δζαπζζηχκεηαζ εφημθα, 

υηζ εηηυξ απυ ηδκ έκςζδ SK23, ηαιία άθθδ έκςζδ-ακαζημθέαξ δεκ είκαζ 

απμηεθεζιαηζηυηενμξ απυ ημ Imatinib. 

 

K562 

Στήμα 86: Έιεγρνο ελ δπλάκεη αλαζηνιέσλ έλαληη ηεο θπηηαξηθήο ζεηξάο Κ562 
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 Γζα ηδκ επζαεααίςζδ ηδξ ακαζηαθηζηήξ δνάζδξ ημο SK23 έκακηζ ηδξ 

πνςηεσκζηήξ ηζκάζδξ Abl, εθέβπεδηε δ επίδναζή ημο ζηδ θςζθμνοθίςζδ ηδξ Crkl 

πνςηεΐκδξ (΢ρήκα 87), δ μπμία είκαζ δ ζοκδεέζηενδ πνςηεΐκδ βζα έθεβπμ ηδξ Abl 

ηζκάζδξ in vivo. Η πνςηεΐκδ Crkl θςζθμνοθζχκεηαζ απυ ηδκ Abl-Bcr ηζκάζδ, 

επμιέκςξ ακαζημθή ηδξ δεφηενδξ έπεζ ςξ απμηέθεζια ημ ζπδιαηζζιυ δφμ 

βναιιχκ ζημ παναηάης ζπήια (δ ιία βναιιή ακαθένεηαζ ζηδ θςζθμνοθζςιέκδ 

πνςηεΐκδ, εκχ δ δεφηενδ ζηδ ιδ θςζθμνοθζςιέκδ). Μαγί ιε ημκ SK23 ηαζ ημκ 

Imatinib έβζκε επακέθεβπμξ ηαζ ζημκ SK20, μ μπμίμξ έδεζλε ηδ δνάζδ ιυκμ ηςκ δφμ 

πνχηςκ ακαζημθέςκ SK23 ηαζ Imatinib έκακηζ ηδξ πνςηεΐκδξ.  

 

 

 

Στήμα 87: Έιεγρνο ησλ ελ δπλάκεη αλαζηνιέσλ SK20, SK23 θαη ηνπ Imatinib 

έλαληη ηεο πξσηεΐλεο Crkl 

 

 ΢ηδ ζοκέπεζα μζ εκχζεζξ δμηζιάζηδηακ έκακηζ ηδξ ηοηηανζηήξ ζεζνάξ FDv-

fms (΢ρήκα 88). Σμ δζάβναιια πμο αημθμοεεί ηαηέδεζλε ηδκ ακαζηαθηζηή δνάζδ 

έκακηζ ημο οπμδμπέα FMS ηςκ έλδξ εκ δοκάιεζ ακαζημθέςκ SK15, SK17-SK24 ηαζ 

SK26. Σδκ ηαθφηενδ ακαζηαθηζηή δνάζδ έκακηζ ημο οπμδμπέα FMS ηαηέδεζλακ μζ 

εκχζεζξ SK17 ηαζ SK23. ΢ε ακηίεεζδ μζ ακαζημθείξ  SK15, SK24 ηαζ SK26 δεκ 

ακαζηέθθμοκ ζδιακηζηά ηδ θμζθςνοθίςζδ ημο οπμδμπέα FMS, αθθά πζεακχξ 

ακαζηέθθμοκ ηδκ ακάπηολδ ηςκ ηοηηάνςκ FDv-fms βζα άθθμοξ θυβμοξ.    
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FDv-fms 

Στήμα 88: Έιεγρνο ελ δπλάκεη αλαζηνιέσλ έλαληη ηεο θπηηαξηθήο ζεηξάο FDv-fms

  

 

΢οκμρίγμκηαξ ηα απμηεθέζιαηα ζε έκα ζοβηεκηνςηζηυ πίκαηα 

πανμοζζάγεηαζ δ ακαζηαθηζηή δνάζδ ηςκ 7 επζθεβιέκςκ εκ δοκάιεζ ακαζημθέςκ 

έκακηζ ηςκ FMS, PDGFR ηαζ KIT πνςηεσκζηχκ οπμδμπέςκ ηδξ Crkl πνςηεΐκδξ ηαζ 

ηςκ ηοηηανζηχκ ζεζνχκ K562 ηαζ FDv-fms.   
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Πίνακας 5: ΢πλνπηηθόο πίλαθαο ησλ απνηειεζκάησλ ησλ 7 επηιεγκέλσλ 

αλαζηνιέσλ. 

 

 Με ιία πνχηδ ιαηζά δζαπζζηχκεηαζ υηζ μζ εκχζεζξ SK19, SK20 ηαζ SK23 

ζδιεζχκμοκ ηαθφηενδ ακαζηαθηζηή δνάζδ ςξ πνμξ ηδ θςζθμνοθίςζδ ηδξ 

PDGFR μζημβέκεζαξ απυ ημ Imatinib. Δπίζδξ μζ εκχζεζξ SK18 ηαζ SK21 

ακηαβςκίγμκηαζ επάλζα ημ Imatinib. Όθεξ μζ εκχζεζξ εηηυξ απυ ηδκ SK23 είκαζ πμθφ 

αζεεκέζηενμζ ακαζημθείξ έκακηζ ηδξ Abl απυ ημ Imatinib, υπςξ θαίκεηαζ ζηζξ 

ζηήθεξ 5 ηαζ 6 ημο πίκαηα. Σμ πνχημ ζοιπέναζια πμο ελάβεηαζ είκαζ υηζ μζ 

ηνμπμπμζήζεζξ ηςκ δαηηοθίςκ μδήβδζακ ζε αφλδζδ ηδξ εηθεηηζηυηδηαξ βζα ηδκ 

PDGFR μζημβέκεζα έκακηζ ηδξ Abl μζημβέκεζαξ. 

 Οζ εκχζεζξ SK20 ηαζ SK23 ηαηέδεζλακ ηαθφηενδ ακαζηαθηζηή δνάζδ απυ ημ 

Imatinib έκακηζ ηδξ ηοηηανζηήξ ζεζνάξ FDv-fms, αθθά ηαζ ζημκ οπμδμπέα ΚΙΣ, 

υπςξ θαίκεηαζ απυ ημ ζρήκα 89 πμο αημθμοεεί. 
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Στήμα 89: Έιεγρνο ησλ ελ δπλάκεη αλαζηνιέσλ SK20, SK23 θαη ηνπ Imatinib 

έλαληη ηνπ ππνδνρέα ΚΙΣ 

 

 Απυ ηζξ 29 εκχζεζξ πμο εθέβπεδηακ ζε ζοκενβαζία ιε ηδκ ενεοκδηζηή 

μιάδα ημο N. Dibb, ημο Imperial College of London, μζ εκχζεζξ SK20 ηαζ SK23 

έδεζλακ ηαθφηενδ ακαζηαθηζηή δνάζδ απυ ημ Imatinib, ηυζμ έκακηζ οπμδμπέςκ υζμ 

ηαζ ηοηηανζηχκ ζεζνχκ. Αοηυ ημοξ ηαεζζηά ζδζαίηενα ζδιακηζημφξ ςξ πνμξ ηδ 

ακάπηολδ κέςκ θανιαηεοηζηχκ ζηεοαζιάηςκ. Σα παναπάκς απμηεθέζιαηα απυ 

ηδ ζοκενβαζία ηδξ μιάδαξ ιαξ ιε ηδκ μιάδα απυ ημ Imperial College of London 

δδιμζζεφηδηακ ήδδ ζημ πενζμδζηυ ChemMedChem.89 
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127 

 

 

 

 

4 ΠΔΗΡΑΜΑΣΗΚΟ ΜΔΡΟ΢ 

 

4.1 ΢πζθεπέο θαη όξγαλα 

 

 Σα ζδιεία ηήλδξ ηςκ εκχζεςκ πνμζδζμνίζηδηακ ζε ζοζηεοή Buchi 510. Σα 

θάζιαηα οπενφενμο ηαηαβνάθδηακ ζημ θαζιαημβνάθμ Perkin- Elmer GX FTIR. 

Η θήρδ θαζιάηςκ πονδκζημφ ζοκημκζζιμφ έβζκε ζημ Πακεπζζηήιζμ Ιςακκίκςκ ζε 

θαζιαημβνάθμ Bruker AMX 400 ηαζ 250. Η θήρδ θαζιάηςκ ιάγαξ έβζκε ζημ 

Πακεπζζηήιζμ Ιςακκίκςκ, εκχ ζηδ Γενιακία, ζημ Πακεπζζηήιζμ ηδξ Λεζρίαξ, έβζκε 

θήρδ θαζιάηςκ ιάγαξ ορδθήξ δζαηνζηζηήξ ζηακυηδηαξ (HRMS, high resolution 

mas spectrometry) ιε ηδ ιέεμδμ ημο δθεηηνμρεηαζιμφ (ESI, electro spray 

ionization). 

 Οζ ανπζηέξ εκχζεζξ πνμένπμκηαζ απυ ηζξ εηαζνείεξ Fluka, Aldrich ηαζ Merck 

ηαζ πνδζζιμπμζήεδηακ πςνίξ επελενβαζία. Οζ δζαθφηεξ πνμένπμκηαζ απυ ηζξ 

παναπάκς εηαζνείεξ ηαζ, υπμο ήηακ απαναίηδημ, ηαηέζηδζακ απυθοημζ ηαζ 

αημθμφεςξ δζαηδνήεδηακ, έηζζ, ζφιθςκα ιε ηζξ ιεευδμοξ πμο ακαθένμοκ μζ 

Perrin ηαζ Armarego.90 ΢ηδ πνςιαημβναθία θεπηήξ ζημζαάδαξ πνδζζιμπμζήεδηακ 

πθάηεξ silica gel F254 ms Fluka, εκχ ζημοξ δζαπςνζζιμφξ ιζβιάηςκ εκχζεςκ 

εθανιυζηδηε πνςιαημβναθία ζηήθδξ ιέζδξ πίεζδξ (“flash chromatography”), ιε 

οθζηυ 9385 silica gel F254  ηδξ Merck. 
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4.2 Αληηδξάζεηο ζύλζεζεο ηωλ β-ελακηλνλώλ 

 

΢ύλζεζε ηεο 3-(δηκεζπιακηλν)-1-(ππξηδηλ-3-πιν)πξνπ-2-ελ-1-όλεο (1). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια 3-αηεηοθμπονζδίκδξ (15mL, d=1.1020, 0.14mol) 

ζε ν-λοθυθζμ (30mL), ηαζ εενιμηναζία δςιαηίμο, πνμζηίεεηαζ ιε ζηαβμκμιεηνζηυ 

πςκί δζάθοια Ν,Ν-δζιεεοθμθμνιαιζδo-δζαζεοθαηεηάθδξ (28.2mL, 0.16mol) ζε ν-

λοθυθζμ (20mL) ηαζ αιέζςξ ιεηά ημ ιίβια εενιαίκεηαζ ιέπνζ αναζιμφ (~140 μC) 

επί 4 χνεξ. Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ ακηίδναζδξ βίκεηαζ ζοιπφηκςζδ ημο δζαθφηδ ζημ 

ιζζυ ηδξ ανπζηήξ ημο πμζυηδηαξ. ΢ηδ ζοκέπεζα πνμζηίεεηαζ δζαζεοθαζεέναξ (30mL) 

ηαζ ημ ιίβια ρφπεηαζ ιέπνζ κα ηαηααοεζζηεί ίγδια. Αημθμοεεί δζήεδζδ ηαζ έηπθοζδ 

ημο ζγήιαημξ ιε δζαζεοθαζεένα, δίκμκηαξ ηδκ εκαιζκυκδ 1 ςξ ηίηνζκμ ζηενευ (18.7g, 

77%). 

΢.Σ.: 83.5 μC 

IR (KBr) vmax: 1643 (C=O) cm-1.  

1H NMR (250 MHz, CDCl3) δ : 2.72 (s, 3H), 2.94 (s, 3H), 5.45 (d,  J = 

12.25 Hz, 1H), 7.12 (m, 1H), 7.60 (d, J = 12.25 Hz, 1H), 7.96 (dt, J = 

7.75, 2.00 Hz, 1H), 8.44 (dd, J = 4.75, 1.5 Hz, 1H), 8.89 (d, J = 2.00 Hz, 

1H) ppm. 

13C NMR (63 MHz, CDCl3) δ : 38.95, 44.76, 91.32, 122.83, 134.53, 

135.21, 148.47, 150.96, 154.26, 165.72 ppm. 

 

΢ύλζεζε ηεο 3-(δηκεζπιακηλν)-1-(ππξηδηλ-4-πιν)πξνπ-2-ελ-1-όλεο (2). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια 4-αηεηοθμπονζδίκδξ (15mL, d=1.0950, 0.14mol) 

ζε ν-λοθυθζμ (30mL), ηαζ εενιμηναζία δςιαηίμο, πνμζηίεεηαζ ιε ζηαβμκμιεηνζηυ 

πςκί δζάθοια Ν,Ν-δζιεεοθμθμνιαιζδμ-δζαζεοθαηεηάθδξ (28.2mL, 0.16mol) ζε ν-

λοθυθζμ (20mL) ηαζ αιέζςξ ιεηά ημ ιίβια εενιαίκεηαζ ιέπνζ αναζιμφ (~140 μC) 

επί 3 1/2 χνεξ. Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ ακηίδναζδξ βίκεηαζ ζοιπφηκςζδ ημο δζαθφηδ 

ζημ ιζζυ ηδξ ανπζηήξ ημο πμζυηδηαξ. ΢ηδ ζοκέπεζα πνμζηίεεηαζ δζαζεοθαζεέναξ 

(25mL) ηαζ ημ ιίβια ρφπεηαζ ιέπνζ κα ηαηααοεζζηεί ίγδια. Αημθμοεεί δζήεδζδ ηαζ 

N

O

N

1
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έηπθοζδ ημο ζγήιαημξ ιε δζαζεοθαζεένα, δίκμκηαξ ηδκ εκαιζκυκδ 2 ςξ πμνημηαθί 

ζηενευ (16.7g, 70%). 

΢.Σ.: 104 μC 

IR (KBr) vmax: 1642 (C=O) cm-1.  

1H NMR (250 MHz, CDCl3) δ : 2.80 (s, 3H), 3.02 (s, 3H), 5.49 (d, J = 

12.25 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 6 Hz, 2H), 7.67 (d, J = 12.25 Hz, 1H), 8.55 

(d, J = 6 Hz, 2H) ppm. 

13C NMR (63 MHz, CDCl3) δ : 37.05, 44.90, 91.30, 120.81, 148.85, 

149.82, 154.82, 186.04 ppm. 

 

 

4.3 Αληηδξάζεηο ζρεκαηηζκνύ πδξνριωξηθώλ αιάηωλ ηωλ 

κεζπιν-ληηξναληιηλώλ 

 

΢ύλζεζε ηνπ πδξνριωξηθνύ άιαηνο ηεο 2-κεζπιν-5-ληηξναληιίλεο. 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια 2-ιεεοθμ-5-κζηνμακζθίκδξ (5.0g, 32.9mmol) ζε 

ιεεακυθδ (100mL) ροπυιεκμ ζημοξ 5 μC δζμπεηεφεηαζ επί 2 χνεξ αένζμ 

οδνμπθχνζμ, πνμενπυιεκμ απυ πνμζεήηδ π.H2SO4 ζε NaCl. Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ 

ακηίδναζδξ βίκεηαζ ζοιπφηκςζδ ημο δζαθφηδ ζημ 1/3 πενίπμο ημο υβημο ημο ηαζ 

πνμζηίεεηαζ δζαζεοθαζεέναξ (40mL). Αημθμοεεί δζήεδζδ ημο ζγήιαημξ ηαζ έηπθοζδ 

ιε δζαζεοθαζεένα (10mL). Σμ πνμσυκ είκαζ ζηενευ θεοημφ πνχιαημξ (6g, 95%). 

 

΢ύλζεζε ηνπ πδξνριωξηθνύ άιαηνο ηεο 4-κεζπιν-3-ληηξναληιίλεο. 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια 2-ιεεοθμ-5-κζηνμακζθίκδξ (5.0g, 32.9mmol) ζε 

ιεεακυθδ (100mL) ροπυιεκμ ζημοξ 5 μC δζμπεηεφεηαζ επί 2 χνεξ αένζμ 

οδνμπθχνζμ, πνμενπυιεκμ απυ πνμζεήηδ π.H2SO4 ζε NaCl. Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ 

ακηίδναζδξ βίκεηαζ ζοιπφηκςζδ ημο δζαθφηδ ζημ 1/3 πενίπμο ημο υβημο ημο ηαζ 

πνμζηίεεηαζ δζαζεοθαζεέναξ (40mL). Αημθμοεεί δζήεδζδ ημο ζγήιαημξ ηαζ έηπθοζδ 

ιε δζαζεοθαζεένα (10mL). Σμ πνμσυκ είκαζ ζηενευ θεοημφ πνχιαημξ (6.2g, 98%). 
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4.4 Αληηδξάζεηο ζύλζεζεο ηωλ πδξνριωξηθώλ αιάηωλ ηωλ 

κεζπιν-ληηξν-θαηλπινγνπαληδηλώλ 

 

΢ύλζεζε ηνπ πδξνριωξηθνύ άιαηνο ηεο 2-κεζπιν-5-ληηξν-

θαηλπινγνπαληδίλεο (3). 

 

 Κοακαιίδζμ (0.7g, 16.7mmol) ηήηεηαζ ζε ζθαζνζηή θζάθδ οπυ ακάδεοζδ 

ζημοξ 65 μC ηαζ αημθμφεςξ πνμζηίεεηαζ οδνμπθςνζηυ άθαξ ηδξ 2-ιεεοθμ-5-

κζηνμακζθίκδξ (2.0g, 10.6mmol) ηαζ δ ακάδεοζδ ζοκεπίγεηαζ επί 2 χνεξ ζηδ 

εενιμηναζία αοηή. Σμ ιίβια αθήκεηαζ κα ένεεζ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο ηαζ 

ηαηυπζκ πνμζηίεεηαζ δζαζεοθαζεέναξ (30mL) ηαζ αθήκεηαζ οπυ ακάδεοζδ επί 3 

χνεξ. Αημθμοεεί δζήεδζδ ημο ζγήιαημξ ηαζ έηπθοζδ ιε δζαζεοθαζεένα (3×10mL), 

μπυηε παναθαιαάκεηαζ ημ οδνμπθςνζηυ άθαξ ηδξ θαζκοθμβμοακζδίκδξ 3 ςξ θεοηυ 

ζηενευ (2.3g, 96%). 

 

΢ύλζεζε ηνπ πδξνριωξηθνύ άιαηνο ηεο 4-κεζπιν-3-ληηξν-

θαηλπινγνπαληδίλεο (4). 

 

 Κοακαιίδζμ (1.1g, 26.2mmol) ηήηεηαζ ζε ζθαζνζηή θζάθδ οπυ ακάδεοζδ 

ζημοξ 65 μC ηαζ αημθμφεςξ πνμζηίεεηαζ οδνμπθςνζηυ άθαξ ηδξ 4-ιεεοθμ-3-

κζηνμακζθίκδξ (2.6g, 13.8mmol) ηαζ δ ακάδεοζδ ζοκεπίγεηαζ επί 3 χνεξ. Σμ ιίβια 

αθήκεηαζ κα ένεεζ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο ηαζ ηαηυπζκ πνμζηίεεηαζ 

δζαζεοθαζεέναξ (30mL) ηαζ αθήκεηαζ οπυ ακάδεοζδ επί 20 χνεξ. Αημθμοεεί 

δζήεδζδ ημο ζγήιαημξ ηαζ έηπθοζδ ιε δζαζεοθαζεένα (3×10mL), μπυηε 

παναθαιαάκεηαζ ημ οδνμπθςνζηυ άθαξ ηδξ θαζκοθμβμοακζδίκδξ 4 ςξ βηνίγμ 

ζηενευ (2.7g, 86%). 
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4.5 Αληηδξάζεηο ζύλζεζεο ηωλ θαηλπιακηλν-ππξηκηδηλώλ 

 

΢ύλζεζε ηεο Ν-(2-κεζπιν-5-ληηξνθαηλπιν)-4-(ππξηδηλ-3-πιν)ππξηκηδηλ-2-

ακίλεο (5). 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια ημο οδνμπθςνζημφ άθαημξ ηδξ 2-ιεεοθμ-5-κζηνμ-

θαζκοθμβμοακζδίκδξ (1.19g, 5.2mmol) ζε ζζμπνμπακυθδ (40mL) πνμζηίεεηαζ ζε 

πενίζζεζα ακεναηζηυ ηάθζμ ηαζ έπεζηα δ εκαιζκυκδ 1 (0.82g, 4.7mmol). Σμ δζάθοια 

εενιαίκεηαζ ζημοξ 110 μC επί 48 χνεξ. Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ ακηίδναζδξ ημ ίγδια 

δζδεείηαζ, ζοθθέβεηαζ ηαζ ακαδεφεηαζ ςξ αζχνδια ιε κενυ (60mL) επί 1 χνα. 

Αημθμφεςξ δζδεείηαζ, εηπθφκεηαζ ιε ροπνή ζζμπνμπακυθδ (5mL) ηαζ 

δζαζεοθαζεένα (10mL) ηαζ λδναίκεηαζ ζε λδνακηήνα οπενάκς πεκημλεζδίμο ημο 

θςζθυνμο. ΢ημ πνχημ δζήεδια, ημ μπμίμ ζφιθςκα ιε ημ πνςιαημβναθζηυ 

έθεβπμ πενζέπεηαζ ζηακμπμζδηζηή πμζυηδηα πνμσυκημξ, πνμζηίεεηαζ κενυ (40mL) 

ηαζ ημ κέμ ίγδια πμο πνμηφπηεζ δζδεείηαζ ηαζ ηαεανίγεηαζ ιε πνςιαημβναθία 

ζηήθδξ (δζπθςνμιεεάκζμ / ιεεακυθδ 12:1). Η θαζκοθαιζκμ-πονζιζδίκδ 5 

παναθαιαάκεηαζ ςξ ηίηνζκμ ζηενευ (9.2g, 58 %). 

 

΢.Σ.: 192 μC 

IR (KBr) vmax: 3250 (NH), 1535, 1347 (NO2) cm-1. 

1H NMR (250 MHz, CDCl3) δ : 2.48 (s, 3H), 7.15 (bs, 1H, 

NH), 7.32 (d, J = 5.25 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 

7.48 (m, 1H), 7.85 (dd, J = 10, 2.25 Hz, 1H), 8.53 (d, J = 

8 Hz, 1H), 8.58 (d, J = 5 Hz, 1H), 8.75 (d, J = 3.5 Hz, 

1H), 9.27 (s, 1H), 9.48 (d, J = 2.25 Hz, 1H) ppm. 

13C NMR (63 MHz, CDCl3) δ : 18.56, 109.04, 117.47, 117.99, 124.01, 131.34, 

132.02, 134.44, 138.68, 139.04, 145.97, 148.34, 151.77, 159.80, 160.42, 161.73 

ppm. 

 

΢ύλζεζε ηεο Ν-(4-κεζπιν-3-ληηξνθαηλπιν)-4-(ππξηδηλ-3-πιν)ππξηκηδηλ-2-

ακίλεο (6). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια ημο οδνμπθςνζημφ άθαημξ ηδξ 4-ιεεοθμ-3-κζηνμ-

θαζκοθμβμοακζδίκδξ (2.50g, 10.8mmol) ζε ζζμπνμπακυθδ (50mL) πνμζηίεεηαζ 
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ηαοζηζηυ κάηνζμ (0.37g, 9.3mmol). Όηακ δζαθοεεί υθδ δ πμζυηδηα ηδξ αάζδξ 

πνμζηίεεηαζ δ εκαιζκυκδ 1 (1.16g, 6.6mmol). Σμ δζάθοια εενιαίκεηαζ ζημοξ 110 μC 

επί 96 χνεξ. Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ ακηίδναζδξ ημ ίγδια δζδεείηαζ, ζοθθέβεηαζ ηαζ 

ακαδεφεηαζ ςξ αζχνδια ιε κενυ (60mL) επί 1 χνα. Αημθμφεςξ δζδεείηαζ, 

εηπθφκεηαζ ιε ροπνή ζζμπνμπακυθδ (5mL) ηαζ δζαζεοθαζεένα (10mL) ηαζ 

λδναίκεηαζ ζε λδνακηήνα οπενάκς πεκημλεζδίμο ημο θςζθυνμο. ΢ημ πνχημ 

δζήεδια, ημ μπμίμ ζφιθςκα ιε ημ πνςιαημβναθζηυ έθεβπμ πενζέπεηαζ 

ζηακμπμζδηζηή πμζυηδηα πνμσυκημξ, πνμζηίεεηαζ κενυ (40mL) ηαζ ημ κέμ ίγδια πμο 

πνμηφπηεζ δζδεείηαζ ηαζ ηαεανίγεηαζ ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ (δζπθςνμιεεάκζμ / 

ιεεακυθδ 12:1). Η θαζκοθαιζκμ-πονζιζδίκδ 6 παναθαιαάκεηαζ ςξ ηίηνζκμ ζηενευ 

(1.34g, 66 %). 

 

΢.Σ.: 198 μC 

IR (KBr) vmax: 3290 (NH), 1531, 1412 (NO2) cm-1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ : 2.58 (s, 3H), 7.27 (d, J = 

3.25 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 5.25 Hz, 1H), 7.39 (bs, 1H, 

NH), 7.47 (m, 1H), 7.62 (dd, J = 3.5, 1.5 Hz, 1H), 8.45 

(dt, J = 5, 1 Hz, 1H), 8.55 (d, J = 3.25, 1H), 8.73 (d, J = 

1.5 Hz, 1H), 8.74 (dd, J = 3, 1 Hz, 1H), 9.26 (d, J = 1.25 Hz, 1H) ppm. 

13C NMR (63 MHz, CDCl3) δ : 19.75, 108.80, 114.73, 123.13, 123.61, 126.92, 

132.07, 132.72, 134.34, 138.08, 148.21, 151.52, 158.90, 159.57, 162.40 ppm. 

 

΢ύλζεζε ηεο Ν-(4-κεζπιν-3-ληηξνθαηλπιν)-4-(ππξηδηλ-4-πιν)ππξηκηδηλ-2-

ακίλεο (7). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια ημο οδνμπθςνζημφ άθαημξ ηδξ 4-ιεεοθμ-3-κζηνμ-

θαζκοθμβμοακζδίκδξ (1.41g, 6.1mmol) ζε ζζμπνμπακυθδ (50mL) πνμζηίεεηαζ 

ηαοζηζηυ ηάθζμ (0.20g, 5.0mmol) ηαζ έπεζηα δ εκαιζκυκδ 2 (0.97g, 5.5mmol). Σμ 

δζάθοια εενιαίκεηαζ ζημοξ 110 μC επί 72 χνεξ. Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ ακηίδναζδξ ημ 

ίγδια δζδεείηαζ, ζοθθέβεηαζ ηαζ ακαδεφεηαζ ςξ αζχνδια ιε κενυ (60mL) επί 1 χνα. 

Έπεζηα δζδεείηαζ, εηπθφκεηαζ ιε ροπνή ζζμπνμπακυθδ (5mL) ηαζ δζαζεοθαζεένα 

(10mL) ηαζ λδναίκεηαζ ζε λδνακηήνα οπενάκς πεκημλεζδίμο ημο θςζθυνμο. ΢ημ 

πνχημ δζήεδια, ημ μπμίμ ζφιθςκα ιε ημ πνςιαημβναθζηυ έθεβπμ πενζέπεηαζ 
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ζηακμπμζδηζηή πμζυηδηα πνμσυκημξ, πνμζηίεεηαζ κενυ (40mL) ηαζ ημ κέμ ίγδια πμο 

πνμηφπηεζ δζδεείηαζ ηαζ ηαεανίγεηαζ ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ (δζπθςνμιεεάκζμ / 

ιεεακυθδ 12:1). Η θαζκοθαιζκμ-πονζιζδίκδ 7 παναθαιαάκεηαζ ςξ ηίηνζκμ ζηενευ 

(1.23g, 73 %). 

΢.Σ.: 259 μC 

IR (KBr) vmax: 3267 (NH), 1524, 1336 (NO2) cm-1. 

1H NMR (250 MHz, DMSO-d6) δ : 2.47 (s, 3H), 7.40 (d, J 

= 8.5 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 5 Hz, 1H), 7.86 (dd, J = 8.5, 2 

Hz, 1H), 8.09 (d, J = 5.75 Hz, 2H), 8.69 (d, J = 5 Hz, 1H), 

8.76 (d, J = 5.5 Hz, 2H) 8.79 (d, J = 2 Hz, 1H), 10.22 (bs, 

1H, NH) ppm. 

13C NMR (63 MHz, DMSO-d6) δ : 19.43, 109.51, 113.99, 121.08, 123.79, 125.51, 

133.07, 139.56, 143.76, 148.78, 150.77, 160.05, 160.29, 161.60 ppm. 

 

 

4.6 Αληηδξάζεηο αλαγωγήο ηωλ θαηλπιακηλν-ππξηκηδηλώλ 

 

΢ύλζεζε ηεο 6-κεζπιν-Ν1-(4-(ππξηδηλ-3-πιν)ππξηκηδηλ-2-πιν)βελδν-1,3-

δηακίλεο (8). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια θαζκοθαιζκμ-πονζιζδίκδξ 5 (1.00g, 3.36mmol) ζε 

άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (50mL) ηαζ εενιμηναζία δςιαηίμο πνμζηίεεηαζ 

ηαηαθφηδξ PtO2 (200.7mg) ηαζ αένζμ οδνμβυκμ ζε ιπαθυκζ πςνδηζηυηδηαξ 1L ηαζ 

παναιέκεζ οπυ ακάδεοζδ επί 3 χνεξ. Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ ακηίδναζδξ (έθεβπμξ 

TLC) βίκεηαζ δζήεδζδ ημο ηαηαθφηδ ηαζ ελάηιζζδ ημο δζαθφηδ. Σμ οπυθεζιια ήηακ 

ημ ηαεανυ πνμσυκ ακαβςβήξ 8, πμο παναθείθεδηε ςξ ηίηνζκμ ζηενευ (0.90g, 

~100%). 
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΢ύλζεζε ηεο 4-κεζπιν-Ν1-(4-(ππξηδηλ-3-πιν)ππξηκηδηλ-2-πιν)βελδν-1,3-

δηακίλεο (9). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια θαζκοθαιζκμ-πονζιζδίκδξ 6 (1.00g, 3.26mmol) ζε 

άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (50mL) ηαζ εενιμηναζία δςιαηίμο πνμζηίεεηαζ 

ηαηαθφηδξ PtO2 (198.3mg) ηαζ αένζμ οδνμβυκμ ζε ιπαθυκζ πςνδηζηυηδηαξ 1L ηαζ 

παναιέκεζ οπυ ακάδεοζδ επί 4 χνεξ. Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ ακηίδναζδξ (έθεβπμξ 

TLC) βίκεηαζ δζήεδζδ ημο ηαηαθφηδ ηαζ ελάηιζζδ ημο δζαθφηδ. Σμ οπυθεζιια ήηακ 

ημ ηαεανυ πνμσυκ ακαβςβήξ 9, πμο παναθείθεδηε ςξ ηίηνζκμ ζημφνμ ζηενευ 

(0.90g, ~100%). 

 

 

 

 

 

 

 

΢ύλζεζε ηεο 4-κεζπιν-Ν1-(4-(ππξηδηλ-4-πιν)ππξηκηδηλ-2-πιν)βελδν-1,3-

δηακίλεο (10). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια θαζκοθαιζκμ-πονζιζδίκδξ 7 (0.96g, 3.1mmol) ζε 

άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (50mL) ηαζ εενιμηναζία δςιαηίμο πνμζηίεεηαζ 

ηαηαθφηδξ PtO2 (198.0mg) ηαζ αένζμ οδνμβυκμ ζε ιπαθυκζ πςνδηζηυηδηαξ 1L ηαζ 

παναιέκεζ οπυ ακάδεοζδ επί 3 χνεξ. Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ ακηίδναζδξ (έθεβπμξ 

TLC) βίκεηαζ δζήεδζδ ημο ηαηαθφηδ ηαζ ελάηιζζδ ημο δζαθφηδ. Σμ οπυθεζιια ήηακ 

ημ ηαεανυ πνμσυκ ακαβςβήξ 10, πμο παναθείθεδηε ςξ ηίηνζκμ ζηενευ (0.86g, 

~100%). 
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4.7 Αληηδξάζεηο λίηξωζεο αιθπιν-βελδνϊθώλ νμέωλ 

 

΢ύλζεζε ηνπ 4-αηζπιν-3-ληηξνβελδνϊθνύ νμένο (11). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια ποηκμφ κζηνζημφ μλέμξ (65%) (6mL) ηαζ ποηκμφ 

εεζσημφ μλέμξ (1mL) ζημοξ -10 μC (οπυ ρφλδ) βίκεηαζ πνμζεήηδ ζε ζηενεά θάζδ 4-

αζεοθμαεκγμσηυ μλφ (366.9mg, 2.44mmol) επί 30 θεπηά. Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ 

πνμζεήηδξ δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ οπυ ζοκεπή ακάδεοζδ επί 78 χνεξ ζε 

εενιμηναζία δςιαηίμο. ΢ηδ ζοκέπεζα πναβιαημπμζείηαζ απυποζδ ημο δζαθφιαημξ 

ζε παβυθμοηνμ. Μυθζξ θζχζεζ μ πάβμξ, ημ ίγδια δζδεείηαζ ηαζ εηπθφκεηαζ ιε κενυ 

(3×10mL). Σμ πνμσυκ ηαεανίγεηαζ ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ (μλζηυξ αζεοθεζηέναξ 

/ ελάκζμ 1:1).Σμ πνμσυκ 11 παναθαιαάκεηαζ ςξ θεοηυ ζηενευ (168.5mg, 35%).      

 

΢.Σ.:  150-152 μC 

1H NMR (250 MHz, CDCl3) δ : 1.40 (t, 3H), 3.06 (q, 2H), 7.59 (d, J 

= 8.00 Hz, 1H), 8.30 (dd, J = 1.75, 8.00 Hz, 1H), 8.67 (d, J = 1.50 

Hz, 1H) ppm 

 

 

 

΢ύλζεζε ηνπ 3-ληηξν-4-πξνππινβελδνϊθνύ νμένο (12). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια ποηκμφ κζηνζημφ μλέμξ (65%) (6mL) ηαζ ποηκμφ 

εεζσημφ μλέμξ (1mL) ζημοξ -10 μC (οπυ ρφλδ) βίκεηαζ πνμζεήηδ ζε ζηενεά θάζδ 4-

πνμποθμαεκγμσηυ μλφ (246.1mg, 1.50mmol) επί 30 θεπηά. Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ 

πνμζεήηδξ δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ οπυ ζοκεπή ακάδεοζδ επί 78 χνεξ ζε 

εενιμηναζία δςιαηίμο. ΢ηδ ζοκέπεζα πναβιαημπμζείηαζ απυποζδ ημο δζαθφιαημξ 

ζε παβυθμοηνμ. Μυθζξ θζχζεζ μ πάβμξ ημ ίγδια δζδεείηαζ ηαζ εηπθφκεηαζ ιε κενυ 

(3×10mL). Σμ πνμσυκ απμιμκχκεηαζ ιε ακαηνοζηάθθςζδ απυ ελάκζμ ηαζ μλζηυ 

αζεοθεζηένα. Σμ ηεθζηυ πνμσυκ 12 παναθαιαάκεηαζ ςξ οπμηίηνζκμ ζηενευ 

(177.7mg, 57%).    
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΢.Σ.: 160-162 μC 

1H NMR (250 MHz, CDCl3) δ : 1.05 (t, 3H), 1.72 (m, 2H), 2.97 (t, 

2H), 7.53 (d, J = 8.00 Hz, 1H), 8.26 (dd, J = 1.50, 8.00 Hz, 1H), 

8.64 (d, J = 1.50 Hz, 1H) ppm 

 

 

 

΢ύλζεζε ηνπ 3-ληηξν-4-i-πξνππινβελδνϊθνύ νμένο (13). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια ποηκμφ κζηνζημφ μλέμξ (65%) (6mL) ηαζ ποηκμφ 

εεζσημφ μλέμξ (1mL) ζημοξ -10 μC (οπυ ρφλδ) βίκεηαζ πνμζεήηδ ζε ζηενεά θάζδ 4-

i-πνμποθμαεκγμσηυ μλφ (354.0mg, 1.69mmol) βζα 30 θεπηά. Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ 

πνμζεήηδξ δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ οπυ ζοκεπή ακάδεοζδ επί 78 χνεξ ζε 

εενιμηναζία δςιαηίμο. ΢ηδ ζοκέπεζα πναβιαημπμζείηαζ απυποζδ ημο δζαθφιαημξ 

ζε παβυθμοηνμ. Μυθζξ θζχζεζ μ πάβμξ ημ ίγδια δζδεείηαζ ηαζ εηπθφκεηαζ ιε κενυ 

(3×10mL). Σμ πνμσυκ απμιμκχκεηαζ ιε ακαηνοζηάθθςζδ απυ ελάκζμ ηαζ μλζηυ 

αζεοθεζηένα. Σμ ηεθζηυ πνμσυκ 13 παναθαιαάκεηαζ ςξ θεοηυ ζηενευ (162.7mg, 

46%).      

 

΢.Σ.:  155-157 μC 

1H NMR (250 MHz, CDCl3) δ : 1.30 (d, 6H), 3.38 (m, 1H), 7.57 (d, 

J = 8.25 Hz, 1H), 8.20 (dd, J = 1.25, 8.25 Hz, 1H), 8.39 (d, J = 1.50 

Hz, 1H) ppm 
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4.8 Αληηδξάζεηο ζύλζεζεο ηειηθώλ πξνϊόληωλ  

 

΢ύλζεζε ηνπ 3-ληηξν-Ν-[2-κεζπιν-5-(4-(ππξηδηλ-4-πιν)ππξηκηδηλ-2-

πιακηλν)θαηλπιν]- 4-θζνξνβελδακηδίνπ (14). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια ηδξ δζαιίκδξ 10 (100.9mg, 0.36mmol) ηαζ 

ηνζαζεοθαιίκδξ (1.5mL) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (30mL) ζημοξ 5 μC (οπυ 

ρφλδ) πνμζηίεεηαζ ιε ζηαβμκμιεηνζηυ πςκί δζάθοια 3-κζηνμ-4-

θεμνμαεκγμτθμπθςνζδίμο (88.9mg, 0.44mmol) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ 

(10mL). Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ πνμζεήηδξ δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ οπυ ζοκεπή 

ακάδεοζδ επί 48 χνεξ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Έπεζηα μ δζαθφηδξ 

ζοιποηκχκεηαζ ηαζ εηποθίγεηαζ ιε ημνεζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια ακεναηζημφ ηαθίμο 

ηαζ δζπθςνμιεεάκζμ. Σμ πνμσυκ ήηακ δοζδζάθοημ ζηδκ μνβακζηή θάζδ ηαζ πνζκ ημ 

δζαπςνζζιυ πναβιαημπμζείηαζ δζήεδζδ, μπυηε παναθαιαάκεηαζ ηαεανυ. ΢ηδ 

ζοκέπεζα δ μνβακζηή θάζδ ζοθθέβεηαζ ηαζ εηπθφκεηαζ ιε κενυ, ιεηά λδναίκεηαζ ιε 

εεζζηυ κάηνζμ ηαζ απμιαηνφκεηαζ μ δζαθφηδξ. Σμ οπυθεζιια ηαεανίγεηαζ ιε 

πνςιαημβναθία ζηήθδξ (δζπθςνμιεεάκζμ / μλζηυξ αζεοθεζηέναξ / ιεεακυθδ 

10:10:1). Σμ ηεθζηυ πνμσυκ 14 παναθαιαάκεηαζ ςξ ηίηνζκμ ζηενευ (92.4mg, 58%). 

 

΢.Σ.: 226-228 μC (απμζοκηίεεηαζ) 

IR (KBr) vmax: 3310 (NH), 1649 (C=O), 

1535, 1338 (NO2) cm-1. 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ : 2.23 (s, 

3H), 7.25 (d, J = 8,25 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 

5.00 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 8.25 Hz, 1H), 

7.79 (d, J = 8,00 Hz 1H), 8.03 (s, 1H), 8.14 

(d, J = 6.00 Hz, 2H), 8.46 (s, 1H), 8.66 (d, J = 5.00 Hz, 1H), 8.75 (d, J = 6.00 Hz, 

2H), 8,81 (d, J = 7.25 Hz, 1H), 9.85 (bs, 1H), 10.30 (bs, 1H) ppm 

  13C NMR (63MHz, DMSO-d6) δ : 17.85, 108.92, 117.88, 119.35, 119.69, 121.52, 

126.37, 127.39, 130.81, 131.83, 131.90, 136.03, 136.18, 136.32, 139.00, 144.34, 

151.07, 160.47, 160.80, 161.84, 162.86 ppm 
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΢ύλζεζε ηνπ 5-ληηξν-Ν-[2-κεζπιo-5-(4-(ππξηδηλ-4-πιo)ππξηκηδηλ-2-

πιακηλν)θαηλπιo]- 2-θζνξνβελδακηδίνπ (15). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια ηδξ δζαιίκδξ 10 (91.0mg, 0.33mmol) ηαζ 

ηνζαζεοθαιίκδξ (2mL) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (30mL) ζημοξ 5 μC (οπυ 

ρφλδ) πνμζηίεεηαζ ιε ζηαβμκμιεηνζηυ πςκί δζάθοια 5-κζηνμ-2-

θεμνμαεκγμτθμπθςνζδίμο (80.2mg, 0.39mmol) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ 

(10mL). Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ πνμζεήηδξ δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ οπυ ζοκεπή 

ακάδεοζδ επί 48 χνεξ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Έπεζηα μ δζαθφηδξ 

ζοιποηκχκεηαζ ηαζ εηποθίγεηαζ ιε ημνεζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια ακεναηζημφ ηαθίμο 

ηαζ δζπθςνμιεεάκζμ. Οζ μνβακζηέξ θάζεζξ ζοθθέβμκηαζ ηαζ εηπθφκμκηαζ ιε κενυ, 

ιεηά λδναίκμκηαζ ιε εεζζηυ κάηνζμ ηαζ απμιαηνφκεηαζ μ δζαθφηδξ. Σμ οπυθεζιια 

ηαεανίγεηαζ ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ (δζπθςνμιεεάκζμ / αηεηυκδ 5:1). Σμ ηεθζηυ 

πνμσυκ 15 παναθαιαάκεηαζ ςξ ηίηνζκμ ζηενευ (56.5mg, 39%). 

 

΢.Σ.: 210-213 μC (απμζοκηίεεηαζ) 

IR (KBr) vmax: 3462, 3275 (NH), 1686 

(C=O), 1534, 1348 (NO2) cm-1. 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ : 2.27 (s, 

3H), 7.24 (d, J = 8.00 Hz, 1H), 7.54 (m, 

2H), 7.71 (d, J = 9.00 Hz, 1H), 8.17 (d, J = 

4.25 Hz, 2H), 8.26 (s, 1H), 8.48 (d, J = 8.00 

Hz, 1H), 8.59 (s, 1H), 8.67 (d, J = 5.00 Hz, 1H), 8.77 (d, J = 4.75 Hz, 2H), 9.86 (bs, 

1H), 10.16 (bs, 1H) ppm 

13C NMR (63MHz, DMSO-d6) δ : 17.78, 108.93, 116.88, 117.76, 118.50, 118.90, 

121.52, 126.30, 126.40, 128.51, 128.68, 130.85, 135.90, 139.03, 144.36, 144.46, 

151.06, 160.51, 160.80, 161.18, 161.80 ppm 

 

΢ύλζεζε ηνπ 3-ληηξν-Ν-[2-κεζπιo-5-(4-(ππξηδηλ-4-πιo)ππξηκηδηλ-2-

πιακηλν)θαηλπιo]- 2-ριωξνβελδακηδίνπ (16). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια ηδξ δζαιίκδξ 10 (99.5mg, 0.36mmol) ηαζ 

ηνζαζεοθαιίκδξ (1.8mL) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (30mL) ζημοξ 5 μC (οπυ 

N

N

N

H
N

H
N

O

 15

F

NO2

 



139 

 

ρφλδ) πνμζηίεεηαζ ιε ζηαβμκμιεηνζηυ πςκί δζάθοια 3-κζηνμ-2-

πθςνμαεκγμτθμπθςνίδζμ (94.7mg, 0.43mmol) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ 

(10mL). Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ πνμζεήηδξ δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ οπυ ζοκεπή 

ακάδεοζδ επί 48 χνεξ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Έπεζηα μ δζαθφηδξ 

ζοιποηκχκεηαζ ηαζ εηποθίγεηαζ ιε ημνεζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια ακεναηζημφ ηαθίμο 

ηαζ δζπθςνμιεεάκζμ. Σμ πνμσυκ ήηακ δοζδζάθοημ ζηδκ μνβακζηή θάζδ ηαζ πνζκ ημ 

δζαπςνζζιυ πναβιαημπμζείηαζ δζήεδζδ, μπυηε παναθαιαάκεηαζ ηαεανυ. ΢ηδ 

ζοκέπεζα δ μνβακζηή θάζδ ζοθθέβεηαζ ηαζ εηπθφκεηαζ ιε κενυ, ιεηά λδναίκεηαζ ιε 

εεζζηυ κάηνζμ ηαζ απμιαηνφκεηαζ μ δζαθφηδξ. Σμ οπυθεζιια ηαεανίγεηαζ ιε 

πνςιαημβναθία ζηήθδξ (δζπθςνμιεεάκζμ / αηεηυκδ / ιεεακυθδ 20:4:1). Σμ ηεθζηυ 

πνμσυκ 16 παναθαιαάκεηαζ ςξ ηίηνζκμ ζηενευ (72.0mg, 43%). 

 

΢.Σ.:  265-266 μC (απμζοκηίεεηαζ) 

IR (KBr) vmax: 3262 (NH), 1649 (C=O), 

1527, 1361 (NO2) cm-1. 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ : 2.28 (s, 

3H), 7.23 (d, J = 8.25 Hz, 1H), 7.54 (m, 

2H), 7.75 (t, J = 8.00 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 

7.50 Hz, 1H), 8.16 (d, J = 5.00 Hz, 2H), 

8.19 (m, 2H), 8.67 (d, J = 5.00 Hz, 1H), 8.75 (d, J = 4.75 Hz, 2H), 9.84 (bs, 1H), 

10.21 (bs, 1H) ppm  

13C NMR (63MHz, DMSO-d6) δ : 17.96, 108.93, 116.88, 117.79, 121.51, 122.15, 

126.21, 126.33, 129.45, 130.88, 132.60, 135.78, 138.98, 140.10, 144.36, 149.15, 

151.07, 160.52, 160.82, 161.79, 164.04 ppm 

 

΢ύλζεζε ηνπ 4-ληηξν-Ν-[2-κεζπιo-5-(4-(ππξηδηλ-4-πιo)ππξηκηδηλ-2-

πιακηλν)θαηλπιo]- 2-ριωξνβελδακηδίνπ (17). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια ηδξ δζαιίκδξ 10 (94.4mg, 0.34mmol) ηαζ 

ηνζαζεοθαιίκδξ (1.5mL) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (30mL) ζημοξ 5 μC (οπυ 

ρφλδ) πνμζηίεεηαζ ιε ζηαβμκμιεηνζηυ πςκί δζάθοια 4-κζηνμ-2-

πθςνμαεκγμτθμπθςνίδζμ (34.7mg, 0.15mmol) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ 

(10mL). Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ πνμζεήηδξ δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ οπυ ζοκεπή 
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ακάδεοζδ επί 48 χνεξ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Έπεζηα μ δζαθφηδξ 

ζοιποηκχκεηαζ ηαζ εηποθίγεηαζ ιε ημνεζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια ακεναηζημφ ηαθίμο 

ηαζ δζπθςνμιεεάκζμ. Οζ μνβακζηέξ θάζεζξ ζοθθέβμκηαζ ηαζ εηπθφκμκηαζ ιε κενυ, 

ιεηά λδναίκμκηαζ ιε εεζζηυ κάηνζμ ηαζ απμιαηνφκεηαζ μ δζαθφηδξ. ΢ημ ζηενευ 

οπυθεζιια πνμζηίεεηαζ δζαζεοθαζεέναξ (30mL). Σμ κέμ ίγδια δζδεείηαζ ηαζ 

παναθαιαάκεηαζ ςξ ηαεανυ πνμσυκ. Σμ ηεθζηυ πνμσυκ 17 παναθαιαάκεηαζ ςξ 

ηίηνζκμ ζηενευ (102.9mg, 66%). 

 

΢.Σ.: 260-262 μC (απμζοκηίεεηαζ) 

IR (KBr) vmax: 3256 (NH), 1655 (C=O), 1528, 

1350 (NO2) cm-1. 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ : 2.29 (s, 3H), 

7.23 (d, J = 8.25 Hz, 1H), 7.54 (m, 2H), 7.91 (d, 

J = 8.50 Hz, 1H), 8.15 (d, J = 6.00 Hz, 2H), 8.21 

(s, 1H), 8.34 (dd, J = 2.00, 8.25 Hz, 1H), 8.46 (d, J = 2.00 Hz, 1H), 8.67 (d, J = 

5.00 Hz, 1H), 8.76 (d, J = 6.00 Hz, 2H), 9.85 (bs, 1H), 10.24 (bs, 1H) ppm 

13C NMR (63MHz, DMSO-d6) δ : 17.95, 108.94, 117.01, 117.87, 121.51, 123.15. 

125.21, 126.48, 130.54, 130.89, 131.61, 135.67, 139.00, 143.32, 144.35, 148.85, 

151.09, 160.53, 160.81, 161.79, 164.22 ppm 

 

΢ύλζεζε ηνπ 5-ληηξν-Ν-[2-κεζπιo-5-(4-(ππξηδηλ-4-πιo)ππξηκηδηλ-2-

πιακηλν)θαηλπιo]- 2-ριωξνβελδακηδίνπ (18). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια ηδξ δζαιίκδξ 10 (101.3mg, 0.37mmol) ηαζ 

ηνζαζεοθαιίκδξ (2mL) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (30mL) ζημοξ 5 μC (οπυ 

ρφλδ) πνμζηίεεηαζ ιε ζηαβμκμιεηνζηυ πςκί δζάθοια 4-κζηνμ-2-

πθςνμαεκγμτθμπθςνζδίμο (96.4mg, 0.44mmol) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ 

(10mL). Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ πνμζεήηδξ δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ οπυ ζοκεπή 

ακάδεοζδ επί 48 χνεξ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Έπεζηα μ δζαθφηδξ 

ζοιποηκχκεηαζ ηαζ εηποθίγεηαζ ιε ημνεζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια ακεναηζημφ ηαθίμο 

ηαζ δζπθςνμιεεάκζμ. Οζ μνβακζηέξ θάζεζξ ζοθθέβμκηαζ ηαζ εηπθφκμκηαζ ιε κενυ, 

ιεηά λδναίκμκηαζ ιε εεζζηυ κάηνζμ ηαζ απμιαηνφκεηαζ μ δζαθφηδξ. ΢ημ οπυθεζιια 

πναβιαημπμζείηαζ πνςιαημβναθία ζηήθδξ (δζπθςνμιεεάκζμ / αηεηυκδ 5:1), απυ 
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υπμο δεκ απμιμκχεδηε ηαεανυ ημ πνμσυκ. Αημθμφεδζε δεφηενδ πνςιαημβναθία 

ζηήθδξ (δζπθςνμιεεάκζμ / αηεηυκδ / ιεεακυθδ 20:2:1). Σμ ηεθζηυ πνμσυκ 18 

παναθαιαάκεηαζ ςξ ηίηνζκμ ζηενευ (29.0mg, 16%). 

  

΢.Σ.: 241-143 μC (απμζοκηίεεηαζ) 

IR (KBr) vmax: 3257 (NH), 1655 (C=O), 1534, 

1345 (NO2) cm-1. 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ : 2.29 (s, 3H), 

7.23 (d, J = 8.25 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 7.75 Hz, 

1H), 7.55 (d, J = 5.00 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 8.75 

Hz, 1H), 8.16 (d, J = 6.00 Hz, 2H), 8.23 (s, 1H), 8.36 (dd, J = 2.75, 8.75 Hz, 1H), 

8.44 (d, J = 2.75 Hz, 1H), 8.67 (d, J = 5.00 Hz, 1H), 8.76 (d, J = 6.00 Hz, 2H), 9.85 

(bs, 1H), 10.23 (bs, 1H) ppm 

13C NMR (63MHz, DMSO-d6) δ : 17.99, 108.94, 116.18, 117.03, 117.87, 121.51, 

124.25, 126.51, 130.87, 131.95, 135.76, 137.62, 138.55, 138.98, 144.36, 146.74, 

151.08, 160.55, 160.82, 161.80, 163.65 ppm 

 

΢ύλζεζε ηνπ 3-ληηξν-Ν-[2-κεζπιo-5-(4-(ππξηδηλ-4-πιo)ππξηκηδηλ-2-

πιακηλν)θαηλπιo]- 4-ριωξνβελδακηδίνπ (19). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια ηδξ δζαιίκδξ 10 (60.0mg, 0.22mmol) ηαζ 

ηνζαζεοθαιίκδξ (2mL) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (30mL) ζημοξ 5 μC (οπυ 

ρφλδ) πνμζηίεεηαζ ιε ζηαβμκμιεηνζηυ πςκί δζάθοια 3-κζηνμ-4-

πθςνμαεκγμτθμπθςνζδίμο (57.1mg, 0.26mmol) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ 

(10mL). Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ πνμζεήηδξ δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ οπυ ζοκεπή 

ακάδεοζδ επί 24 χνεξ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Έπεζηα μ δζαθφηδξ 

ζοιποηκχκεηαζ ηαζ εηποθίγεηαζ ιε ημνεζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια ακεναηζημφ ηαθίμο 

ηαζ δζπθςνμιεεάκζμ. Σμ πνμσυκ ήηακ δοζδζάθοημ ζηδκ μνβακζηή θάζδ ηαζ πνζκ ημ 

δζαπςνζζιυ πναβιαημπμζείηαζ δζήεδζδ, μπυηε παναθαιαάκεηαζ ηαεανυ. ΢ηδ 

ζοκέπεζα δ μνβακζηή θάζδ ζοθθέβεηαζ ηαζ εηπθφκεηαζ ιε κενυ, ιεηά λδναίκεηαζ ιε 

εεζζηυ κάηνζμ ηαζ απμιαηνφκεηαζ μ δζαθφηδξ. Σμ οπυθεζιια ηαεανίγεηαζ ιε 

πνςιαημβναθία ζηήθδξ (δζπθςνμιεεάκζμ / αηεηυκδ 10:1). Σμ ηεθζηυ πνμσυκ 19 

παναθαιαάκεηαζ ςξ ηίηνζκμ ζηενευ (66.0mg, 65%). 
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΢.Σ.: 179-181 μC  

IR (KBr) vmax: 3284 (NH), 1649 (C=O), 1530, 

1337 (NO2) cm-1. 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ : 2.22 (s, 3H), 

7.25 (d, J = 8.00 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 4.75 Hz, 

1H), 7.60 (d, J = 7.75 Hz, 1H), 8.00 (m, 2H), 

8.14 (d, J = 4.00 Hz, 2H), 8.33 (d, J = 7.75 Hz, 1H), 8.66 (d, J = 4.75 Hz, 1H), 8.70 

(s, 1H), 8.75 (d, J = 4.00 Hz, 2H), 9.86 (bs, 1H), 10.28 (bs, 1H) ppm 

13C NMR (63MHz, DMSO-d6) δ : 17.84, 108.92, 117.77, 117.94, 121.51, 125.48, 

127.32, 128.72, 130.83, 132.65, 133.29, 135.07, 136.16, 139.01, 144.33, 147.97, 

151.06, 160.45, 160.79, 161.84, 162.93 ppm  

 

΢ύλζεζε ηνπ Ν-[2-κεζπιo-5-(4-(ππξηδηλ-4-πιo)ππξηκηδηλ-2-πιακηλν)θαηλπιo]- 

4-ληηξν-2-(ηξηθζνξνκεζπιν)βελδακηδίνπ (20). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια ηδξ δζαιίκδξ 10 (94.6mg, 0.34mmol) ηαζ 

ηνζαζεοθαιίκδξ (2mL) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (30mL) ζημοξ 5 μC (οπυ 

ρφλδ) πνμζηίεεηαζ ιε ζηαβμκμιεηνζηυ πςκί δζάθοια 4-δζκζηνμ-2-

(ηνζθεμνμιεεοθμ)αεκγμτθμπθςνζδίμο (103.8mg, 0.41mmol) ζε άκοδνμ 

ηεηνατδνμθμονάκζμ (10mL). Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ πνμζεήηδξ δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ 

οπυ ζοκεπή ακάδεοζδ επί 48 χνεξ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Έπεζηα μ δζαθφηδξ 

ζοιποηκχκεηαζ ηαζ εηποθίγεηαζ ιε ημνεζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια ακεναηζημφ ηαθίμο 

ηαζ δζπθςνμιεεάκζμ. Οζ μνβακζηέξ θάζεζξ ζοθθέβμκηαζ ηαζ εηπθφκμκηαζ ιε κενυ, 

ιεηά λδναίκμκηαζ ιε εεζζηυ κάηνζμ ηαζ απμιαηνφκεηαζ μ δζαθφηδξ. Σμ οπυθεζιια 

ηαεανίγεηαζ ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ (δζπθςνμιεεάκζμ / αηεηυκδ / ιεεακυθδ 

20:2:1). Σμ ηεθζηυ πνμσυκ 20 παναθαιαάκεηαζ ςξ ηίηνζκμ ζηενευ (18.4mg, 11%). 
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΢.Σ.: 270-273 μC (απμζοκηίεεηαζ)  

IR (KBr) vmax: 3255 (NH), 1655 (C=O), 1528, 

1364 (NO2) cm-1. 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ : 2.27 (s, 3H), 

7.24 (d, J = 8.25 Hz, 1H), 7.54 (m, 2H), 8.06 (d, 

J = 8.25 Hz, 1H), 8.14 (s, 1H), 8.15 (d, J = 6.00 

Hz, 2H), 8.60 (s, 1H), 8.66 (m, 2H), 8.74 (d, J = 6.00 Hz, 2H), 9.85 (bs, 1H), 10.30 

(bs, 1H) ppm 

13C NMR (63MHz, DMSO-d6) δ : 17.71, 108.95, 117.07, 118.02, 121.48 122.37, 

126.50, 127.49, 128.02, 128.26, 130.91, 131.26, 135.66, 139.02, 142.30, 144.33, 

148.38, 151.04, 160.54, 160.82, 161.79, 164.71 ppm 

 

΢ύλζεζε ηνπ Ν-[2-κεζπιo-5-(4-(ππξηδηλ-4-πιo)ππξηκηδηλ-2-πιακηλν)θαηλπιo]- 

4-ληηξν-3-(ηξηθζνξνκεζπιν)βελδακηδίνπ (21). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια ηδξ δζαιίκδξ 10 (85.0mg, 0.31mmol) ηαζ 

ηνζαζεοθαιίκδξ (2mL) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (30mL) ζημοξ 5 μC (οπυ 

ρφλδ) πνμζηίεεηαζ ιε ζηαβμκμιεηνζηυ πςκί δζάθοια 4-κζηνμ-3-

(ηνζθεμνμιεεοθμ)αεκγμτθμπθςνζδίμο (93.3mg, 0.37mmol) ζε άκοδνμ 

ηεηνατδνμθμονάκζμ (10mL). Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ πνμζεήηδξ δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ 

οπυ ζοκεπή ακάδεοζδ επί 48 χνεξ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Έπεζηα μ δζαθφηδξ 

ζοιποηκχκεηαζ ηαζ εηποθίγεηαζ ιε ημνεζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια ακεναηζημφ ηαθίμο 

ηαζ δζπθςνμιεεάκζμ. Σμ πνμσυκ ήηακ δοζδζάθοημ ζηδκ μνβακζηή θάζδ ηαζ πνζκ ημ 

δζαπςνζζιυ πναβιαημπμζείηαζ δζήεδζδ, υπμο παναθαιαάκεηαζ ηαεανυ. ΢ηδ 

ζοκέπεζα δ μνβακζηή θάζδ ζοθθέβεηαζ ηαζ εηπθφκεηαζ ιε κενυ, ιεηά λδναίκεηαζ ιε 

εεζζηυ κάηνζμ ηαζ απμιαηνφκεηαζ μ δζαθφηδξ. Σμ οπυθεζιια ηαεανίγεηαζ ιε 

πνςιαημβναθία ζηήθδξ (δζπθςνμιεεάκζμ / αηεηυκδ / ιεεακυθδ 20:4:1). Σμ ηεθζηυ 

πνμσυκ 21 παναθαιαάκεηαζ ςξ πμνημηαθί ζηενευ (61.0mg, 40%). 
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΢.Σ.:  245-247 μC (απμζοκηίεεηαζ)  

IR (KBr) vmax: 3305 (NH), 1650 (C=O), 1536, 

1360 (NO2) cm-1. 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ : 2.24 (s, 3H), 

7.26 (d, J = 8.25 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 5.00 Hz, 

1H), 7.60 (d, J = 8.25 Hz, 1H), 8.05 (s, 1H), 

8.14 (d, J = 6.00 Hz, 2H), 8.37 (d, J = 8.25 Hz, 1H), 8.55 (d, J = 8.50 Hz, 1H), 8.59 

(s, 1H), 8.67 (d, J = 5.00 Hz, 1H), 8.75 (d, J = 6.00 Hz, 2H), 9.87 (bs, 1H), 10.44 

(bs, 1H) ppm 

13C NMR (63MHz, DMSO-d6) δ : 17.85, 108.95, 117.70, 118.05, 121.53, 122.32, 

126.50, 127.34, 127.76, 127.84, 130.89, 134.34, 136.03, 139.04, 139.09, 144.33, 

149.30, 151.05, 160.47, 160.79, 161.85, 162.86 ppm 

 

΢ύλζεζε ηνπ Ν-[2-κεζπιν-5-(4-(ππξηδηλ-3-πιν)ππξηκηδηλ-2-

πιακηλν)θαηλπιν]βελδακηδίνπ (22). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια ηδξ δζαιίκδξ 9 (91.5mg, 0.33mmol) ηαζ 

ηνζαζεοθαιίκδξ (3mL) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (30mL) ζημοξ 5 μC (οπυ 

ρφλδ) πνμζηίεεηαζ ιε ζηαβμκμιεηνζηυ πςκί δζάθοια αεκγμτθμπθςνζδίμο (55.7mg, 

0.40mmol) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (10mL). Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ πνμζεήηδξ 

δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ οπυ ζοκεπή ακάδεοζδ επί 24 χνεξ ζε εενιμηναζία 

δςιαηίμο. Έπεζηα μ δζαθφηδξ ζοιποηκχκεηαζ ηαζ εηποθίγεηαζ ιε ημνεζιέκμ 

οδαηζηυ δζάθοια ακεναηζημφ ηαθίμο ηαζ δζπθςνμιεεάκζμ. Οζ μνβακζηέξ θάζεζξ 

ζοθθέβμκηαζ ηαζ εηπθφκμκηαζ ιε κενυ, ιεηά λδναίκμκηαζ ιε εεζζηυ κάηνζμ ηαζ 

απμιαηνφκεηαζ μ δζαθφηδξ. Σμ οπυθεζιια ηαεανίγεηαζ ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ 

(δζπθςνμιεεάκζμ / αηεηυκδ / ιεεακυθδ 12:2:1). Σμ ηεθζηυ πνμσυκ 22 

παναθαιαάκεηαζ ςξ ακμζπηυ ηίηνζκμ ζηενευ (65.0mg, 52%). 
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΢.Σ.: 195-196 μC  

IR (KBr) vmax: 3512, 3278 (NH), 1639 (C=O) cm-1. 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ : 2.22 (s, 3H), 7.22 

(d, J = 8.25 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 5.00 Hz, 1H), 7.53 

(m, 3H), 7.61 (d, J = 6.75 Hz, 2H), 7.99 (s, 1H), 8.03 

(d, J = 6.75 Hz, 2H), 8.56 (dt, J = 2.00, 8.00 Hz, 1H), 

8.61 (d, J = 5.00 Hz, 1H), 8.73 (dd, J = 1.50, 4.75 Hz, 1H), 9.37 (d, J = 2.00 Hz, 

1H), 9.80 (bs, 1H), 9.94 (bs, 1H) ppm 

13C NMR (63 MHz, DMSO-d6) δ : 17.86, 108.54, 117.51, 117.98, 124.42, 127.32, 

128.18, 129.00, 130.62, 132.07, 132.74, 135.05, 135.16, 136.85, 139.00, 148.79, 

152.08, 159.96, 160.74, 162.07, 165.81 ppm 

Υπολογίστηκε για C23H19N5O     [M+H]+ : 382.16679 

Βρέθηκε m/z (HRMS, ESI)          [M+H]+ : 382.16624 

 

΢ύλζεζε ηνπ Ν-[2-κεζπιν-5-(4-(ππξηδηλ-3πιν)ππξηκηδηλ-2-πιακηλν)θαηλπιν]-

2-ληηξνβελδακηδίνπ (23). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια ηδξ δζαιίκδξ 9 (82.4mg, 0.30mmol) ηαζ 

ηνζαζεοθαιίκδξ (3mL) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (30mL) ζημοξ 5 μC (οπυ 

ρφλδ) πνμζηίεεηαζ ιε ζηαβμκμιεηνζηυ πςκί δζάθοια 2-κζηνμαεκγμτθμπθςνζδίμο 

(65.6mg, 0.35mmol) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (10mL). Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ 

πνμζεήηδξ δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ οπυ ζοκεπή ακάδεοζδ επί 48 χνεξ ζε 

εενιμηναζία δςιαηίμο. Έπεζηα μ δζαθφηδξ ζοιποηκχκεηαζ ηαζ εηποθίγεηαζ ιε 

ημνεζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια ακεναηζημφ ηαθίμο ηαζ δζπθςνμιεεάκζμ. Οζ μνβακζηέξ 

θάζεζξ ζοθθέβμκηαζ ηαζ εηπθφκμκηαζ ιε κενυ, ιεηά λδναίκμκηαζ ιε εεζζηυ κάηνζμ ηαζ 

απμιαηνφκεηαζ μ δζαθφηδξ. ΢ημ ζηενευ οπυθεζιια πνμζηίεεηαζ δζπθςνμιεεάκζμ 

(30mL). Σμ κέμ ίγδια δζδεείηαζ ηαζ παναθαιαάκεηαζ ςξ ηαεανυ πνμσυκ. Σμ ηεθζηυ 

πνμσυκ 23 παναθαιαάκεηαζ ςξ ηίηνζκμ ζηενευ (46.6mg, 36%). 
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΢.Σ.: 237-239 μC (απμζοκηίεεηαζ) 

IR (KBr) vmax: 3285 (NH), 1638 (C=O) 1535, 1355 

(NO2) cm-1. 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ : 2.25 (s, 3H), 7.21 

(d, J = 8.25 Hz, 1H), 7.53 (m, 3H), 7.77 (t, J = 7.75 

Hz, 1H), 7.83 (d, J = 7.50 Hz, 1H), 7.90 (t, J = 7.25 

Hz, 1H), 8.17 (m, 2H), 8.61 (m, 2H), 8.73 (d, J = 4.75 Hz, 1H), 9.38 (s, 1H), 9.81 

(bs, 1H), 10.18 (bs, 1H) ppm 

13C NMR (63 MHz, DMSO-d6) δ : 17.76, 108.50, 117.13, 117.70, 124.46, 124.80, 

126.48, 129.89, 130.73, 131.37, 132.74, 133.53, 134.62, 135.10, 136.04, 139.02, 

147.17, 148.78, 152.05, 160.02, 160.76, 162.00, 164.90 ppm 

 

΢ύλζεζε ηνπ Ν-[4-κεζπιν-3-(4-(ππξηδηλ-3πιν)ππξηκηδηλ-2-πιακηλν) θαηλπιν]-

3-ληηξνβελδακηδίνπ (24). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια ηδξ δζαιίκδξ 9 (82.4mg, 0.30mmol) ηαζ 

ηνζαζεοθαιίκδξ (4mL) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (30mL) ζημοξ 5 μC (οπυ 

ρφλδ) πνμζηίεεηαζ ιε ζηαβμκμιεηνζηυ πςκί δζάθοια 3-κζηνμαεκγμτθμπθςνζδίμο 

(55.8mg, 0.30mmol) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (10mL). Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ 

πνμζεήηδξ δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ οπυ ζοκεπή ακάδεοζδ επί 48 χνεξ ζε 

εενιμηναζία δςιαηίμο. Έπεζηα μ δζαθφηδξ ζοιποηκχκεηαζ ηαζ εηποθίγεηαζ ιε 

ημνεζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια ακεναηζημφ ηαθίμο ηαζ δζπθςνμιεεάκζμ. Σμ πνμσυκ 

ήηακ δοζδζάθοημ ζηδκ μνβακζηή θάζδ ηαζ πνζκ ημ δζαπςνζζιυ πναβιαημπμζείηαζ 

δζήεδζδ, μπυηε παναθαιαάκεηαζ ηαεανυ. ΢ηδ ζοκέπεζα δ μνβακζηή θάζδ 

ζοθθέβεηαζ ηαζ εηπθφκεηαζ ιε κενυ, ιεηά λδναίκεηαζ ιε εεζζηυ κάηνζμ ηαζ 

απμιαηνφκεηαζ μ δζαθφηδξ. Σμ οπυθεζιια ηαεανίγεηαζ ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ 

(δζπθςνμιεεάκζμ / αηεηυκδ / ιεεακυθδ 20:4:1). Σμ ηεθζηυ πνμσυκ 24 

παναθαιαάκεηαζ ςξ ακμζπηυ ηίηνζκμ ζηενευ (64.6mg, 50%). 
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΢.Σ.: 130 μC  

IR (KBr) vmax: 3275 (NH), 1650 (C=O), 1527, 

1355 (NO2) cm-1. 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ : 2.22 (s, 3H), 

7.22 (d, J = 8.00 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 4.75 Hz, 

1H), 7.54 (dd, J = 4.75, 8.00 Hz, 1H), 7.58 (dd, 

J = 2.00. 8.00 Hz, 1H), 7.84 (t, J = 8.00 Hz, 1H), 8.00 (d, J = 1.75 Hz, 1H), 8.44 

(dd, J = 1.75, 8.00 Hz, 1H), 8.48 (d, J = 7.75 Hz, 1H), 8.56 (td, J = 1.75, 7.50 Hz, 

1Η), 8.61 (d, J = 5.25 Hz, 1H), 8.72 (dd, J = 1.50, 4.50 Hz, 1H), 8.87 (s, 1H), 9.37 

(d, J = 2.00 Hz, 1H), 9.79 (bs, 1H), 10.37 (bs, 1H) ppm 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ : 17.27, 108.02, 117.30, 117.72, 122.45, 123.83, 

126.13, 126.78, 130.20, 130.26, 132.16, 134.02, 134.44, 135.76, 135.97, 138.53, 

147.85, 148.23, 151.50, 159.37, 160.16, 161.53, 163.24 ppm 

Υπολογίστηκε για C23H18N6O3     [M+H]+ : 427.15186 

Βρέθηκε m/z (HRMS, ESI)            [M+H]+ : 427.15133 

 

΢ύλζεζε ηνπ Ν-[4-κεζπιν-3-(4-(ππξηδηλ-3πιν)ππξηκηδηλ-2-πιακηλν) θαηλπιν]-

4-ληηξνβελδακηδίνπ (25). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια ηδξ δζαιίκδξ 9 (82.4mg, 0.30mmol) ηαζ 

ηνζαζεοθαιίκδξ (3mL) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (30mL) ζημοξ 5 μC (οπυ 

ρφλδ) πνμζηίεεηαζ ιε ζηαβμκμιεηνζηυ πςκί δζάθοια 4-κζηνμαεκγμτθμπθςνζδίμο 

(86.0mg, 0.46mmol) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (10mL). Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ 

πνμζεήηδξ δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ οπυ ζοκεπή ακάδεοζδ επί 48 χνεξ ζε 

εενιμηναζία δςιαηίμο. Έπεζηα μ δζαθφηδξ ζοιποηκχκεηαζ ηαζ εηποθίγεηαζ ιε 

ημνεζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια ακεναηζημφ ηαθίμο ηαζ δζπθςνμιεεάκζμ. Σμ πνμσυκ 

ήηακ δοζδζάθοημ ζηδκ μνβακζηή θάζδ ηαζ πνζκ ημ δζαπςνζζιυ πναβιαημπμζείηαζ 

δζήεδζδ, μπυηε παναθαιαάκεηαζ ηαεανυ. ΢ηδ ζοκέπεζα δ μνβακζηή θάζδ 

ζοθθέβεηαζ ηαζ εηπθφκεηαζ ιε κενυ, ιεηά λδναίκεηαζ ιε εεζζηυ κάηνζμ ηαζ 

απμιαηνφκεηαζ μ δζαθφηδξ. Σμ οπυθεζιια ηαεανίγεηαζ ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ 

(δζπθςνμιεεάκζμ / αηεηυκδ 8:1). Σμ ηεθζηυ πνμσυκ 25 παναθαιαάκεηαζ ςξ ηίηνζκμ 

ζηενευ (94.9mg, 74%). 
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΢.Σ.:  255-256 μC  

IR (KBr) vmax: 3293, (NH), 1648 (C=O), 1528, 

1351 (NO2) cm-1. 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ : 2.23 (s, 3H), 

7.24 (d, J = 8.25 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 5.25 Hz, 

1H), 7.55 (dd, J = 4.75, 8.00 Hz, 1H), 7.60 (dd, 

J = 2.00, 8.25 Hz, 1H), 8.03 (s, 1H), 8.25 (d, J = 8.50 Hz, 2H), 8.40 (d, J = 8.75 Hz, 

2Η), 8.56 (d, J = 8.00 Hz, 1H), 8.61 (d, J = 5.25 Hz, 1H), 8.73 (dd, J = 1.50, 4.75 

Hz, 1H), 9.38 (d, J = 1.50 Hz, 1H), 9.82 (bs, 1H), 10.29 (bs, 1H) ppm 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ : 17.77, 108.53, 117.68, 117.79, 124.21, 124.39, 

127.20, 129.71, 130.71, 132.66, 135.02, 136.24, 139.09, 140.79, 148.74, 149.68, 

152.05, 159.93, 160.67, 162.03, 164.26 ppm 

Υπολογίστηκε για C23H18N6O3     [M+H]+ : 427.15186 

Βρέθηκε m/z (HRMS, ESI)            [M+H]+ : 427.15131 

 

΢ύλζεζε ηνπ 3-ληηξν-Ν-[2-κεζπιν-5-(4-(ππξηδηλ-3πιν)ππξηκηδηλ-2-πιακηλν) 

θαηλπιν]-4-θζνξνβελδακηδίνπ (26). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια ηδξ δζαιίκδξ 9 (110.8mg, 0.40mmol) ηαζ 

ηνζαζεοθαιίκδξ (2mL) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (30mL) ζημοξ 5 μC (οπυ 

ρφλδ) πνμζηίεεηαζ ιε ζηαβμκμιεηνζηυ πςκί δζάθοια 3-κζηνμ-4-

θεμνμαεκγμτθμπθςνζδίμο (97.6mg, 0.48mmol) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ 

(10mL). Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ πνμζεήηδξ δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ οπυ ζοκεπή 

ακάδεοζδ επί 48 χνεξ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Έπεζηα μ δζαθφηδξ 

ζοιποηκχκεηαζ ηαζ εηποθίγεηαζ ιε ημνεζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια ακεναηζημφ ηαθίμο 

ηαζ δζπθςνμιεεάκζμ. Σμ πνμσυκ ήηακ δοζδζάθοημ ζηδκ μνβακζηή θάζδ ηαζ πνζκ ημ 

δζαπςνζζιυ πναβιαημπμζείηαζ δζήεδζδ, μπυηε παναθαιαάκεηαζ ηαεανυ. ΢ηδ 

ζοκέπεζα δ μνβακζηή θάζδ ζοθθέβεηαζ ηαζ εηπθφκεηαζ ιε κενυ, ιεηά λδναίκεηαζ ιε 

εεζζηυ κάηνζμ ηαζ απμιαηνφκεηαζ μ δζαθφηδξ. ΢ημ ζηενευ οπυθεζιια πνμζηίεεηαζ 

δζπθςνμιεεάκζμ (15mL). Σμ κέμ ίγδια δζδεείηαζ ηαζ παναθαιαάκεηαζ ςξ ηαεανυ 

πνμσυκ. Σμ ηεθζηυ πνμσυκ 26 παναθαιαάκεηαζ ςξ ακμζπηυ ηίηνζκμ ζηενευ (90.1mg, 

51%). 
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΢.Σ.:  227-229 μC (απμζοκηίεεηαζ)  

IR (KBr) vmax: 3277 (NH), 1648 (C=O), 1528, 

1351 (NO2) cm-1. 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ : 2.22 (s, 3H), 

7.24 (d, J = 8.25 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 5.25 Hz, 

1H), 7.54 (dd, J = 4.75, 7.75 Hz, 1H), 7.61 (dd, 

J = 2.00, 8.25 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 8.75 Hz, 1H), 8.00 (s, 1H), 8.45 (s, 1H), 8.55 

(d, J = 8.00 Hz, 1Η), 8.61 (d, J = 5.25 Hz, 1H), 8.73 (d, J = 4.50 Hz, 1H), 8.82 (dd, 

J = 1.75, 7.25 Hz, 1H), 9.38 (d, J = 1.25 Hz, 1H), 9.79 (bs, 1H), 10.30 (bs, 1H) 

ppm 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ : 17.84, 108.61, 117.81, 117.86, 119.32, 119.66, 

124.43, 126.41, 127.32, 130.79, 131.92, 132.71, 135.03, 136.01, 136.24, 137.37, 

139.11, 148.80, 152.08, 159.96, 160.70, 162.10, 162.90 ppm  

Υπολογίστηκε για C23H17FN6O3     [M+H]+ : 445.14244 

Βρέθηκε m/z (HRMS, ESI)              [M+H]+ : 445.14189  

  

΢ύλζεζε ηνπ 5-ληηξν-Ν-[2-κεζπιν-5-(4-(ππξηδηλ-3πιν)ππξηκηδηλ-2-πιακηλν) 

θαηλπιν]-2-θζνξνβελδακηδίνπ (27). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια ηδξ δζαιίκδξ 9 (110.8mg, 0.40mmol) ηαζ 

ηνζαζεοθαιίκδξ (3mL) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (30mL) ζημοξ 5 μC (οπυ 

ρφλδ) πνμζηίεεηαζ ιε ζηαβμκμιεηνζηυ πςκί δζάθοια 5-κζηνμ-2-

θεμνμαεκγμτθμπθςνζδίμο (97.6mg, 0.48mmol) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ 

(10mL). Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ πνμζεήηδξ δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ οπυ ζοκεπή 

ακάδεοζδ επί 48 χνεξ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Έπεζηα μ δζαθφηδξ 

ζοιποηκχκεηαζ ηαζ εηποθίγεηαζ ιε ημνεζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια ακεναηζημφ ηαθίμο 

ηαζ δζπθςνμιεεάκζμ. Σμ πνμσυκ ήηακ δοζδζάθοημ ζηδκ μνβακζηή θάζδ ηαζ πνζκ ημ 

δζαπςνζζιυ πναβιαημπμζείηαζ δζήεδζδ, μπυηε παναθαιαάκεηαζ ηαεανυ. ΢ηδ 

ζοκέπεζα δ μνβακζηή θάζδ ζοθθέβεηαζ ηαζ εηπθφκεηαζ ιε κενυ, ιεηά λδναίκεηαζ ιε 

εεζζηυ κάηνζμ ηαζ απμιαηνφκεηαζ μ δζαθφηδξ. Σμ οπυθεζιια ηαεανίγεηαζ ιε 

πνςιαημβναθία ζηήθδξ (δζπθςνμιεεάκζμ / αηεηυκδ / ιεεακυθδ 20:4:1). Σμ ηεθζηυ 

πνμσυκ 27 παναθαιαάκεηαζ ςξ ακμζπηυ ηίηνζκμ ζηενευ (114.5mg, 64%). 
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΢.Σ.:  252-254 μC (απμζοκηίεεηαζ) 

IR (KBr) vmax: 3463, 3293 (NH), 1655 (C=O), 

1531, 1349 (NO2) cm-1. 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ : 2.27 (s, 3H), 

7.23 (d, J = 8.25 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 5.25 Hz, 

1H), 7.54 (dd, J = 2.00, 8.25 Hz, 1H), 7.56 (dd, 

J = 4.75, 8.50 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 9.00 Hz, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.48 (d, J = 8.75 Hz, 

1H), 8.58 (d, J = 8.00 Hz, 1Η), 8.61 (d, J = 5.25 Hz, 1H), 8.64 (s, 1H), 8.74 (d, J = 

4.25 Hz, 1H), 9.40 (s, 1H), 9.78 (bs, 1H), 10.14 (bs, 1H) ppm 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ : 17.70, 108.57, 116.91, 117.70, 118.43, 124.41, 

126.19, 126.49, 126.57, 128.65, 130.80, 132.73, 135.03, 135.86, 139.11, 144.46, 

144.51, 148.85, 152.06, 160.01, 160.69, 161.21, 162.03 ppm 

Υπολογίστηκε για C23H17FN6O3     [M+H]+ : 445.14244 

Βρέθηκε m/z (HRMS, ESI)              [M+H]+ : 445.14189 

 

 

΢ύλζεζε ηνπ 3-ληηξν-Ν-[2-κεζπιν-5-(4-(ππξηδηλ-3πιν)ππξηκηδηλ-2-πιακηλν) 

θαηλπιν]-2-ριωξνβελδακηδίνπ (28). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια ηδξ δζαιίκδξ 9 (110.8mg, 0.40mmol) ηαζ 

ηνζαζεοθαιίκδξ (3mL) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (30mL) ζημοξ 5 μC (οπυ 

ρφλδ) πνμζηίεεηαζ ιε ζηαβμκμιεηνζηυ πςκί δζάθοια 3-κζηνμ-2-

πθςνμαεκγμτθμπθςνζδίμο (96.7mg, 0.44mmol) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ 

(10mL). Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ πνμζεήηδξ δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ οπυ ζοκεπή 

ακάδεοζδ επί 48 χνεξ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Έπεζηα μ δζαθφηδξ 

ζοιποηκχκεηαζ ηαζ εηποθίγεηαζ ιε ημνεζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια ακεναηζημφ ηαθίμο 

ηαζ δζπθςνμιεεάκζμ. Σμ πνμσυκ ήηακ δοζδζάθοημ ζηδκ μνβακζηή θάζδ ηαζ πνζκ ημ 

δζαπςνζζιυ πναβιαημπμζείηαζ δζήεδζδ, μπυηε παναθαιαάκεηαζ ηαεανυ. ΢ηδ 

ζοκέπεζα δ μνβακζηή θάζδ ζοθθέβεηαζ ηαζ εηπθφκεηαζ ιε κενυ, ιεηά λδναίκεηαζ ιε 

εεζζηυ κάηνζμ ηαζ απμιαηνφκεηαζ μ δζαθφηδξ. Σμ οπυθεζιια ηαεανίγεηαζ ιε 

πνςιαημβναθία ζηήθδξ (δζπθςνμιεεάκζμ / ιεεακυθδ 12:1). Σμ ηεθζηυ πνμσυκ 28 

παναθαιαάκεηαζ ςξ ιπεγ-ηίηνζκμ ζηενευ (105.4mg, 57%). 
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΢.Σ.: 236-237 μC (απμζοκηίεεηαζ) 

IR (KBr) vmax: 3289 (NH), 1655 (C=O), 1534, 

1356 (NO2) cm-1. 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ : 2.27 (s, 3H), 

7.21 (d, J = 8.00 Hz, 1H), 7.51 (m, 3H), 7.74 (t, 

J = 7.50 Hz, 1H), 7.94 (d, J = 7.25 Hz, 1H), 8.15 

(m, 2H), 8.57 (d, J = 7.75 Hz, 1Η), 8.61 (d, J = 5.00 Hz, 1H), 8.74 (d, J = 4.00 Hz, 

1H), 9.39 (s, 1H), 9.78 (bs, 1H), 10.23 (bs, 1H) ppm 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ : 17.95, 108.59, 116.94, 117.74, 122.18, 124.45, 

126.15, 126.30, 129.39, 130.83, 132.66, 132.73, 135.06, 135.86, 139.05, 140.15, 

148.75, 149.15, 152.08, 160.05, 160.71, 162.02, 164.06 ppm  

Υπολογίστηκε για C23H17ClN6O3     [M+H]+ : 461.11289 

Βρέθηκε m/z (HRMS, ESI)               [M+H]+ : 461.11234 

 

΢ύλζεζε ηνπ 4-ληηξν-Ν-[2-κεζπιν-5-(4-(ππξηδηλ-3πιν)ππξηκηδηλ-2-πιακηλν) 

θαηλπιν]-2-ριωξνβελδακηδίνπ (29). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια ηδξ δζαιίκδξ 9 (110.8mg, 0.40mmol) ηαζ 

ηνζαζεοθαιίκδξ (2mL) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (30mL) ζημοξ 5 μC (οπυ 

ρφλδ) πνμζηίεεηαζ ιε ζηαβμκμιεηνζηυ πςκί δζάθοια 4-κζηνμ-2-

πθςνμαεκγμτθμπθςνζδίμο (96.7mg, 0.44mmol) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ 

(10mL). Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ πνμζεήηδξ δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ οπυ ζοκεπή 

ακάδεοζδ επί 72 χνεξ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Έπεζηα μ δζαθφηδξ 

ζοιποηκχκεηαζ ηαζ εηποθίγεηαζ ιε ημνεζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια ακεναηζημφ ηαθίμο 

ηαζ δζπθςνμιεεάκζμ. Οζ μνβακζηέξ θάζεζξ ζοθθέβμκηαζ ηαζ εηπθφκμκηαζ ιε κενυ, 

ιεηά λδναίκμκηαζ ιε εεζζηυ κάηνζμ ηαζ απμιαηνφκεηαζ μ δζαθφηδξ. Σμ οπυθεζιια 

ηαεανίγεηαζ ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ (δζπθςνμιεεάκζμ / αηεηυκδ / ιεεακυθδ 

20:2:1). Σμ ηεθζηυ πνμσυκ 29 παναθαιαάκεηαζ ςξ ηίηνζκμ ζηενευ (15.4mg, 8%). 
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΢.Σ.: 249-251 μC (απμζοκηίεεηαζ) 

IR (KBr) vmax: 3237 (NH), 1654 (C=O), 1542, 

1351 (NO2) cm-1. 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ : 2.28 (s, 3H), 

7.23 (d, J = 8.25 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 5.00 Hz, 

1Η), 7.56 (m, 2H), 7.94 (d, J = 8.50 Hz, 1H), 

8.20 (s, 1H), 8.33 (dd, J = 2.25, 8.50 Hz, 1H),  8.46 (d, J = 2.25 Hz, 1Η), 8.58 (dt, J 

= 1.50, 8.00 Hz, 1H), 8.62 (d, J = 5.00 Hz, 1H),  8.75 (dd, J = 1.50, 4.75 Hz, 1H), 

9.39 (d, J = 1.50 Hz, 1Η), 9.82 (bs, 1H), 10.27 (bs, 1H) ppm 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ : 17.94, 108.61, 117.06, 117.85, 123.10, 124.48, 

125.17, 126.46, 130.60, 130.86, 131.64, 132.73, 135.06, 135.64, 139.08, 143.34, 

148.76, 148.84,  152.11, 160.07, 160.71, 162.02, 164.23 ppm  

Υπολογίστηκε για C23H17ClN6O3     [M+H]+ : 461.11289 

Βρέθηκε m/z (HRMS, ESI)               [M+H]+ : 461.11234 

 

΢ύλζεζε ηνπ 5-ληηξν-Ν-[2-κεζπιν-5-(4-(ππξηδηλ-3πιν)ππξηκηδηλ-2-πιακηλν) 

θαηλπιν]-2-ριωξνβελδακηδίνπ (30). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια ηδξ δζαιίκδξ 9 (110.8mg, 0.40mmol) ηαζ 

ηνζαζεοθαιίκδξ (2mL) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (30mL) ζημοξ 5 μC (οπυ 

ρφλδ) πνμζηίεεηαζ ιε ζηαβμκμιεηνζηυ πςκί δζάθοια 5-κζηνμ-2-

πθςνμαεκγμτθμπθςνζδίμο (105.5mg, 0.48mmol) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ 

(10mL). Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ πνμζεήηδξ δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ οπυ ζοκεπή 

ακάδεοζδ επί 72 χνεξ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Έπεζηα μ δζαθφηδξ 

ζοιποηκχκεηαζ ηαζ εηποθίγεηαζ ιε ημνεζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια ακεναηζημφ ηαθίμο 

ηαζ δζπθςνμιεεάκζμ. Σμ πνμσυκ ήηακ δοζδζάθοημ ζηδκ μνβακζηή θάζδ ηαζ πνζκ ημ 

δζαπςνζζιυ πναβιαημπμζείηαζ δζήεδζδ, υπμο παναθαιαάκεηαζ ηαεανυ. ΢ηδ 

ζοκέπεζα δ μνβακζηή θάζδ ζοθθέβεηαζ ηαζ εηπθφκεηαζ ιε κενυ, ιεηά λδναίκεηαζ ιε 

εεζζηυ κάηνζμ ηαζ απμιαηνφκεηαζ μ δζαθφηδξ. Σμ οπυθεζιια ηαεανίγεηαζ ιε 

πνςιαημβναθία ζηήθδξ (δζπθςνμιεεάκζμ / αηεηυκδ / ιεεακυθδ 20:4:1). Σμ ηεθζηυ 

πνμσυκ 30 παναθαιαάκεηαζ ςξ ιπεγ ζηενευ (68.1mg, 37%). 
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΢.Σ.: 230-233 μC (απμζοκηίεεηαζ) 

IR (KBr) vmax: 3277 (NH), 1655 (C=O), 1529, 

1345 (NO2) cm-1. 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ : 2.28 (s, 3H), 

7.21 (d, J = 8.25 Hz, 1H), 7.50 (m, 2Η), 7.56 

(dd, J = 4.75, 8.00 Hz, 1H), 7.90 (d, J = 8.75 Hz, 

1H), 8.21 (s, 1H), 8.33 (dd, J = 2.00, 8.75 Hz, 1H),  8.47 (d, J = 2.00 Hz, 1Η), 8.59 

(m, 2H), 8.74 (d, J = 4.50 Hz, 1H), 9.40 (s, 1Η), 9.80 (bs, 1H), 10.29 (bs, 1H) ppm 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ : 18.04, 108.51, 117.01, 117.42, 124.36, 124.44, 

125.78, 125.88, 126.38, 130.70, 131.84, 132.75, 135.04, 137.64, 138.98, 139.07, 

146.72, 148.80, 152.05, 160.00, 160.04, 160.72, 161.99 ppm 

Υπολογίστηκε για C23H17ClN6O3     [M+H]+ : 461.11289 

Βρέθηκε m/z (HRMS, ESI)               [M+H]+ : 461.11234 

 

΢ύλζεζε ηνπ 3-ληηξν-Ν-[2-κεζπιν-5-(4-(ππξηδηλ-3πιν)ππξηκηδηλ-2-πιακηλν) 

θαηλπιν]-4-ριωξνβελδακηδίνπ (31). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια ηδξ δζαιίκδξ 9 (110.8mg, 0.40mmol) ηαζ 

ηνζαζεοθαιίκδξ (2mL) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (30mL) ζημοξ 5 μC (οπυ 

ρφλδ) πνμζηίεεηαζ ιε ζηαβμκμιεηνζηυ πςκί δζάθοια 3-κζηνμ-4-

πθςνμαεκγμτθμπθςνζδίμο (105.5mg, 0.48mmol) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ 

(10mL). Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ πνμζεήηδξ δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ οπυ ζοκεπή 

ακάδεοζδ επί 48 χνεξ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Έπεζηα μ δζαθφηδξ 

ζοιποηκχκεηαζ ηαζ εηποθίγεηαζ ιε ημνεζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια ακεναηζημφ ηαθίμο 

ηαζ δζπθςνμιεεάκζμ. Σμ πνμσυκ ήηακ δοζδζάθοημ ζηδκ μνβακζηή θάζδ ηαζ πνζκ ημ 

δζαπςνζζιυ πναβιαημπμζείηαζ δζήεδζδ, μπυηε παναθαιαάκεηαζ ηαεανυ. ΢ηδ 

ζοκέπεζα δ μνβακζηή θάζδ ζοθθέβεηαζ ηαζ εηπθφκεηαζ ιε κενυ, ιεηά λδναίκεηαζ ιε 

εεζζηυ κάηνζμ ηαζ απμιαηνφκεηαζ μ δζαθφηδξ. ΢ημ ζηενευ οπυθεζιια πνμζηίεεηαζ 

δζπθςνμιεεάκζμ (15mL). Σμ κέμ ίγδια δζδεείηαζ ηαζ παναθαιαάκεηαζ ςξ ηαεανυ 

πνμσυκ. Σμ ηεθζηυ πνμσυκ 31 παναθαιαάκεηαζ ςξ ηίηνζκμ ζηενευ (73.9mg, 43%). 
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΢.Σ.:  226-228 μC (απμζοκηίεεηαζ) 

IR (KBr) vmax: 3277 (NH), 1648 (C=O), 1533, 

1345 (NO2) cm-1. 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ : 2.22 (s, 3H), 

7.24 (d, J = 8.25 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 5.00 Hz, 

1H), 7.55 (dd, J = 4.75, 8.00 Hz, 1H), 7.60 (dd, 

J = 2.00, 8.25 Hz, 1H), 8.00 (m, 2H), 8.32 (d, J = 8.25 Hz, 1H),  8.55 (dt, J = 1.50, 

8.00 Hz, 1Η), 8.61 (d, J = 5.00 Hz, 1H), 8.71 (d, J = 1.50 Hz, 1H), 8.72 (dd, J = 

1.25, 4.75 Hz, 1H), 9.38 (d, J = 2.00 Hz, 1H), 9.83 (bs, 1H), 10.31 (bs, 1H) ppm 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ : 17.84, 108.62, 117.68, 117.87, 124.44, 125.53, 

127.23, 128.64, 130.81, 132.61, 132.71, 133.27, 135.04, 135.14, 136.15, 139.11, 

147.99, 148.80, 152.08, 159.96, 160.69, 162.09, 162.98 ppm  

Υπολογίστηκε για C23H17ClN6O3     [M+H]+ : 461.11289 

Βρέθηκε m/z (HRMS, ESI)               [M+H]+ : 461.11197 

  

΢ύλζεζε ηνπ Ν-[2-κεζπιν-5-(4-(ππξηδηλ-3πιν)ππξηκηδηλ-2-πιακηλν) θαηλπιν]- 

4-ληηξν-2-(ηξηθζνξνκεζπιν)βελδακηδίνπ (32). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια ηδξ δζαιίκδξ 9 (110.8mg, 0.40mmol) ηαζ 

ηνζαζεοθαιίκδξ (2mL) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (30mL) ζημοξ 5 μC (οπυ 

ρφλδ) πνμζηίεεηαζ ιε ζηαβμκμιεηνζηυ πςκί δζάθοια 4-κζηνμ-2-

(ηνζθεμνμιεεοθμ)αεκγμτθμπθςνζδίμο (121.6mg, 0.48mmol) ζε άκοδνμ 

ηεηνατδνμθμονάκζμ (10mL). Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ πνμζεήηδξ δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ 

οπυ ζοκεπή ακάδεοζδ επί 48 χνεξ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Έπεζηα μ δζαθφηδξ 

ζοιποηκχκεηαζ ηαζ εηποθίγεηαζ ιε ημνεζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια ακεναηζημφ ηαθίμο 

ηαζ δζπθςνμιεεάκζμ. Σμ πνμσυκ ήηακ δοζδζάθοημ ζηδκ μνβακζηή θάζδ ηαζ πνζκ ημ 

δζαπςνζζιυ πναβιαημπμζείηαζ δζήεδζδ, μπυηε παναθαιαάκεηαζ ηαεανυ. ΢ηδ 

ζοκέπεζα δ μνβακζηή θάζδ ζοθθέβεηαζ ηαζ εηπθφκεηαζ ιε κενυ, ιεηά λδναίκεηαζ ιε 

εεζζηυ κάηνζμ ηαζ απμιαηνφκεηαζ μ δζαθφηδξ. Σμ οπυθεζιια ηαεανίγεηαζ ιε 

πνςιαημβναθία ζηήθδξ (δζπθςνμιεεάκζμ / αηεηυκδ / ιεεακυθδ 20:4:1). Σμ ηεθζηυ 

πνμσυκ 32 παναθαιαάκεηαζ ςξ ηίηνζκμ ζηενευ (80.1mg, 41%). 

 

N

N

N

H
N

H
N

NO2

O

 31

Cl

 



155 

 

΢.Σ.: 269-271 μC (απμζοκηίεεηαζ) 

IR (KBr) vmax: 3293 (NH), 1655 (C=O), 1535, 

1351 (NO2) cm-1. 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ : 2.26 (s, 3H), 

7.23 (d, J = 8.25 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 5.00 Hz, 

1H), 7.55 (m, 2H), 8.07 (d, J = 8.25 Hz, 1H), 

8.12 (s, 1H), 8.57 (m, 2Η), 8.61 (d, J = 5.00 Hz, 1H), 8.66 (dd, J = 1.75, 8.25 Hz, 

1H), 8.74 (dd, J = 1.25, 4.75 Hz, 1H), 9.38 (d, J = 1.25 Hz, 1H), 9.83 (bs, 1H), 

10.32 (bs, 1H) ppm 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ : 17.68, 108.61, 117.14, 117.99, 122.28, 124.46, 

124.42, 124.52, 126.47, 128.24, 130.87, 131.31, 132.74, 132.78, 135.02, 135.63, 

139.12, 148.37, 148.77, 152.09, 160.04, 160.74, 162.03, 164.71 ppm  

Υπολογίστηκε για C24H17F3N6O3     [M+H]+ : 495.13925 

Βρέθηκε m/z (HRMS, ESI)               [M+H]+ : 495.13870 

 

΢ύλζεζε ηνπ Ν-[2-κεζπιν-5-(4-(ππξηδηλ-3πιν)ππξηκηδηλ-2-πιακηλν) θαηλπιν]- 

4-ληηξν-3-(ηξηθζνξνκεζπιν)βελδακηδίνπ (33). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια ηδξ δζαιίκδξ 9 (110.8mg, 0.40mmol) ηαζ 

ηνζαζεοθαιίκδξ (2mL) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (30mL) ζημοξ 5 μC (οπυ 

ρφλδ) πνμζηίεεηαζ ιε ζηαβμκμιεηνζηυ πςκί δζάθοια 4-κζηνμ-3-

(ηνζθεμνμιεεοθμ)αεκγμτθμπθςνζδίμο (116.6mg, 0.46mmol) ζε άκοδνμ 

ηεηνατδνμθμονάκζμ (10mL). Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ πνμζεήηδξ δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ 

οπυ ζοκεπή ακάδεοζδ επί 24 χνεξ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Έπεζηα μ δζαθφηδξ 

ζοιποηκχκεηαζ ηαζ εηποθίγεηαζ ιε ημνεζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια ακεναηζημφ ηαθίμο 

ηαζ δζπθςνμιεεάκζμ. Σμ πνμσυκ ήηακ δοζδζάθοημ ζηδκ μνβακζηή θάζδ ηαζ πνζκ ημ 

δζαπςνζζιυ πναβιαημπμζείηαζ δζήεδζδ, μπυηε παναθαιαάκεηαζ ηαεανυ. ΢ηδ 

ζοκέπεζα δ μνβακζηή θάζδ ζοθθέβεηαζ ηαζ εηπθφκεηαζ ιε κενυ, ιεηά λδναίκεηαζ ιε 

εεζζηυ κάηνζμ ηαζ απμιαηνφκεηαζ μ δζαθφηδξ. Σμ οπυθεζιια ηαεανίγεηαζ ιε 

πνςιαημβναθία ζηήθδξ (δζπθςνμιεεάκζμ / αηεηυκδ / ιεεακυθδ 20:2:1). Σμ ηεθζηυ 

πνμσυκ 33 παναθαιαάκεηαζ ςξ ηίηνζκμ ζηενευ (118.3mg, 60%). 
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΢.Σ.: 228-230 μC (απμζοκηίεεηαζ)      

IR (KBr) vmax: 3277 (NH), 1655 (C=O), 1542, 

1346 (NO2) cm-1. 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ : 2.23 (s, 3H), 

7.25 (d, J = 8.50 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 5.25 Hz, 

1H), 7.54 (dd, J = 4.75, 7.50 Hz, 1H), 7.60 (dd, 

J = 2.00, 8.25 Hz, 1H), 8.07 (s, 1H), 8.37 (d, J = 8.50 Hz, 1H), 8.54 (m, 2H), 8.61 

(m, 2H), 8.72 (dd, J = 1.50, 4.75 Hz, 1H), 9.39 (d, J = 1.75 Hz, 1H), 9.85 (bs, 1H), 

10.46 (bs, 1H) ppm 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ : 17.83, 108.64, 117.60, 117.97, 124.41, 126.43, 

127.19, 127.89, 127.97, 130.86, 132.70, 134.30, 135.05, 136.01, 139.15, 139.18, 

148.84, 149.29, 149.37, 152.07, 159.98, 160.69, 162.10, 162.96 ppm  

Υπολογίστηκε για C24H17F3N6O3     [M+H]+ : 495.13925 

Βρέθηκε m/z (HRMS, ESI)               [M+H]+ : 495.13870 

 

΢ύλζεζε ηνπ Ν-[2-κεζπιν-5-(4-(ππξηδηλ-3πιν)ππξηκηδηλ-2-πιακηλν) θαηλπιν]- 

2-ληηξν-4-(ηξηθζνξνκεζπιν)βελδακηδίνπ (34). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια ηδξ δζαιίκδξ 9 (102.3mg, 0.37mmol) ηαζ 

ηνζαζεοθαιίκδξ (2mL) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (30mL) ζημοξ 5 μC (οπυ 

ρφλδ) πνμζηίεεηαζ ιε ζηαβμκμιεηνζηυ πςκί δζάθοια 2-κζηνμ-4-

(ηνζθεμνμιεεοθμ)αεκγμτθμπθςνζδίμο (104.4mg, 0.44mmol) ζε άκοδνμ 

ηεηνατδνμθμονάκζμ (10mL). Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ πνμζεήηδξ δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ 

οπυ ζοκεπή ακάδεοζδ επί 24 χνεξ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Έπεζηα μ δζαθφηδξ 

ζοιποηκχκεηαζ ηαζ εηποθίγεηαζ ιε ημνεζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια ακεναηζημφ ηαθίμο 

ηαζ δζπθςνμιεεάκζμ. Σμ πνμσυκ ήηακ δοζδζάθοημ ζηδκ μνβακζηή θάζδ ηαζ πνζκ ημ 

δζαπςνζζιυ πναβιαημπμζείηαζ δζήεδζδ, μπυηε παναθαιαάκεηαζ ηαεανυ. ΢ηδ 

ζοκέπεζα δ μνβακζηή θάζδ ζοθθέβεηαζ ηαζ εηπθφκεηαζ ιε κενυ, ιεηά λδναίκεηαζ ιε 

εεζζηυ κάηνζμ ηαζ απμιαηνφκεηαζ μ δζαθφηδξ. Σμ οπυθεζιια ηαεανίγεηαζ ιε 

πνςιαημβναθία ζηήθδξ (δζπθςνμιεεάκζμ / αηεηυκδ / ιεεακυθδ 24:4:1). Σμ ηεθζηυ 

πνμσυκ 34 παναθαιαάκεηαζ ςξ ηίηνζκμ ζηενευ (24.0mg, 13%). 

 

N

N

N

H
N

H
N

O

 33

NO2

CF3

 



157 

 

΢.Σ.: 267-270 μC (απμζοκηίεεηαζ) 

IR (KBr) vmax: 3259 (NH), 1645 (C=O), 1535, 

1331 (NO2) cm-1. 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ : 2.30 (s, 3H), 

7.27 (d, J = 8.25 Hz, 1H), 7.56 (m, 3H), 8.11 (d, 

J = 8.00 Hz, 1H), 8.26 (s, 1H), 8.36 (d, J = 8.00 

Hz, 1H), 8.60 (s, 1H), 8.65 (m, 2H), 8.77 (dd, J = 1.25, 4.75 Hz, 1H), 9.41 (d, J = 

1.50 Hz, 1H), 9.83 (bs, 1H), 10.35 (bs, 1H) ppm 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ : 17.62, 108.55, 116.88, 117.89, 122.15, 122.19, 

124.52, 126.27, 130.86, 131.27, 131.35, 131.50, 132.71, 135.15, 135.62, 136.79, 

139.03, 147.26, 148.67, 152.01, 160.05, 160.71, 162.00, 163.85 ppm 

 

΢ύλζεζε ηνπ 2-κεζπιν-Ν-[2-κεζπιν-5-(4-(ππξηδηλ-3πιν)ππξηκηδηλ-2-

πιακηλν)θαηλπιν]-3-ληηξνβελδακηδίνπ (35). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια ηδξ δζαιίκδξ 9 (91.5mg, 0.33mmol) ηαζ 

ηνζαζεοθαιίκδξ (3mL) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (30mL) ζημοξ 5 μC (οπυ 

ρφλδ) πνμζηίεεηαζ ιε ζηαβμκμιεηνζηυ πςκί δζάθοια 2-ιεεοθμ-3-

κζηνμαεκγμτθμπθςνζδίμο (79.0mg, 0.39mmol) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ 

(10mL). Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ πνμζεήηδξ δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ οπυ ζοκεπή 

ακάδεοζδ επί 24 χνεξ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Έπεζηα μ δζαθφηδξ 

ζοιποηκχκεηαζ ηαζ εηποθίγεηαζ ιε ημνεζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια ακεναηζημφ ηαθίμο 

ηαζ δζπθςνμιεεάκζμ. Σμ πνμσυκ ήηακ δοζδζάθοημ ζηδκ μνβακζηή θάζδ ηαζ πνζκ ημ 

δζαπςνζζιυ πναβιαημπμζείηαζ δζήεδζδ, μπυηε παναθαιαάκεηαζ ηαεανυ. ΢ηδ 

ζοκέπεζα δ μνβακζηή θάζδ ζοθθέβεηαζ ηαζ εηπθφκεηαζ ιε κενυ, ιεηά λδναίκεηαζ ιε 

εεζζηυ κάηνζμ ηαζ απμιαηνφκεηαζ μ δζαθφηδξ. ΢ημ οπυθεζιια πναβιαημπμζείηαζ 

πνςιαημβναθία ζηήθδξ (δζπθςνμιεεάκζμ / αηεηυκδ / ιεεακυθδ 24:4:1), απυ υπμο 

δεκ απμιμκχεδηε ηαεανυ ημ πνμσυκ. Αημθμφεδζε δεφηενδ πνςιαημβναθία 

ζηήθδξ (δζπθςνμιεεάκζμ / αηεηυκδ / ιεεακυθδ 20:4:1), πςνίξ απμηέθεζια. ΢ημ 

ζηενευ οπυθεζιια πνμζηίεεηαζ δζπθςνμιεεάκζμ (15mL) ηαζ παναιέκεζ βζα ανηεηέξ 

ιένεξ απμεδηεοιέκμ. Σμ κέμ ίγδια δζδεείηαζ ηαζ παναθαιαάκεηαζ ςξ ηαεανυ 

πνμσυκ. Σμ ηεθζηυ πνμσυκ 35 παναθαιαάκεηαζ ςξ ακμζπηυ ηίηνζκμ ζηενευ (41.9mg, 

29%). 
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΢.Σ.: 249-251 μC (απμζοκηίεεηαζ) 

IR (KBr) vmax: 3300 (NH), 1648 (C=O), 1527, 

1350 (NO2) cm-1. 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ : 2.27 (s, 3H), 

2.54 (s, 3H), 7.22 (d, J = 8.25 Hz, 1H), 7.52 (d, 

J = 5.25 Hz, 1H), 7.55 (m, 2H), 7.60 (t, J = 7.75 

Hz, 1H), 7.84 (d, J = 7.50 Hz, 1H), 8.03 (d, J = 7.75 Hz, 1H), 8.17 (s, 1H), 8.57 (dt, 

J = 1.75, 8.00 Hz, 1H), 8.62 (d, J = 5.25 Hz, 1H), 8.74 (dd, J = 1.50, 4.75 Hz, 1H), 

9.39 (d, J = 1.75 Hz, 1H), 9.81 (bs, 1H), 10.11 (bs, 1H) ppm 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ : 16.09, 17.97, 108.60, 117.26, 117.69, 124.44, 

125.22, 126.53, 127.87, 129.35, 130.79, 131.89, 132.76, 135.01, 136.12, 139.06, 

141.06, 148.77, 151.00, 152.11, 160.06, 160.72, 162.03, 166.80 ppm  

Υπολογίστηκε για C24H20N6O3     [M+H]+ : 441.16751 

Βρέθηκε m/z (HRMS, ESI)            [M+H]+ : 441.16696 

 

΢ύλζεζε ηνπ 4-κεζπιν-Ν-[2-κεζπιν-5-(4-(ππξηδηλ-3πιν)ππξηκηδηλ-2-

πιακηλν)θαηλπιν]-3-ληηξνβελδακηδίνπ (36). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια ηδξ δζαιίκδξ 9 (91.5mg, 0.33mmol) ηαζ 

ηνζαζεοθαιίκδξ (2mL) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (30mL) ζημοξ 5 μC (οπυ 

ρφλδ) πνμζηίεεηαζ ιε ζηαβμκμιεηνζηυ πςκί δζάθοια 4-ιεεοθμ-3-

κζηνμαεκγμτθμπθςνζδίμο (81.0mg, 0.41mmol) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ 

(10mL). Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ πνμζεήηδξ δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ οπυ ζοκεπή 

ακάδεοζδ επί 24 χνεξ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Έπεζηα μ δζαθφηδξ 

ζοιποηκχκεηαζ ηαζ εηποθίγεηαζ ιε ημνεζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια ακεναηζημφ ηαθίμο 

ηαζ δζπθςνμιεεάκζμ. Οζ μνβακζηέξ θάζεζξ ζοθθέβμκηαζ ηαζ εηπθφκμκηαζ ιε κενυ, 

ιεηά λδναίκμκηαζ ιε εεζζηυ κάηνζμ ηαζ απμιαηνφκεηαζ μ δζαθφηδξ. ΢ημ ζηενευ 

οπυθεζιια πνμζηίεεηαζ δζπθςνμιεεάκζμ (30mL). Σμ κέμ ίγδια δζδεείηαζ ηαζ 

παναθαιαάκεηαζ ςξ ηαεανυ πνμσυκ. Σμ ηεθζηυ πνμσυκ 36 παναθαιαάκεηαζ ςξ 

ηίηνζκμ ζηενευ (27.7mg, 19%). 
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΢.Σ.: 210-212 μC  

IR (KBr) vmax: 3255 (NH), 1639 (C=O), 1529, 

1342 (NO2) cm-1. 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ : 2.18 (s, 3H), 

2.60 (s, 3H), 7.20 (d, J = 8.25 Hz, 1H), 7.47 (d, 

J = 5.25 Hz, 1H), 7.50 (dd, J = 4.75, 8.00 Hz, 

1H), 7.57 (dd, J = 2.00, 8.25 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 8.00 Hz, 1H), 7.96 (d, J = 1.50 

Hz, 1H), 8.22 (dd, J = 1.25, 8.00 Hz, 1H), 8.51 (dt, J = 1.75, 8.00 Hz, 1H), 8.57 (d, 

J = 5.25 Hz, 1H), 8.60 (d, J = 1.25 Hz, 1H), 8.68 (dd, J = 1.50, 4.75 Hz, 1H), 9.33 

(d, J = 2.00 Hz, 1H), 9.77 (bs, 1H), 10.18 (bs, 1H) ppm 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ : 17.84, 20.18, 108.59, 117.77, 117.86, 124.19, 

124.42, 127.33, 130.75, 132.58, 132.72, 133.72, 134.06, 135.03, 136.37, 136.83, 

139.07, 148.79, 149.38, 152.07, 159.95, 160.71, 162.08, 163.67 ppm  

Υπολογίστηκε για C24H20N6O3     [M+H]+ : 441.16751 

Βρέθηκε m/z (HRMS, ESI)            [M+H]+ : 441.16696 

 

΢ύλζεζε ηνπ 2-κεζπιν-Ν-[2-κεζπιν-5-(4-(ππξηδηλ-3πιν)ππξηκηδηλ-2-

πιακηλν)θαηλπιν]-5-ληηξνβελδακηδίνπ (37). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια ηδξ δζαιίκδξ 9 (91.5mg, 0.33mmol) ηαζ 

ηνζαζεοθαιίκδξ (4mL) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (30mL) ζημοξ 5 μC (οπυ 

ρφλδ) πνμζηίεεηαζ ιε ζηαβμκμιεηνζηυ πςκί δζάθοια 2-ιεεοθμ-5-

κζηνμαεκγμτθμπθςνζδίμο (81.3mg, 0.41mmol) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ 

(10mL). Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ πνμζεήηδξ δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ οπυ ζοκεπή 

ακάδεοζδ επί 48 χνεξ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Έπεζηα μ δζαθφηδξ 

ζοιποηκχκεηαζ ηαζ εηποθίγεηαζ ιε ημνεζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια ακεναηζημφ ηαθίμο 

ηαζ δζπθςνμιεεάκζμ. Σμ πνμσυκ ήηακ δοζδζάθοημ ζηδκ μνβακζηή θάζδ ηαζ πνζκ ημ 

δζαπςνζζιυ πναβιαημπμζείηαζ δζήεδζδ, μπυηε παναθαιαάκεηαζ ηαεανυ. ΢ηδ 

ζοκέπεζα δ μνβακζηή θάζδ ζοθθέβεηαζ ηαζ εηπθφκεηαζ ιε κενυ, ιεηά λδναίκεηαζ ιε 

εεζζηυ κάηνζμ ηαζ απμιαηνφκεηαζ μ δζαθφηδξ. ΢ημ οπυθεζιια πναβιαημπμζείηαζ 

πνςιαημβναθία ζηήθδξ (δζπθςνμιεεάκζμ / αηεηυκδ / ιεεακυθδ 20:4:1). Σμ ηεθζηυ 

πνμσυκ 37 παναθαιαάκεηαζ ςξ ιπεγ ζηενευ (57.2mg, 39%). 
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΢.Σ.: 255-256 μC  

IR (KBr) vmax: 3267 (NH), 1655 (C=O), 1523, 

1348 (NO2) cm-1. 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ : 2.24 (s, 3H), 

2.56 (s, 3H), 7.19 (d, J = 8.25 Hz, 1H), 7.48 (d, 

J = 5.25 Hz, 1H), 7.51 (m, 2H), 7.61 (d, J = 8.50 

Hz, 1H), 8.11 (s, 1H), 8.24 (dd, J = 2.00, 8.50 Hz, 1H), 8.31 (d, J = 2.00 Hz, 1H),  

8.53 (d, J = 8.00 Hz, 1H), 8.58 (d, J = 5.25 Hz, 1H), 8.69 (dd, J = 1.50, 4.75 Hz, 

1H), 9.35 (d, J = 1.50 Hz, 1H), 9.76 (bs, 1H), 10.08 (bs, 1H) ppm 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ : 18.01, 20.22, 108.59, 117.43, 117.76, 122.63, 

124.42, 124.70, 126.72, 130.80, 132.63, 132.76, 134.98, 136.10, 138.66, 139.06, 

144.43, 145.94, 148.77, 152.07, 160.04, 160.71, 162.03, 166.31 ppm  

Υπολογίστηκε για C24H20N6O3     [M+H]+ : 441.16751 

Βρέθηκε m/z (HRMS, ESI)            [M+H]+ : 441.16696 

 

΢ύλζεζε ηνπ 4-αηζπιν-Ν-[2-κεζπιν-5-(4-(ππξηδηλ-3πιν)ππξηκηδηλ-2-

πιακηλν)θαηλπιν]-3-ληηξνβελδακηδίνπ (38). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια ηδξ δζαιίκδξ 9 (102.3mg, 0.37mmol) ηαζ 

ηνζαζεοθαιίκδξ (2mL) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (30mL) ζημοξ 5 μC (οπυ 

ρφλδ) πνμζηίεεηαζ ιε ζηαβμκμιεηνζηυ πςκί δζάθοια 4-αζεοθμ-3-

κζηνμαεκγμτθμπθςνζδίμο (75.3mg, 0.35mmol) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ 

(10mL). Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ πνμζεήηδξ δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ οπυ ζοκεπή 

ακάδεοζδ επί 24 χνεξ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Έπεζηα μ δζαθφηδξ 

ζοιποηκχκεηαζ ηαζ εηποθίγεηαζ ιε ημνεζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια ακεναηζημφ ηαθίμο 

ηαζ δζπθςνμιεεάκζμ. Οζ μνβακζηέξ θάζεζξ ζοθθέβμκηαζ ηαζ εηπθφκμκηαζ ιε κενυ, 

ιεηά λδναίκμκηαζ ιε εεζζηυ κάηνζμ ηαζ απμιαηνφκεηαζ μ δζαθφηδξ. Σμ οπυθεζιια 

ηαεανίγεηαζ ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ (δζπθςνμιεεάκζμ / αηεηυκδ / ιεεακυθδ 

20:4:1). Σμ ηεθζηυ πνμσυκ 38 παναθαιαάκεηαζ ςξ ακμζπηυ ηίηνζκμ ζηενευ (59.6mg, 

46%). 
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΢.Σ.: 215-216 μC  

IR (KBr) vmax: 3266 (NH), 1637 (C=O), 1528, 

1353 (NO2) cm-1. 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ : 1.31 (t, 3H) 

2.27 (s, 3H), 2.95 (q, 2H), 7.29 (d, J = 8.50 Hz, 

1H), 7.55 (d, J = 5.25 Hz, 1H), 7.59 (dd, J = 

4.55, 8.00 Hz, 1H), 7.65 (dd, J = 2.25, 8.25 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 8.00 Hz, 1H), 

8.04 (d, J = 1.75 Hz, 1H), 8.33 (dd, J = 1.50, 8.00 Hz, 1H), 8.61 (m, 2H),  8.65 (d, J 

= 5.25 Hz, 1H), 8.77 (dd, J = 1.50, 4.75 Hz, 1H), 9.42 (d, J = 2.00 Hz, 1H), 9.84 

(bs, 1H), 10.25 (bs, 1H) ppm 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ : 15.32, 17.81, 25.78, 108.60, 117.82, 117.87, 

124.05, 124.43, 127.35, 130.75, 132.28, 132.58, 132.73, 134.11, 135.05, 136.36, 

139.05, 141.80, 148.76, 149.43, 152.05, 159.96, 160.71, 162.09, 163.73 ppm  

 

΢ύλζεζε ηνπ Ν-[2-κεζπιν-5-(4-(ππξηδηλ-3πιν)ππξηκηδηλ-2-πιακηλν)θαηλπιν]-

3-ληηξν-4-πξνππινβελδακηδίνπ (39). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια ηδξ ηδξ δζαιίκδξ 9 (102.3mg, 0.37mmol) ηαζ 

ηνζαζεοθαιίκδξ (2mL) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (30mL) ζημοξ 5 μC (οπυ 

ρφλδ) πνμζηίεεηαζ ιε ζηαβμκμιεηνζηυ πςκί δζάθοια 4-πνμποθμ-3-

κζηνμαεκγμτθμπθςνζδίμο (105.7mg, 0.46mmol) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ 

(10mL). Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ πνμζεήηδξ δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ οπυ ζοκεπή 

ακάδεοζδ επί 24 χνεξ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Έπεζηα μ δζαθφηδξ 

ζοιποηκχκεηαζ ηαζ εηποθίγεηαζ ιε ημνεζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια ακεναηζημφ ηαθίμο 

ηαζ δζπθςνμιεεάκζμ. Οζ μνβακζηέξ θάζεζξ ζοθθέβμκηαζ ηαζ εηπθφκμκηαζ ιε κενυ, 

ιεηά λδναίκμκηαζ ιε εεζζηυ κάηνζμ ηαζ απμιαηνφκεηαζ μ δζαθφηδξ. Σμ οπυθεζιια 

ηαεανίγεηαζ ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ (δζπθςνμιεεάκζμ / αηεηυκδ / ιεεακυθδ 

20:4:1). Σμ ηεθζηυ πνμσυκ 39 παναθαιαάκεηαζ ςξ ηίηνζκμ ζηενευ (89.8mg, 52%). 
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΢.Σ.: 189-190 μC  

IR (KBr) vmax: 3277 (NH), 1645 (C=O), 

1530, 1337 (NO2) cm-1. 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ : 1.00 (t, 3H), 

1.67 (m, 2H), 2.27 (s, 3H), 2.92 (t, 2H), 7.30 

(d, J = 8.50 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 5.25 Hz, 1H), 

7.59 (dd, J = 4.75, 8.00 Hz, 1H), 7.66 (dd, J = 2.25, 8.25 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 8.00 

Hz, 1H), 8.04 (d, J = 2.00 Hz, 1H), 8.32 (dd, J = 1.50, 8.00 Hz, 1H), 8.61 (m, 2H),  

8.66 (d, J = 5.25 Hz, 1H), 8.77 (dd, J = 1.50, 4.75 Hz, 1H), 9.42 (d, J = 2.00 Hz, 

1H), 9.84 (bs, 1H), 10.25 (bs, 1H) ppm 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ : 14.31, 17.83, 23.90, 34.24, 108.59, 117.81, 

117.86, 124.07, 124.41, 127.33, 130.74, 132.33, 132.73, 132.88, 134.17, 135.03, 

136.37, 139.06, 140.11, 148.780, 149.66, 152.04, 159.94, 160.72, 162.09, 163.71 

ppm  

 

΢ύλζεζε ηνπ Ν-[2-κεζπιν-5-(4-(ππξηδηλ-3πιν)ππξηκηδηλ-2-πιακηλν)θαηλπιν]-

3-ληηξν-4- i-πξνππινβελδακηδίνπ (40). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια ηδξ δζαιίκδξ 9 (102.3mg, 0.37mmol) ηαζ 

ηνζαζεοθαιίκδξ (2mL) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (30mL) ζημοξ 5 μC (οπυ 

ρφλδ) πνμζηίεεηαζ ιε ζηαβμκμιεηνζηυ πςκί δζάθοια 4-i-πνμποθμ-3-

κζηνμαεκγμτθμπθςνζδίμο (122.3mg, 0.53mmol) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ 

(10mL). Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ πνμζεήηδξ δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ οπυ ζοκεπή 

ακάδεοζδ επί 24 χνεξ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Έπεζηα μ δζαθφηδξ 

ζοιποηκχκεηαζ ηαζ εηποθίγεηαζ ιε ημνεζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια ακεναηζημφ ηαθίμο 

ηαζ δζπθςνμιεεάκζμ. Οζ μνβακζηέξ θάζεζξ ζοθθέβμκηαζ ηαζ εηπθφκμκηαζ ιε κενυ, 

ιεηά λδναίκμκηαζ ιε εεζζηυ κάηνζμ ηαζ απμιαηνφκεηαζ μ δζαθφηδξ. ΢ημ οπυθεζιια 

πναβιαημπμζείηαζ πνςιαημβναθία ζηήθδξ (δζπθςνμιεεάκζμ / αηεηυκδ / ιεεακυθδ 

20:2:1) ), απυ υπμο δεκ απμιμκχεδηε ηαεανυ ημ πνμσυκ. ΢ημ ζηενεμ οπυθεζιια 

πνμζηίεεηαζ δζπθςνμιεεάκζμ (15mL) ηαζ παναιέκεζ βζα ανηεηέξ ιένεξ 

απμεδηεοιέκμ. Σμ κέμ ίγδια δζδεείηαζ ηαζ παναθαιαάκεηαζ ςξ ηαεανυ πνμσυκ. Σμ 

ηεθζηυ πνμσυκ 40 παναθαιαάκεηαζ ςξ ηίηνζκμ ζηενευ (40.7mg, 32%). 
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΢.Σ.: 233-235 μC  

IR (KBr) vmax: 3268 (NH), 1639 (C=O), 1527, 

1359 (NO2) cm-1. 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ : 1.36 (d, 6H), 

2.26 (s, 3H), 3.32 (m, 1H), 7.29 (d, J = 8.50 Hz, 

1H), 7.56 (d, J = 5.25 Hz, 1H), 7.60 (dd, J = 

4.75, 7.50 Hz, 1H), 7.66 (dd, J = 2.25, 8.25 Hz, 1H), 7.90 (d, J = 8.25 Hz, 1H), 

8.03 (d, J = 2.00 Hz, 1H), 8.33 (dd, J = 1.75, 8.25 Hz, 1H), 8.48 (d, J = 1.75 Hz, 

1H), 8.60 (dt, J = 2.00, 8.00 Hz, 1H), 8.66 (d, J = 5.25 Hz, 1H), 8.77 (dd, J = 1.50, 

4.75 Hz, 1H), 9.42 (d, J = 2.25 Hz, 1H), 9.84 (bs, 1H), 10.22 (bs, 1H) ppm 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ : 17.81, 23.70, 29.01, 108.60, 117.84, 123.31, 

124.42, 127.32, 128.90, 130.75, 132.20, 132.70, 132.73, 133.95, 135.04, 136.36, 

139.06, 145.19, 148.78, 149.75, 152.05, 159.95, 160.72, 162.10, 163.69 ppm  

 

΢ύλζεζε ηνπ 3-ληηξν-Ν-[4-κεζπιν-3-(4-(ππξηδηλ-3πιν)ππξηκηδηλ-2-πιακηλν) 

θαηλπιν]-4-θζνξνβελδακηδίνπ (41). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια ηδξ δζαιίκδξ 8 (99.4mg, 0.36mmol) ηαζ 

ηνζαζεοθαιίκδξ (2mL) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (30mL) ζημοξ 5 μC (οπυ 

ρφλδ) πνμζηίεεηαζ ιε ζηαβμκμιεηνζηυ πςκί δζάθοια 3-κζηνμ-4-

θεμνμαεκγμτθμπθςνζδίμο (87.6mg, 0.43mmol) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ 

(10mL). Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ πνμζεήηδξ δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ οπυ ζοκεπή 

ακάδεοζδ επί 24 χνεξ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Έπεζηα μ δζαθφηδξ 

ζοιποηκχκεηαζ ηαζ εηποθίγεηαζ ιε ημνεζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια ακεναηζημφ ηαθίμο 

ηαζ δζπθςνμιεεάκζμ. Σμ πνμσυκ ήηακ δοζδζάθοημ ζηδκ μνβακζηή θάζδ ηαζ πνζκ ημ 

δζαπςνζζιυ πναβιαημπμζείηαζ δζήεδζδ, μπυηε παναθαιαάκεηαζ ηαεανυ. ΢ηδ 

ζοκέπεζα δ μνβακζηή θάζδ ζοθθέβεηαζ ηαζ εηπθφκεηαζ ιε κενυ, ιεηά λδναίκεηαζ ιε 

εεζζηυ κάηνζμ ηαζ απμιαηνφκεηαζ μ δζαθφηδξ. Σμ οπυθεζιια ηαεανίγεηαζ ιε 

πνςιαημβναθία ζηήθδξ (δζπθςνμιεεάκζμ / αηεηυκδ / ιεεακυθδ 20:2:1). Σμ ηεθζηυ 

πνμσυκ 41 παναθαιαάκεηαζ ςξ ηίηνζκμ ζηενευ (79.3mg, 50%). 
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΢.Σ.:  208-210 μC (απμζοκηίεεηαζ)  

IR (KBr) vmax: 3428, 3285 (NH), 1649 (C=O), 

1530, 1346 (NO2) cm-1. 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ : 2.26 (s, 3H), 

7.25 (d, J = 8.25 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 5.25 Hz, 

1H), 7.49 (dd, J = 2.00, 8.25 Hz, 1H), 7.53 (dd, 

J = 4.75, 8.00 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 8.75 Hz, 1H), 8.10 (d, J = 1.75 Hz, 1H), 8.40 (s, 

1H), 8.49 (dt, J = 2.00, 8.00 Hz, 1Η), 8.53 (d, J = 5.25 Hz, 1H), 8.70 (dd, J = 1.50, 

4.75 Hz, 1H), 8.76 (dd, J = 2.25, 7.25 Hz, 1H), 9.03 (bs, 1H), 9.30 (d, J = 2.00 Hz, 

1H), 10.54 (bs, 1H) ppm 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ : 18.25, 108.18, 117.36, 117.80, 119.21, 119.55, 

124.36, 126.31, 128.67, 130.74, 132.33, 132.72, 134.98, 136.14, 136.31, 137.13, 

138.47, 148.75, 151.97, 160.05, 161.67, 162.17, 162.77 ppm  

Υπολογίστηκε για C23H17FN6O3     [M+H]+ : 445.14244 

Βρέθηκε m/z (HRMS, ESI)              [M+H]+ : 445.14189 

  

΢ύλζεζε ηνπ 5-ληηξν-Ν-[4-κεζπιν-3-(4-(ππξηδηλ-3πιν)ππξηκηδηλ-2-πιακηλν) 

θαηλπιν]-2-θζνξνβελδακηδίνπ (42). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια ηδξ δζαιίκδξ 8 (232.0mg, 0.84mmol) ηαζ 

ηνζαζεοθαιίκδξ (3mL) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (40mL) ζημοξ 5 μC (οπυ 

ρφλδ) πνμζηίεεηαζ ιε ζηαβμκμιεηνζηυ πςκί δζάθοια 5-κζηνμ-2-

θεμνμαεκγμτθμπθςνζδίμο (204.4mg, 1.00mmol) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ 

(15mL). Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ πνμζεήηδξ δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ οπυ ζοκεπή 

ακάδεοζδ επί 4 χνεξ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Έπεζηα μ δζαθφηδξ 

ζοιποηκχκεηαζ ηαζ εηποθίγεηαζ ιε ημνεζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια ακεναηζημφ ηαθίμο 

ηαζ δζπθςνμιεεάκζμ. Οζ μνβακζηέξ θάζεζξ ζοθθέβμκηαζ ηαζ εηπθφκμκηαζ ιε κενυ, 

ιεηά λδναίκμκηαζ ιε εεζζηυ κάηνζμ ηαζ απμιαηνφκεηαζ μ δζαθφηδξ. ΢ημ ζηενευ 

οπυθεζιια πνμζηίεεηαζ δζπθςνμιεεάκζμ (30mL) ηαζ παναιέκεζ έηζζ ανηεηέξ ιένεξ. 

Σμ κέμ ίγδια δζδεείηαζ ηαζ παναθαιαάκεηαζ ςξ ηαεανυ πνμσυκ. Σμ ηεθζηυ πνμσυκ 

42 παναθαιαάκεηαζ ςξ ακμζπηυ ηίηνζκμ ζηενευ (164.5mg, 44%). 
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΢.Σ.:  190-192 μC  

IR (KBr) vmax: 3449, 3329 (NH), 1659 (C=O), 

1528, 1349 (NO2) cm-1. 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ : 2.26 (s, 3H), 

7.25 (d, J = 8.25 Hz, 1H), 7.43 (dd, J = 2.00, 

9.00 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 5.25 Hz, 1H), 7.53 

(dd, J = 4.75, 8.00 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 9.00 Hz, 1H), 8.07 (d, J = 1.50 Hz, 1H), 

8.45 (s, 1H), 8.48 (dt, J = 2.00, 8.00 Hz, 1Η), 8.53 (m, 2H), 8.71 (dd, J = 1.25, 4.75 

Hz, 1H), 9.04 (bs, 1H), 9.30 (d, J = 1.25 Hz, 1H), 10.66 (bs, 1H) ppm 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ : 18.26, 108.23, 116.62, 117.01, 118.40, 118.79, 

124.35, 126.28, 126.36, 126.73, 128.67, 130.87, 132.72, 134.97, 136.95, 138.56, 

144.37, 148.76, 151.97, 160.06, 160.91, 161.60, 162.14 ppm  

Υπολογίστηκε για C23H17FN6O3     [M+H]+ : 445.14244 

Βρέθηκε m/z (HRMS, ESI)              [M+H]+ : 445.14189 

 

΢ύλζεζε ηνπ 3-ληηξν-Ν-[4-κεζπιν-3-(4-(ππξηδηλ-3πιν)ππξηκηδηλ-2-πιακηλν) 

θαηλπιν]-2-ριωξνβελδακηδίνπ (43). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια ηδξ δζαιίκδξ 8 (99.4mg, 0.36mmol) ηαζ 

ηνζαζεοθαιίκδξ (2mL) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (30mL) ζημοξ 5 μC (οπυ 

ρφλδ) πνμζηίεεηαζ ιε ζηαβμκμιεηνζηυ πςκί δζάθοια 3-κζηνμ-2-

πθςνμαεκγμτθμπθςνζδίμο (94.6mg, 0.43mmol) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ 

(10mL). Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ πνμζεήηδξ δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ οπυ ζοκεπή 

ακάδεοζδ επί 48 χνεξ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Έπεζηα μ δζαθφηδξ 

ζοιποηκχκεηαζ ηαζ εηποθίγεηαζ ιε ημνεζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια ακεναηζημφ ηαθίμο 

ηαζ δζπθςνμιεεάκζμ. Οζ μνβακζηέξ θάζεζξ ζοθθέβμκηαζ ηαζ εηπθφκμκηαζ ιε κενυ, 

ιεηά λδναίκμκηαζ ιε εεζζηυ κάηνζμ ηαζ απμιαηνφκεηαζ μ δζαθφηδξ. Σμ οπυθεζιια 

ηαεανίγεηαζ ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ (δζπθςνμιεεάκζμ / αηεηυκδ / ιεεακυθδ 

24:4:1). Σμ ηεθζηυ πνμσυκ 43 παναθαιαάκεηαζ ςξ ακμζπηυ πμνημηαθί ζηενευ 

(36.9mg, 22%). 
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΢.Σ.: 223-225 μC (απμζοκηίεεηαζ) 

IR (KBr) vmax: 3422 (NH), 1676 (C=O), 1537, 

1365 (NO2) cm-1. 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ : 2.25 (s, 3H), 

7.24 (d, J = 8.25 Hz, 1H), 7.39 (dd, J = 2.00, 

8.25 Hz, 1H), 7.45 (d, J = 5.25 Hz, 1H), 7.52 

(dd, J = 4.75, 8.00 Hz, 1H), 7.71 (t, J = 8.00 Hz, 1H), 7.92 (dd, J = 1.50, 7.75 Hz, 

1H), 8.08 (d, J = 1.75 Hz, 1H), 8.15 (dd, J = 1.50, 8.00 Hz, 1H), 8.47 (dt, J = 2.00, 

8.00 Hz, 1Η), 8.54 (d, J = 5.25 Hz, 1H), 8.70 (dd, J = 1.50, 4.75 Hz, 1H), 9.04 (bs, 

1H), 9.29 (d, J = 2.00 Hz, 1H), 10.70 (bs, 1H) ppm 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ : 18.26, 108.22, 116.38, 116.77, 122.20, 124.34, 

126.24, 128.57, 129.40, 130.87, 132.64, 132.71, 134.96, 137.02, 138.57, 139.93, 

148.74, 149.10, 151.96, 160.08, 161.57, 162.10, 163.53 ppm  

Υπολογίστηκε για C23H17ClN6O3     [M+H]+ : 461.11289 

Βρέθηκε m/z (HRMS, ESI)               [M+H]+ : 461.11234 

 

΢ύλζεζε ηνπ 4-ληηξν-Ν-[4-κεζπιν-3-(4-(ππξηδηλ-3πιν)ππξηκηδηλ-2-πιακηλν) 

θαηλπιν]-2-ριωξνβελδακηδίνπ (44). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια ηδξ δζαιίκδξ 8 (92.3mg, 0.33mmol) ηαζ 

ηνζαζεοθαιίκδξ (2mL) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (30mL) ζημοξ 5 μC (οπυ 

ρφλδ) πνμζηίεεηαζ ιε ζηαβμκμιεηνζηυ πςκί δζάθοια 4-κζηνμ-2-

πθςνμαεκγμτθμπθςνζδίμο (89.3mg, 0.40mmol) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ 

(10mL). Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ πνμζεήηδξ δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ οπυ ζοκεπή 

ακάδεοζδ επί 2 χνεξ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Έπεζηα μ δζαθφηδξ 

ζοιποηκχκεηαζ ηαζ εηποθίγεηαζ ιε ημνεζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια ακεναηζημφ ηαθίμο 

ηαζ δζπθςνμιεεάκζμ. Σμ πνμσυκ ήηακ δοζδζάθοημ ζηδκ μνβακζηή θάζδ ηαζ πνζκ ημ 

δζαπςνζζιυ πναβιαημπμζείηαζ δζήεδζδ, μπυηε παναθαιαάκεηαζ ηαεανυ. ΢ηδ 

ζοκέπεζα δ μνβακζηή θάζδ ζοθθέβεηαζ ηαζ εηπθφκεηαζ ιε κενυ, ιεηά λδναίκεηαζ ιε 

εεζζηυ κάηνζμ ηαζ απμιαηνφκεηαζ μ δζαθφηδξ. Σμ οπυθεζιια ηαεανίγεηαζ ιε 

πνςιαημβναθία ζηήθδξ (δζπθςνμιεεάκζμ / αηεηυκδ / ιεεακυθδ  20:2:1). Σμ ηεθζηυ 

πνμσυκ 44 παναθαιαάκεηαζ ςξ ηίηνζκμ ζηενευ (88.5mg, 58%). 
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΢.Σ.: 190-193 μC (απμζοκηίεεηαζ) 

IR (KBr) vmax: 3429, 3247 (NH), 1671 (C=O), 

1530, 1351 (NO2) cm-1. 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ : 2.28 (s, 3H), 

7.26 (d, J = 8.25 Hz, 1H), 7.42 (dd, J = 2.00, 

8.25 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 5.25 Hz, 1H), 7.54 

(dd, J = 4.75, 8.00 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 8.50 Hz, 1H), 8.09 (d, J = 1.75 Hz, 1H), 

8.32 (dd, J = 2.25, 8.50 Hz, 1H), 8.46 (d, J = 2.25 Hz, 1H), 8.49 (dt, J = 2.00, 8.00 

Hz, 1Η), 8.55 (d, J = 5.25 Hz, 1H), 8.72 (dd, J = 1.50, 4.75 Hz, 1H), 9.04 (bs, 1H), 

9.31 (d, J = 2.00 Hz, 1H), 10.73 (bs, 1H) ppm 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ : 18.26, 108.23, 116.45, 116.84, 123.07, 124.36, 

125.16, 128.63, 130.58, 130.88, 131.68, 132.72, 134.97, 136.96, 138.57, 143.08, 

148.75, 148.84, 151.97, 160.09, 161.57, 162.11, 163.71 ppm 

Υπολογίστηκε για C23H17ClN6O3     [M+H]+ : 461.11289 

Βρέθηκε m/z (HRMS, ESI)               [M+H]+ : 461.11234 

 

΢ύλζεζε ηνπ 5-ληηξν-Ν-[4-κεζπιν-3-(4-(ππξηδηλ-3πιν)ππξηκηδηλ-2-πιακηλν) 

θαηλπιν]-2-ριωξνβελδακηδίνπ (45). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια ηδξ δζαιίκδξ 8 (95.4mg, 0.34mmol) ηαζ 

ηνζαζεοθαιίκδξ (2mL) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (30mL) ζημοξ 5 μC (οπυ 

ρφλδ) πνμζηίεεηαζ ιε ζηαβμκμιεηνζηυ πςκί δζάθοια 5-κζηνμ-2-

πθςνμαεκγμτθμπθςνζδίμο (98.7mg, 0.45mmol) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ 

(10mL). Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ πνμζεήηδξ δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ οπυ ζοκεπή 

ακάδεοζδ επί 24 χνεξ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Έπεζηα μ δζαθφηδξ 

ζοιποηκχκεηαζ ηαζ εηποθίγεηαζ ιε ημνεζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια ακεναηζημφ ηαθίμο 

ηαζ δζπθςνμιεεάκζμ. Σμ πνμσυκ ήηακ δοζδζάθοημ ζηδκ μνβακζηή θάζδ ηαζ πνζκ ημ 

δζαπςνζζιυ πναβιαημπμζείηαζ δζήεδζδ, μπυηε παναθαιαάκεηαζ ηαεανυ. ΢ηδ 

ζοκέπεζα δ μνβακζηή θάζδ ζοθθέβεηαζ ηαζ εηπθφκεηαζ ιε κενυ, ιεηά λδναίκεηαζ ιε 

εεζζηυ κάηνζμ ηαζ απμιαηνφκεηαζ μ δζαθφηδξ. Σμ οπυθεζιια ηαεανίγεηαζ ιε 

πνςιαημβναθία ζηήθδξ (δζπθςνμιεεάκζμ / αηεηυκδ / ιεεακυθδ 24:4:1). Σμ ηεθζηυ 

πνμσυκ 45 παναθαιαάκεηαζ ςξ ηίηνζκμ ζηενευ (127.4mg, 81%). 
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΢.Σ.: 222-224 μC (απμζοκηίεεηαζ) 

IR (KBr) vmax: 3435, 3259 (NH), 1656 (C=O), 

1533, 1344 (NO2) cm-1. 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ : 2.30 (s, 3H), 

7.29 (d, J = 8.25 Hz, 1H), 7.44 (dd, J = 2.00, 

8.25 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 5.25 Hz, 1H), 7.57 

(dd, J = 4.75, 8.00 Hz, 1H), 7.94 (d, J = 8.75 Hz, 1H), 8.12 (d, J = 2.00 Hz, 1H), 

8.38 (dd, J = 2.75, 8.75 Hz, 1H), 8.50 (d, J = 2.75 Hz, 1H), 8.52 (dt, J = 2.00, 8.00 

Hz, 1Η), 8.58 (d, J = 5.25 Hz, 1H), 8.74 (dd, J = 1.50, 4.75 Hz, 1H), 9.05 (bs, 1H), 

9.33 (d, J = 2.25 Hz, 1H), 10.75 (bs, 1H) ppm 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ : 18.24, 108.21, 116.58, 116.94, 124.23,  

124.35, 126.15, 128.60, 130.86, 131.86, 132.71, 134.99, 137.04, 137.65, 138.43, 

138.52, 146.68, 148.70, 151.94, 160.09, 161.57, 162.09, 163.18 ppm  

 

΢ύλζεζε ηνπ 3-ληηξν-Ν-[4-κεζπιν-3-(4-(ππξηδηλ-3πιν)ππξηκηδηλ-2-πιακηλν) 

θαηλπιν]-4-ριωξνβελδακηδίνπ (46). 

 

΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια ηδξ δζαιίκδξ 8 (99.4mg, 0.36mmol) ηαζ ηνζαζεοθαιίκδξ 

(2mL) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (30mL) ζημοξ 5 μC (οπυ ρφλδ) πνμζηίεεηαζ 

ιε ζηαβμκμιεηνζηυ πςκί δζάθοια 3-κζηνμ-4-πθςνμαεκγμτθμπθςνζδίμο (86.0mg, 

0.39mmol) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (10mL). Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ πνμζεήηδξ 

δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ οπυ ζοκεπή ακάδεοζδ επί 5 χνεξ ζε εενιμηναζία 

δςιαηίμο. Έπεζηα μ δζαθφηδξ ζοιποηκχκεηαζ ηαζ εηποθίγεηαζ ιε ημνεζιέκμ 

οδαηζηυ δζάθοια ακεναηζημφ ηαθίμο ηαζ δζπθςνμιεεάκζμ. Έπεζηα μ δζαθφηδξ 

ζοιποηκχκεηαζ ηαζ εηποθίγεηαζ ιε ημνεζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια ακεναηζημφ ηαθίμο 

ηαζ δζπθςνμιεεάκζμ. Η μνβακζηή θάζδ ζοθθέβεηαζ ηαζ εηπθφκεηαζ ιε κενυ, ιεηά 

λδναίκεηαζ ιε εεζζηυ κάηνζμ ηαζ απμιαηνφκεηαζ μ δζαθφηδξ. ΢ημ ζηενευ οπυθεζιια 

πνμζηίεεηαζ δζπθςνμιεεάκζμ (30mL) ηαζ παναιέκεζ 24 χνεξ απμεδηεοιέκμ. Σμ 

κέμ ίγδια δζδεείηαζ ηαζ παναθαιαάκεηαζ ςξ ηαεανυ πνμσυκ. Σμ ηεθζηυ πνμσυκ 46 

παναθαιαάκεηαζ ςξ ηίηνζκμ ζηενευ (97.3mg, 59%). 
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΢.Σ.: 198-200 μC  

IR (KBr) vmax: 3431, 3268 (NH), 1647 (C=O), 

1528, 1335 (NO2) cm-1. 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ : 2.26 (s, 3H), 

7.25 (d, J = 8.25 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 5.25 Hz, 

1H), 7.48 (dd, J = 2.00, 8.25 Hz, 1H), 7.53 (dd, 

J = 4.75, 8.00 Hz, 1H), 7.98 (d, J = 8.50 Hz, 1H), 8.10 (d, J = 2.00 Hz, 1H), 8.27 

(dd, J = 2.00, 8.50 Hz, 1H), 8.48 (dt, J = 2.00, 8.00 Hz, 1Η), 8.53 (d, J = 5.25 Hz, 

1H), 8.65 (d, J = 2.00 Hz, 1H), 8.70 (dd, J = 1.50, 4.75 Hz, 1H), 9.03 (bs, 1H), 9.30 

(d, J = 2.00 Hz, 1H), 10.53 (bs, 1H) ppm 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ : 18.26, 108.18, 117.28, 117.73, 124.36, 125.38, 

128.51, 128.71, 130.76, 132.48, 132.71, 133.37, 134.97, 135.53, 137.07, 138.48, 

147.89, 148.74, 151.95, 160.04, 161.66, 162.17, 162.80 ppm  

Υπολογίστηκε για C23H17ClN6O3     [M+H]+ : 461.11289 

Βρέθηκε m/z (HRMS, ESI)               [M+H]+ : 461.11234 

  

΢ύλζεζε ηνπ Ν-[4-κεζπιν-3-(4-(ππξηδηλ-3πιν)ππξηκηδηλ-2-πιακηλν) θαηλπιν]- 

4-ληηξν-2-(ηξηθζνξνκεζπιν)βελδακηδίνπ (47). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια ηδξ δζαιίκδξ 8 (92.3mg, 0.33mmol) ηαζ 

ηνζαζεοθαιίκδξ (2mL) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (30mL) ζημοξ 5 μC (οπυ 

ρφλδ) πνμζηίεεηαζ ιε ζηαβμκμιεηνζηυ πςκί δζάθοια 4-κζηνμ-2-

(ηνζθεμνμιεεοθμ)αεκγμτθμπθςνζδίμο (105.8mg, 0.42mmol) ζε άκοδνμ 

ηεηνατδνμθμονάκζμ (10mL). Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ πνμζεήηδξ δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ 

οπυ ζοκεπή ακάδεοζδ επί 2 χνεξ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Έπεζηα μ δζαθφηδξ 

ζοιποηκχκεηαζ ηαζ εηποθίγεηαζ ιε ημνεζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια ακεναηζημφ ηαθίμο 

ηαζ δζπθςνμιεεάκζμ. Σμ πνμσυκ ήηακ δοζδζάθοημ ζηδκ μνβακζηή θάζδ ηαζ πνζκ ημ 

δζαπςνζζιυ πναβιαημπμζείηαζ δζήεδζδ, μπυηε παναθαιαάκεηαζ ηαεανυ. ΢ηδ 

ζοκέπεζα δ μνβακζηή θάζδ ζοθθέβεηαζ ηαζ εηπθφκεηαζ ιε κενυ, ιεηά λδναίκεηαζ ιε 

εεζζηυ κάηνζμ ηαζ απμιαηνφκεηαζ μ δζαθφηδξ. Σμ οπυθεζιια ηαεανίγεηαζ ιε 

πνςιαημβναθία ζηήθδξ (δζπθςνμιεεάκζμ / αηεηυκδ / ιεεακυθδ 12:2:1). Σμ ηεθζηυ 

πνμσυκ 47 παναθαιαάκεηαζ ςξ ηίηνζκμ ζηενευ (45.2mg, 28%). 
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΢.Σ.: 250-252 μC (απμζοκηίεεηαζ) 

IR (KBr) vmax: 3242 (NH), 1686 (C=O), 1533, 

1356 (NO2) cm-1. 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ : 2.28 (s, 3H), 

7.26 (d, J = 8.25 Hz, 1H), 7.39 (dd, J = 2.00, 

8.25 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 5.25 Hz, 1H), 7.52 

(dd, J = 4.75, 8.00 Hz, 1H), 8.03 (d, J = 2.00 Hz, 1H), 8.07 (d, J = 8.50 Hz, 1H), 

8.49 (dt, J = 2.00, 8.00 Hz, 1Η), 8.55 (d, J = 5.25 Hz, 1H), 8.60 (d, J = 2.00 Hz, 

1H), 8.64 (dd, J = 2.25, 8.25 Hz, 1H), 8.72 (dd, J = 1.50, 4.75 Hz, 1H), 9.03 (bs, 

1H), 9.30 (d, J = 1.75 Hz, 1H), 10.78 (bs, 1H) ppm 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ : 18.27, 108.23, 116.57, 116.96, 122.24, 122.32, 

124.31, 127.47, 128.25, 128.80, 130.90, 131.22, 132.74, 134.96, 136.93, 138.59, 

141.97, 148.36, 148.73, 151.97, 160.08, 161.58, 162.12, 164.11 ppm 

Υπολογίστηκε για C24H17F3N6O3     [M+H]+ : 495.13925 

Βρέθηκε m/z (HRMS, ESI)               [M+H]+ : 495.13870 

 

΢ύλζεζε ηνπ Ν-[4-κεζπιν-3-(4-(ππξηδηλ-3πιν)ππξηκηδηλ-2-πιακηλν) θαηλπιν]- 

4-ληηξν-3-(ηξηθζνξνκεζπιν)βελδακηδίνπ (48). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια ηδξ δζαιίκδξ 8 (99.4mg, 0.36mmol) ηαζ 

ηνζαζεοθαιίκδξ (2mL) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (30mL) ζημοξ 5 μC (οπυ 

ρφλδ) πνμζηίεεηαζ ιε ζηαβμκμιεηνζηυ πςκί δζάθοια 4-κζηνμ-3-

(ηνζθεμνμιεεοθμ)αεκγμτθμπθςνζδίμο (96.6mg, 0.38mmol) ζε άκοδνμ 

ηεηνατδνμθμονάκζμ (10mL). Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ πνμζεήηδξ δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ 

οπυ ζοκεπή ακάδεοζδ επί 24 χνεξ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Έπεζηα μ δζαθφηδξ 

ζοιποηκχκεηαζ ηαζ εηποθίγεηαζ ιε ημνεζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια ακεναηζημφ ηαθίμο 

ηαζ δζπθςνμιεεάκζμ. Οζ μνβακζηέξ θάζεζξ ζοθθέβμκηαζ ηαζ εηπθφκμκηαζ ιε κενυ, 

ιεηά λδναίκμκηαζ ιε εεζζηυ κάηνζμ ηαζ απμιαηνφκεηαζ μ δζαθφηδξ. Σμ οπυθεζιια 

ηαεανίγεηαζ ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ (δζπθςνμιεεάκζμ / αηεηυκδ / ιεεακυθδ 

24:4:1). Σμ ηεθζηυ πνμσυκ 48 παναθαιαάκεηαζ ςξ ηίηνζκμ ζηενευ (70.9mg, 40%). 
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΢.Σ.: 218-219 μC  

IR (KBr) vmax: 3449, 3268 (NH), 1649 (C=O), 

1527, 1363 (NO2) cm-1. 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ : 2.29 (s, 3H), 

7.29 (d, J = 8.25 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 5.25 Hz, 

1H), 7.51 (dd, J = 2.00, 8.25 Hz, 1H), 7.55 (dd, 

J = 4.75, 8.00 Hz, 1H), 8.14 (d, J = 2.00 Hz, 1H), 8.36 (d, J = 8.50 Hz, 1H), 8.50 

(dt, J = 1.75, 8.00 Hz, 1Η), 8.56 (m, 2H), 8.72 (dd, J = 1.50, 4.75 Hz, 1H), 9.02 (bs, 

1H), 9.32 (d, J = 1.75 Hz, 1H), 10.67 (bs, 1H) ppm 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ : 18.27, 108.21, 117.31, 117.73, 122.15, 124.36, 

126.31, 127.81, 127.89, 128.85, 130.80, 132.69, 134.37, 134.98, 136.97, 138.52, 

139.62, 148.76, 149.14, 151.97, 160.05, 161.65, 162.17, 162.82 ppm  

Υπολογίστηκε για C24H17F3N6O3     [M+H]+ : 495.13925 

Βρέθηκε m/z (HRMS, ESI)               [M+H]+ : 495.13870 

 

΢ύλζεζε ηνπ Ν-[4-κεζπιν-3-(4-(ππξηδηλ-3πιν)ππξηκηδηλ-2-πιακηλν) θαηλπιν]- 

2-ληηξν-4-(ηξηθζνξνκεζπιν)βελδακηδίνπ (49). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια ηδξ δζαιίκδξ 8 (96.6mg, 0.35mmol) ηαζ 

ηνζαζεοθαιίκδξ (1,5mL) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (30mL) ζημοξ 5 μC (οπυ 

ρφλδ) πνμζηίεεηαζ ιε ζηαβμκμιεηνζηυ πςκί δζάθοια 2-κζηνμ-4-

(ηνζθεμνμιεεοθμ)αεκγμτθμπθςνζδίμο (114.3mg, 0.45mmol) ζε άκοδνμ 

ηεηνατδνμθμονάκζμ (10mL). Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ πνμζεήηδξ δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ 

οπυ ζοκεπή ακάδεοζδ επί 24 χνεξ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Έπεζηα μ δζαθφηδξ 

ζοιποηκχκεηαζ ηαζ εηποθίγεηαζ ιε ημνεζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια ακεναηζημφ ηαθίμο 

ηαζ δζπθςνμιεεάκζμ. Οζ μνβακζηέξ θάζεζξ ζοθθέβμκηαζ ηαζ εηπθφκμκηαζ ιε κενυ, 

ιεηά λδναίκμκηαζ ιε εεζζηυ κάηνζμ ηαζ απμιαηνφκεηαζ μ δζαθφηδξ. Σμ οπυθεζιια 

ηαεανίγεηαζ ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ (δζπθςνμιεεάκζμ / αηεηυκδ / ιεεακυθδ 

40:4:1). Σμ ηεθζηυ πνμσυκ 49 παναθαιαάκεηαζ ςξ ηίηνζκμ ζηενευ (51.0mg, 30%). 
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΢.Σ.: 217-219 μC  

IR (KBr) vmax: 3241 (NH), 1692 (C=O), 1536, 

1321 (NO2) cm-1. 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ : 2.26 (s, 3H), 

7.24 (d, J = 8.50 Hz, 1H), 7.35 (dd, J = 2.00, 

8.25 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 5.25 Hz, 1H), 7.52 

(dd, J = 4.75, 8.00 Hz, 1H), 8.02 (d, J = 2.00 Hz, 1H), 8.05 (d, J = 8.00 Hz, 1H), 

8.30 (d, J = 8.00 Hz, 1H), 8.48 (dt, J = 2.00, 8.00 Hz, 1Η), 8.53 (m, 2H), 8.70 (dd, J 

= 1.75, 4.75 Hz, 1H), 9.04 (bs, 1H), 9.28 (d, J = 1.75 Hz, 1H), 10.77 (bs, 1H) ppm 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ : 18.27, 108.22, 116.46, 116.82, 122.17, 122.23, 

124.38, 128.63, 130.90, 131.31, 131.38, 131.49, 132.74, 135.02, 136.55, 137.01, 

138.60, 147.32, 148.72, 151.95, 160.06, 161.57, 162.12, 163.15 ppm  

 

΢ύλζεζε ηνπ 2-κεζπιν-Ν-[4-κεζπιν-3-(4-(ππξηδηλ-3πιν)ππξηκηδηλ-2-

πιακηλν)θαηλπιν]-3-ληηξνβελδακηδίνπ (50). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια ηδξ δζαιίκδξ 8 (92.8mg, 0.33mmol) ηαζ 

ηνζαζεοθαιίκδξ (3mL) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (30mL) ζημοξ 5 μC (οπυ 

ρφλδ) πνμζηίεεηαζ ιε ζηαβμκμιεηνζηυ πςκί δζάθοια 2-ιεεοθμ-3-

κζηνμαεκγμτθμπθςνζδίμο (94.5mg, 0.47mmol) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ 

(10mL). Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ πνμζεήηδξ δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ οπυ ζοκεπή 

ακάδεοζδ επί 24 χνεξ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Έπεζηα μ δζαθφηδξ 

ζοιποηκχκεηαζ ηαζ εηποθίγεηαζ ιε ημνεζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια ακεναηζημφ ηαθίμο 

ηαζ δζπθςνμιεεάκζμ. Οζ μνβακζηέξ θάζεζξ ζοθθέβμκηαζ ηαζ εηπθφκμκηαζ ιε κενυ, 

ιεηά λδναίκμκηαζ ιε εεζζηυ κάηνζμ ηαζ απμιαηνφκεηαζ μ δζαθφηδξ. Σμ οπυθεζιια 

ηαεανίγεηαζ ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ (δζπθςνμιεεάκζμ / αηεηυκδ / ιεεακυθδ 

20:4:1). Σμ ηεθζηυ πνμσυκ 50 παναθαιαάκεηαζ ςξ ακμζπηυ ηίηνζκμ ζηενευ (43.4mg, 

30%). 
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΢.Σ.: 177-179 μC  

IR (KBr) vmax: 3436, 3262 (NH), 1646 (C=O), 

1531, 1341 (NO2) cm-1. 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ : 2.30 (s, 3H), 

2.53 (s, 3H), 7.28 (d, J = 8.25 Hz, 1H), 7.46 (dd, 

J = 2.00, 8.25 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 5.25 Hz, 

1H), 7.57 (dd, J = 4.75, 8.00 Hz, 1H), 7.62 (t, J = 8.00 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 7.50 

Hz, 1H), 8.05 (d, J = 8.00 Hz, 1H), 8.15 (d, J = 1.75 Hz, 1H), 8.52 (dt, J = 2.00, 

8.00 Hz, 1Η), 8.58 (d, J = 5.25 Hz, 1H), 8.75 (dd, J = 1.50, 4.75 Hz, 1H), 9.05 (bs, 

1H), 9.34 (d, J = 2.00 Hz, 1H), 10.58 (bs, 1H) ppm 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ : 16.01, 18.25, 108.19, 116.50, 116.86, 124.33, 

125.26, 127.85, 128.37, 129.29, 130.77, 131.86, 132.73, 134.94, 137.26, 138.49, 

140.97, 148.76, 150.96, 151.96, 160.08, 161.58, 162.09, 166.37 ppm 

 

΢ύλζεζε ηνπ 4-κεζπιν-Ν-[4-κεζπιν-3-(4-(ππξηδηλ-3πιν)ππξηκηδηλ-2-

πιακηλν)θαηλπιν]-3-ληηξνβελδακηδίνπ (51). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια ηδξ δζαιίκδξ 8 (91.5mg, 0.33mmol) ηαζ 

ηνζαζεοθαιίκδξ (3mL) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (30mL) ζημοξ 5 μC (οπυ 

ρφλδ) πνμζηίεεηαζ ιε ζηαβμκμιεηνζηυ πςκί δζάθοια 4-ιεεοθμ-3-

κζηνμαεκγμτθμπθςνζδίμο (94.9mg, 0.47mmol) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ 

(10mL). Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ πνμζεήηδξ δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ οπυ ζοκεπή 

ακάδεοζδ επί 24 χνεξ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Έπεζηα μ δζαθφηδξ 

ζοιποηκχκεηαζ ηαζ εηποθίγεηαζ ιε ημνεζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια ακεναηζημφ ηαθίμο 

ηαζ δζπθςνμιεεάκζμ. Η μνβακζηή θάζδ ζοθθέβεηαζ ηαζ εηπθφκεηαζ ιε κενυ, ιεηά 

λδναίκεηαζ ιε εεζζηυ κάηνζμ ηαζ απμιαηνφκεηαζ μ δζαθφηδξ. ΢ημ ζηενευ οπυθεζιια 

πνμζηίεεηαζ δζπθςνμιεεάκζμ (20mL) ηαζ παναιέκεζ 24 χνεξ απμεδηεοιέκμ. Σμ 

κέμ ίγδια δζδεείηαζ ηαζ παναθαιαάκεηαζ ςξ ηαεανυ πνμσυκ. Σμ ηεθζηυ πνμσυκ 51 

παναθαιαάκεηαζ ςξ ηίηνζκμ ζηενευ (111.4mg, 77%). 
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΢.Σ.: 208-209 μC  

IR (KBr) vmax: 3432, 3272 (NH), 1643 (C=O), 

1530, 1338 (NO2) cm-1. 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ : 2.31 (s, 3H), 

2.67 (s, 3H), 7.29 (d, J = 8.50 Hz, 1H), 7.50 (d, 

J = 5.25 Hz, 1H), 7.54 (dd, J = 2.25, 8.25 Hz, 

1H), 7.58 (dd, J = 4.75, 8.00 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 8.25 Hz, 1H), 8.16 (d, J = 2.00 

Hz, 1H), 8.27 (dd, J = 1.75, 8.00 Hz, 1H), 8.53 (dt, J = 2.00, 8.00 Hz, 1Η), 8.58 (d, 

J = 5.25 Hz, 1H), 8.64 (d, J = 1.75 Hz, 1H), 8.74 (dd, J = 1.50, 4.75 Hz, 1H), 9.05 

(bs, 1H), 9.34 (d, J = 2.00 Hz, 1H), 10.49 (bs, 1H) ppm 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ : 18.24, 20.15, 108.14, 117.34, 117.80, 124.08, 

124.35, 128.54, 130.70, 132.67, 132.72, 133.62, 134.42, 134.97, 136.76, 137.25, 

138.43, 148.74, 149.29, 151.95, 160.04, 161.68, 162.15, 163.54 ppm 

 

΢ύλζεζε ηνπ 2-κεζπιν-Ν-[4-κεζπιν-3-(4-(ππξηδηλ-3πιν)ππξηκηδηλ-2-

πιακηλν)θαηλπιν]-5-ληηξνβελδακηδίνπ (52). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια ηδξ δζαιίκδξ 8 (91.5mg, 0.33mmol) ηαζ 

ηνζαζεοθαιίκδξ (3mL) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (30mL) ζημοξ 5 μC (οπυ 

ρφλδ) πνμζηίεεηαζ ιε ζηαβμκμιεηνζηυ πςκί δζάθοια 2-ιεεοθμ-5-

κζηνμαεκγμτθμπθςνζδίμο (90.9mg, 0.46mmol) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ 

(10mL). Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ πνμζεήηδξ δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ οπυ ζοκεπή 

ακάδεοζδ επί 24 χνεξ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Έπεζηα μ δζαθφηδξ 

ζοιποηκχκεηαζ ηαζ εηποθίγεηαζ ιε ημνεζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια ακεναηζημφ ηαθίμο 

ηαζ δζπθςνμιεεάκζμ. Σμ πνμσυκ ήηακ δοζδζάθοημ ζηδκ μνβακζηή θάζδ ηαζ πνζκ ημ 

δζαπςνζζιυ πναβιαημπμζείηαζ δζήεδζδ, μπυηε παναθαιαάκεηαζ ηαεανυ. ΢ηδ 

ζοκέπεζα δ μνβακζηή θάζδ ζοθθέβεηαζ ηαζ εηπθφκεηαζ ιε κενυ, ιεηά λδναίκεηαζ ιε 

εεζζηυ κάηνζμ ηαζ απμιαηνφκεηαζ μ δζαθφηδξ. ΢ημ οπυθεζιια πναβιαημπμζείηαζ 

πνςιαημβναθία ζηήθδξ (δζπθςνμιεεάκζμ / αηεηυκδ / ιεεακυθδ 24:4:1). Σμ ηεθζηυ 

πνμσυκ 52 παναθαιαάκεηαζ ςξ ηίηνζκμ ζηενευ (62.3mg, 43%). 
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΢.Σ.: 230-233 μC  

IR (KBr) vmax: 3435, 3275 (NH), 1649 (C=O), 

1533, 1345 (NO2) cm-1. 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ : 2.31 (s, 3H), 

2.59 (s, 3H), 7.29 (d, J = 8.25 Hz, 1H), 7.47 (dd, 

J = 2.00, 8.50 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 5.25 Hz, 

1H), 7.57 (dd, J = 4.75, 8.00 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 8.50 Hz, 1H), 8.15 (d, J = 1.75 

Hz, 1H), 8.30 (dd, J = 2.50, 8.50 Hz, 1H), 8.36 (d, J = 2.50 Hz, 1H), 8.52 (dt, J = 

2.00, 8.00 Hz, 1Η), 8.58 (d, J = 5.25 Hz, 1H), 8.75 (dd, J = 1.50, 4.75 Hz, 1H), 

9.06 (bs, 1H), 9.34 (d, J = 1.75 Hz, 1H), 10.58 (bs, 1H) ppm 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ : 18.25, 20.10, 108.17, 116.67, 117.04, 122.66, 

124.32, 124.71, 128.41, 130.75, 132.61, 132.74, 134.94, 137.29, 138.47, 138.63, 

144.48, 145.89, 148.76, 151.95, 160.08, 161.60, 162.10, 165.89 ppm  

 

΢ύλζεζε ηνπ 4-αηζπιν-Ν-[4-κεζπιν-3-(4-(ππξηδηλ-3πιν)ππξηκηδηλ-2-

πιακηλν)θαηλπιν]-3-ληηξνβελδακηδίνπ (53). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια ηδξ δζαιίκδξ 8 (95.4mg, 0.34mmol) ηαζ 

ηνζαζεοθαιίκδξ (2mL) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (30mL) ζημοξ 5 μC (οπυ 

ρφλδ) πνμζηίεεηαζ ιε ζηαβμκμιεηνζηυ πςκί δζάθοια 4-αζεοθμ-3-

κζηνμαεκγμτθμπθςνζδίμο (89.4mg, 0.41mmol) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ 

(10mL). Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ πνμζεήηδξ δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ οπυ ζοκεπή 

ακάδεοζδ επί 24 χνεξ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Έπεζηα μ δζαθφηδξ 

ζοιποηκχκεηαζ ηαζ εηποθίγεηαζ ιε ημνεζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια ακεναηζημφ ηαθίμο 

ηαζ δζπθςνμιεεάκζμ. Σμ πνμσυκ ήηακ δοζδζάθοημ ζηδκ μνβακζηή θάζδ ηαζ πνζκ ημ 

δζαπςνζζιυ πναβιαημπμζείηαζ δζήεδζδ, μπυηε παναθαιαάκεηαζ ηαεανυ. ΢ηδ 

ζοκέπεζα δ μνβακζηή θάζδ ζοθθέβεηαζ ηαζ εηπθφκεηαζ ιε κενυ, ιεηά λδναίκεηαζ ιε 

εεζζηυ κάηνζμ ηαζ απμιαηνφκεηαζ μ δζαθφηδξ. ΢ημ οπυθεζιια πναβιαημπμζείηαζ 

πνςιαημβναθία ζηήθδξ (δζπθςνμιεεάκζμ / αηεηυκδ / ιεεακυθδ 24:4:1). Σμ ηεθζηυ 

πνμσυκ 53 παναθαιαάκεηαζ ςξ ακμζπηυ ηίηνζκμ ζηενευ (49.3mg, 32%). 
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΢.Σ.: 148-150 μC  

IR (KBr) vmax: 3247 (NH), 1663 (C=O), 1530, 

1324 (NO2) cm-1. 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ : 1.30 (t, 3H), 

2.31 (s, 3H), 2.94 (q, 2H), 7.29 (d, J = 8.25 Hz, 

1H), 7.50 (d, J = 5.25 Hz, 1H), 7.54 (dd, J = 

2.00, 8.25 Hz, 1H), 7.58 (dd, J = 4.75, 8.00 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 8.25 Hz, 1H), 

8.15 (d, J = 2.00 Hz, 1H), 8.28 (dd, J = 1.75, 8.00 Hz, 1H), 8.53 (dt, J = 2.00, 8.00 

Hz, 1Η), 8.56 (d, J = 1.75 Hz, 1H), 8.58 (d, J = 5.25 Hz, 1H), 8.74 (dd, J = 1.50, 

4.75 Hz, 1H), 9.05 (bs, 1H), 9.34 (d, J = 2.00 Hz, 1H), 10.48 (bs, 1H) ppm 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ : 15.28, 18.21, 25.74, 108.13, 117.30, 117.75, 

123.94, 124.34, 128.54, 130.69, 132.15, 132.67, 132.71, 134.49, 134.96, 137.21, 

138.42, 141.68, 148.73, 149.28, 151.94, 160.04, 161.67, 162.15, 163.57 ppm 

 

΢ύλζεζε ηνπ Ν-[4-κεζπιν-3-(4-(ππξηδηλ-3πιν)ππξηκηδηλ-2-πιακηλν)θαηλπιν]-

3-ληηξν-4-πξνππινβελδακηδίνπ (54). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια ηδξ δζαιίκδξ 8 (88.0mg, 0.32mmol) ηαζ 

ηνζαζεοθαιίκδξ (2mL) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (30mL) ζημοξ 5 μC (οπυ 

ρφλδ) πνμζηίεεηαζ ιε ζηαβμκμιεηνζηυ πςκί δζάθοια 4-πνμποθμ-3-

κζηνμαεκγμτθμπθςνζδίμο (70.0mg, 0.31mmol) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ 

(10mL). Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ πνμζεήηδξ δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ οπυ ζοκεπή 

ακάδεοζδ επί 2 χνεξ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Έπεζηα μ δζαθφηδξ 

ζοιποηκχκεηαζ ηαζ εηποθίγεηαζ ιε ημνεζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια ακεναηζημφ ηαθίμο 

ηαζ δζπθςνμιεεάκζμ. Η μνβακζηή θάζδ ζοθθέβεηαζ ηαζ εηπθφκεηαζ ιε κενυ, ιεηά 

λδναίκεηαζ ιε εεζζηυ κάηνζμ ηαζ απμιαηνφκεηαζ μ δζαθφηδξ. ΢ημ ζηενευ οπυθεζιια 

πνμζηίεεηαζ δζπθςνμιεεάκζμ (30mL) ηαζ παναιέκεζ ανηεηέξ ιένεξ απμεδηεοιέκμ. 

Σμ κέμ ίγδια δζδεείηαζ ηαζ παναθαιαάκεηαζ ςξ ηαεανυ πνμσυκ. Σμ ηεθζηυ πνμσυκ 

54 παναθαιαάκεηαζ ςξ ηίηνζκμ ζηενευ (86.6mg, 60%). 
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΢.Σ.: 171-173 μC  

IR (KBr) vmax: 3431, 3287 (NH), 1647 

(C=O), 1527, 1336 (NO2) cm-1. 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ : 1.00 (t, 3H), 

1.66 (m, 2H), 2.30 (s, 3H), 2.90 (t, 2H), 7.29 

(d, J = 8.50 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 5.25 Hz, 1H), 

7.53 (dd, J = 2.25, 8.25 Hz, 1H), 7.58 (dd, J = 4.75, 8.00 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 8.00 

Hz, 1H), 8.15 (d, J = 2.00 Hz, 1H), 8.26 (dd, J = 1.75, 8.00 Hz, 1H), 8.53 (dt, J = 

2.00, 8.00 Hz, 1Η), 8.55 (d, J = 1.75 Hz, 1H), 8.58 (d, J = 5.25 Hz, 1H), 8.74 (dd, J 

= 1.50, 4.75 Hz, 1H), 9.04 (bs, 1H), 9.34 (d, J = 2.00 Hz, 1H), 10.48 (bs, 1H) ppm 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ : 14.33, 18.25, 23.91, 34.22, 108.14, 117.31, 

117.76, 123.96, 124.36, 128.55, 130.70, 132.42, 132.72, 132.78, 134.56, 134.97, 

137.26, 138.43, 140.02, 148.74, 149.56, 151.95, 160.04, 161.68, 162.15, 163.59 

ppm 

 

΢ύλζεζε ηνπ Ν-[4-κεζπιν-3-(4-(ππξηδηλ-3πιν)ππξηκηδηλ-2-πιακηλν)θαηλπιν]-

3-ληηξν-4- i-πξνππινβελδακηδίνπ (55). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια δζαιίκδξ 8 (88.0mg, 0.32mmol) ηαζ 

ηνζαζεοθαιίκδξ (2mL) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (30mL) ζημοξ 5 μC (οπυ 

ρφλδ) πνμζηίεεηαζ ιε ζηαβμκμιεηνζηυ πςκί δζάθοια 4-i-πνμποθμ-3-

κζηνμαεκγμτθμπθςνζδίμο (70.0mg, 0.31mmol) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ 

(10mL). Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ πνμζεήηδξ δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ οπυ ζοκεπή 

ακάδεοζδ επί 2 χνεξ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Έπεζηα μ δζαθφηδξ 

ζοιποηκχκεηαζ ηαζ εηποθίγεηαζ ιε ημνεζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια ακεναηζημφ ηαθίμο 

ηαζ δζπθςνμιεεάκζμ. Σμ πνμσυκ ήηακ δοζδζάθοημ ζηδκ μνβακζηή θάζδ ηαζ πνζκ ημ 

δζαπςνζζιυ πναβιαημπμζείηαζ δζήεδζδ, μπυηε παναθαιαάκεηαζ ηαεανυ. ΢ηδ 

ζοκέπεζα δ μνβακζηή θάζδ ζοθθέβεηαζ ηαζ εηπθφκεηαζ ιε κενυ, ιεηά λδναίκεηαζ ιε 

εεζζηυ κάηνζμ ηαζ απμιαηνφκεηαζ μ δζαθφηδξ. ΢ημ οπυθεζιια πναβιαημπμζείηαζ 

πνςιαημβναθία ζηήθδξ (δζπθςνμιεεάκζμ / αηεηυκδ / ιεεακυθδ 20:4:1). Σμ ηεθζηυ 

πνμσυκ 55 παναθαιαάκεηαζ ςξ ηίηνζκμ ζηενευ (88.7mg, 59%). 
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΢.Σ.: 216-217 μC  

IR (KBr) vmax: 3267 (NH), 1652 (C=O), 1535, 

1367 (NO2) cm-1. 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ : 1.35 (d, 6H), 

2.30 (s, 3H), 3.32 (m, 1H), 7.29 (d, J = 8.50 Hz, 

1H), 7.49 (d, J = 5.25 Hz, 1H), 7.53 (dd, J = 

2.00, 8.25 Hz, 1H), 7.58 (dd, J = 4.75, 8.00 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 8.25 Hz, 1H), 

8.15 (d, J = 2.00 Hz, 1H), 8.27 (dd, J = 1.75, 8.25 Hz, 1H), 8.43 (d, J = 1.75 Hz, 

1H), 8.53 (dt, J = 2.00, 8.00 Hz, 1Η), 8.58 (d, J = 5.25 Hz, 1H), 8.74 (dd, J = 1.50, 

4.75 Hz, 1H), 9.05 (bs, 1H), 9.34 (d, J = 1.50 Hz, 1H), 10.46 (bs, 1H) ppm 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ : 18.24, 23.69, 29.00, 108.14, 117.26, 117.72, 

123.17, 124.35, 128.54, 128.79, 130.70, 132.31, 132.72, 134.35, 134.97, 137.27, 

138.43, 145.07, 148.74, 149.63, 151.94, 160.04, 161.67, 162.15, 163.61 ppm 

 

΢ύλζεζε ηνπ Ν-[4-κεζπιν-3-(4-(ππξηδηλ-3πιν)ππξηκηδηλ-2-πιακηλν) θαηλπιν]-

2-(ηξηθζνξνκεζπιν)βελδακηδίνπ (56). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια ηδξ δζαιίκδξ 8 (96.6mg, 0.35mmol) ηαζ 

ηνζαζεοθαιίκδξ (1.5mL) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (30mL) ζημοξ 5 μC (οπυ 

ρφλδ) πνμζηίεεηαζ ιε ζηαβμκμιεηνζηυ πςκί δζάθοια 2-

(ηνζθεμνμιεεοθμ)αεκγμτθμπθςνζδίμο (115.0mg, 0.55mmol) ζε άκοδνμ 

ηεηνατδνμθμονάκζμ (10mL). Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ πνμζεήηδξ δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ 

οπυ ζοκεπή ακάδεοζδ επί 24 χνεξ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Έπεζηα μ δζαθφηδξ 

ζοιποηκχκεηαζ ηαζ εηποθίγεηαζ ιε ημνεζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια ακεναηζημφ ηαθίμο 

ηαζ δζπθςνμιεεάκζμ. Οζ μνβακζηέξ θάζεζξ ζοθθέβμκηαζ ηαζ εηπθφκμκηαζ ιε κενυ, 

ιεηά λδναίκμκηαζ ιε εεζζηυ κάηνζμ ηαζ απμιαηνφκεηαζ μ δζαθφηδξ. Σμ οπυθεζιια 

ηαεανίγεηαζ ιε πνςιαημβναθία ζηήθδξ (δζπθςνμιεεάκζμ / αηεηυκδ / ιεεακυθδ 

40:4:1). Σμ ηεθζηυ πνμσυκ 56 παναθαιαάκεηαζ ςξ ακμζπηυ ηίηνζκμ ζηενευ (66.6mg, 

42%). 
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΢.Σ.: 175-176 μC  

IR (KBr) vmax: 3231 (NH), 1678 (C=O). 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ : 2.29 (s, 3H), 7.27 

(d, J = 8.25 Hz, 1H), 7.44 (dd, J = 2.00, 8.25 Hz, 

1H), 7.49 (d, J = 5.25 Hz, 1H), 7.55 (dd, J = 4.75, 

8.00 Hz, 1H), 7.75 (m, 2H), 7.84 (m, 2H), 8.08 (d, J 

= 2.00 Hz, 1H), 8.52 (dt, J = 2.00, 8.00 Hz, 1Η), 8.57 (d, J = 5.25 Hz, 1H), 8.75 

(dd, J = 1.50, 4.75 Hz, 1H), 9.06 (bs, 1H), 9.32 (d, J = 1.75 Hz, 1H), 10.57 (bs, 1H) 

ppm 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ : 18.19, 108.12, 116.57, 116.98, 124.28, 126.07, 

126.57, 126.79, 126.87, 128.41, 129.04, 130.47, 130.73, 132.77, 133.16, 134.96, 

137.42, 138.45, 148.71, 151.92, 160.05, 161.63, 162.10, 165.95 ppm 

 

΢ύλζεζε ηνπ Ν-[4-κεζπιν-3-(4-(ππξηδηλ-3πιν)ππξηκηδηλ-2-πιακηλν) θαηλπιν]-

3-(ηξηθζνξνκεζπιν)βελδακηδίνπ (57). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια ηδξ δζαιίκδξ 8 (96.6mg, 0.35mmol) ηαζ 

ηνζαζεοθαιίκδξ (1.5mL) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (30mL) ζημοξ 5 μC (οπυ 

ρφλδ) πνμζηίεεηαζ ιε ζηαβμκμιεηνζηυ πςκί δζάθοια 3-

(ηνζθεμνμιεεοθμ)αεκγμτθμπθςνζδίμο (133.0mg, 0.64mmol) ζε άκοδνμ 

ηεηνατδνμθμονάκζμ (10mL). Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ πνμζεήηδξ δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ 

οπυ ζοκεπή ακάδεοζδ επί 2 χνεξ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Έπεζηα μ δζαθφηδξ 

ζοιποηκχκεηαζ ηαζ εηποθίγεηαζ ιε ημνεζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια ακεναηζημφ ηαθίμο 

ηαζ δζπθςνμιεεάκζμ. Η μνβακζηή θάζδ ζοθθέβεηαζ ηαζ εηπθφκεηαζ ιε κενυ, ιεηά 

λδναίκεηαζ ιε εεζζηυ κάηνζμ ηαζ απμιαηνφκεηαζ μ δζαθφηδξ. ΢ημ ζηενευ οπυθεζιια 

πνμζηίεεηαζ δζπθςνμιεεάκζμ (30mL) ηαζ παναιέκεζ 24 χνεξ απμεδηεοιέκμ. Σμ 

κέμ ίγδια δζδεείηαζ ηαζ παναθαιαάκεηαζ ςξ ηαεανυ πνμσυκ. Σμ ηεθζηυ πνμσυκ 57 

παναθαιαάκεηαζ ςξ οπμηίηνζκμ ζηενευ (103.6mg, 66%). 
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΢.Σ.: 169-171 μC  

IR (KBr) vmax: 3320 (NH), 1656 (C=O). 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ : 2.31 (s, 3H), 

7.30 (d, J = 8.25 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 5.25 Hz, 

1H), 7.54 (dd, J = 2.25, 8.50 Hz, 1H), 7.57 (dd, J 

= 4.75, 8.00 Hz, 1H), 7.83 (t, J = 8.00 Hz, 1H), 

8.02 (d, J = 8.00 Hz, 1H), 8.16 (d, J = 2.00 Hz, 1H), 8.32 (d, J = 8.00 Hz, 1H), 8.36 

(s, 1H), 8.53 (dt, J = 2.00, 8.00 Hz, 1Η), 8.58 (d, J = 5.25 Hz, 1H), 8.74 (dd, J = 

1.50, 4.75 Hz, 1H), 9.04 (bs, 1H), 9.34 (d, J = 2.00 Hz, 1H), 10.50 (bs, 1H) ppm 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ : 18.24, 108.13, 117.39, 117.84, 124.33, 124.72, 

124.78, 128.55, 129.43, 129.94, 130.27, 130.68, 132.35, 132.72, 134.96, 136.43, 

137.31, 138.43, 148.75, 151.94, 160.04, 161.69, 162.15, 164.39 ppm 

 

΢ύλζεζε ηνπ Ν-[4-κεζπιν-3-(4-(ππξηδηλ-3πιν)ππξηκηδηλ-2-πιακηλν) θαηλπιν]-

4-(ηξηθζνξνκεζπιν)βελδακηδίνπ (58). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια ηδξ δζαιίκδξ 8 (95.4mg, 0.34mmol) ηαζ 

ηνζαζεοθαιίκδξ (2mL) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (30mL) ζημοξ 5 μC (οπυ 

ρφλδ) πνμζηίεεηαζ ιε ζηαβμκμιεηνζηυ πςκί δζάθοια 4-

(ηνζθεμνμιεεοθμ)αεκγμτθμπθςνζδίμο (90.3mg, 0.43mmol) ζε άκοδνμ 

ηεηνατδνμθμονάκζμ (10mL). Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ πνμζεήηδξ δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ 

οπυ ζοκεπή ακάδεοζδ επί 24 χνεξ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Έπεζηα μ δζαθφηδξ 

ζοιποηκχκεηαζ ηαζ εηποθίγεηαζ ιε ημνεζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια ακεναηζημφ ηαθίμο 

ηαζ δζπθςνμιεεάκζμ. Σμ πνμσυκ ήηακ δοζδζάθοημ ζηδκ μνβακζηή θάζδ ηαζ πνζκ ημ 

δζαπςνζζιυ πναβιαημπμζείηαζ δζήεδζδ, μπυηε παναθαιαάκεηαζ ηαεανυ. ΢ηδ 

ζοκέπεζα δ μνβακζηή θάζδ ζοθθέβεηαζ ηαζ εηπθφκεηαζ ιε κενυ, ιεηά λδναίκεηαζ ιε 

εεζζηυ κάηνζμ ηαζ απμιαηνφκεηαζ μ δζαθφηδξ. ΢ημ οπυθεζιια πναβιαημπμζείηαζ 

πνςιαημβναθία ζηήθδξ (δζπθςνμιεεάκζμ / αηεηυκδ / ιεεακυθδ 40:4:1). Σμ ηεθζηυ 

πνμσυκ 58 παναθαιαάκεηαζ ςξ οπμηίηνζκμ ζηενευ (35.8mg, 23%). 
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΢.Σ.: 229-230 μC  

IR (KBr) vmax: 3449, 3305 (NH), 1648 (C=O). 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ : 2.31 (s, 3H), 

7.29 (d, J = 8.50 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 5.25 Hz, 

1H), 7.54 (dd, J = 2.00, 8.25 Hz, 1H), 7.58 (dd, J 

= 4.75, 8.00 Hz, 1H), 7.97 (d, J = 8.25 Hz, 2H), 

8.17 (d, J = 2.00 Hz, 1H), 8.21 (d, J = 8.00 Hz, 2H), 8.53 (dt, J = 2.00, 8.25 Hz, 

1Η), 8.58 (d, J = 5.25 Hz, 1H), 8.75 (dd, J = 1.50, 4.75 Hz, 1H), 9.05 (bs, 1H), 9.34 

(d, J = 1.50 Hz, 1H), 10.50 (bs, 1H) ppm 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ : 18.25, 108.13, 117.30, 117.74, 124.35, 125.84, 

125.91, 125.97, 128.54, 129.11, 130.69, 132.73, 134.97, 137.35, 138.43, 139.42, 

148.74, 151.95, 160.04, 161.68, 162.15, 164.76 ppm 

 

΢ύλζεζε ηνπ Ν-[4-κεζπιν-3-(4-(ππξηδηλ-3πιν)ππξηκηδηλ-2-πιακηλν) θαηλπιν]-

2,4-δηο(ηξηθζνξνκεζπιν)βελδακηδίνπ (59). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια ηδξ δζαιίκδξ 8 (96.6mg, 0.35mmol) ηαζ 

ηνζαζεοθαιίκδξ (1.5mL) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (30mL) ζημοξ 5 μC (οπυ 

ρφλδ) πνμζηίεεηαζ ιε ζηαβμκμιεηνζηυ πςκί δζάθοια 2,4-

δζξ(ηνζθεμνμιεεοθμ)αεκγμτθμπθςνζδίμο (128.6mg, 0.46mmol) ζε άκοδνμ 

ηεηνατδνμθμονάκζμ (10mL). Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ πνμζεήηδξ δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ 

οπυ ζοκεπή ακάδεοζδ επί 24 χνεξ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Έπεζηα μ δζαθφηδξ 

ζοιποηκχκεηαζ ηαζ εηποθίγεηαζ ιε ημνεζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια ακεναηζημφ ηαθίμο 

ηαζ δζπθςνμιεεάκζμ. Η μνβακζηή θάζδ ζοθθέβεηαζ ηαζ εηπθφκεηαζ ιε κενυ, ιεηά 

λδναίκεηαζ ιε εεζζηυ κάηνζμ ηαζ απμιαηνφκεηαζ μ δζαθφηδξ. ΢ημ ζηενευ οπυθεζιια 

πνμζηίεεηαζ δζπθςνμιεεάκζμ (30mL) ηαζ παναιέκεζ 24 χνεξ απμεδηεοιέκμ. Σμ 

κέμ ίγδια δζδεείηαζ ηαζ παναθαιαάκεηαζ ςξ ηαεανυ πνμσυκ. Σμ ηεθζηυ πνμσυκ 59 

παναθαιαάκεηαζ ςξ οπμηίηνζκμ ζηενευ (44.2mg, 24%). 
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΢.Σ.: 180-181 μC  

IR (KBr) vmax: 3438, 3235 (NH), 1679 (C=O). 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ : 2.30 (s, 3H), 

7.29 (d, J = 8.25 Hz, 1H), 7.41 (dd, J = 2.00, 

8.25 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 5.25 Hz, 1H), 7.56 

(dd, J = 4.75, 8.00 Hz, 1H), 8.03 (d, J = 8.00 Hz, 

1H), 8.06 (d, J = 2.00 Hz, 1H), 8.27 (s, 1H), 8.28 (d, J = 8.25 Hz, 1H), 8.52 (dt, J = 

2.00, 8.00 Hz, 1Η), 8.58 (d, J = 5.25 Hz, 1H), 8.75 (dd, J = 1.50, 4.75 Hz, 1H), 

9.06 (bs, 1H), 9.32 (d, J = 1.50 Hz, 1H), 10.71 (bs, 1H) ppm 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ : 18.23, 108.21, 116.54, 116.91, 123.95, 124.31, 

125.68, 125.85, 127.20, 127.72, 128.68, 130.34, 130.59, 130.87, 131.13, 132.75, 

134.97, 137.03, 138.55, 148.70, 151.94, 160.07, 161.58, 162.11, 164.60 ppm 

 

΢ύλζεζε ηνπ Ν-[4-κεζπιν-3-(4-(ππξηδηλ-3πιν)ππξηκηδηλ-2-πιακηλν) θαηλπιν]-

2,5-δηο(ηξηθζνξνκεζπιν)βελδακηδίνπ (60). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια ηδξ δζαιίκδξ 8 (95.4mg, 0.34mmol) ηαζ 

ηνζαζεοθαιίκδξ (1.5mL) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (30mL) ζημοξ 5 μC (οπυ 

ρφλδ) πνμζηίεεηαζ ιε ζηαβμκμιεηνζηυ πςκί δζάθοια 2,5-

δζξ(ηνζθεμνμιεεοθμ)αεκγμτθμπθςνζδίμο (156.2mg, 0.56mmol) ζε άκοδνμ 

ηεηνατδνμθμονάκζμ (10mL). Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ πνμζεήηδξ δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ 

οπυ ζοκεπή ακάδεοζδ επί 24 χνεξ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Έπεζηα μ δζαθφηδξ 

ζοιποηκχκεηαζ ηαζ εηποθίγεηαζ ιε ημνεζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια ακεναηζημφ ηαθίμο 

ηαζ δζπθςνμιεεάκζμ. Σμ πνμσυκ ήηακ δοζδζάθοημ ζηδκ μνβακζηή θάζδ ηαζ πνζκ ημ 

δζαπςνζζιυ πναβιαημπμζείηαζ δζήεδζδ, μπυηε παναθαιαάκεηαζ ηαεανυ. ΢ηδ 

ζοκέπεζα δ μνβακζηή θάζδ ζοθθέβεηαζ ηαζ εηπθφκεηαζ ιε κενυ, ιεηά λδναίκεηαζ ιε 

εεζζηυ κάηνζμ ηαζ απμιαηνφκεηαζ μ δζαθφηδξ. ΢ημ οπυθεζιια πναβιαημπμζείηαζ 

πνςιαημβναθία ζηήθδξ (δζπθςνμιεεάκζμ / αηεηυκδ / ιεεακυθδ 20:4:1). Σμ ηεθζηυ 

πνμσυκ 60 παναθαιαάκεηαζ ςξ ακμζπηυ ηίηνζκμ ζηενευ (101.1mg, 57%). 
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΢.Σ.: 219-220 μC  

IR (KBr) vmax: 3451, 3240 (NH), 1656 (C=O). 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ : 2.30 (s, 3H), 

7.29 (d, J = 8.25 Hz, 1H), 7.43 (dd, J = 2.00, 

8.25 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 5.25 Hz, 1H), 7.55 

(dd, J = 4.75, 8.00 Hz, 1H), 8.06 (d, J = 2.00 Hz, 

1H), 8.17 (m, 2H), 8.22 (s, 1H), 8.52 (dt, J = 2.00, 8.00 Hz, 1Η), 8.58 (d, J = 5.25 

Hz, 1H), 8.75 (dd, J = 1.50, 4.75 Hz, 1H), 9.06 (bs, 1H), 9.33 (d, J = 1.75 Hz, 1H), 

10.71 (bs, 1H) ppm 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ : 18.23, 108.19, 116.66, 117.06, 124.29, 126.19, 

126.25, 127.48, 127.52, 128.39, 128.46, 128.67, 130.82, 132.75, 134.97, 137.09, 

137.88, 137.91, 138.53, 148.72, 151.93, 160.07, 161.61, 162.10, 164.32 ppm 

 

΢ύλζεζε ηνπ Ν-[4-κεζπιν-3-(4-(ππξηδηλ-3πιν)ππξηκηδηλ-2-πιακηλν) θαηλπιν]-

3,5-δηο(ηξηθζνξνκεζπιν)βελδακηδίνπ (61). 

 

 ΢ε οπυ ακάδεοζδ δζάθοια ηδξ δζαιίκδξ 8 (88.0mg, 0.32mmol) ηαζ 

ηνζαζεοθαιίκδξ (2mL) ζε άκοδνμ ηεηνατδνμθμονάκζμ (30mL) ζημοξ 5 μC (οπυ 

ρφλδ) πνμζηίεεηαζ ιε ζηαβμκμιεηνζηυ πςκί δζάθοια 3,5-

δζξ(ηνζθεμνμιεεοθμ)αεκγμτθμπθςνζδίμο (95.6mg, 0.5mmol) ζε άκοδνμ 

ηεηνατδνμθμονάκζμ (10mL). Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ πνμζεήηδξ δ ακηίδναζδ αθήκεηαζ 

οπυ ζοκεπή ακάδεοζδ επί 24 χνεξ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Έπεζηα μ δζαθφηδξ 

ζοιποηκχκεηαζ ηαζ εηποθίγεηαζ ιε ημνεζιέκμ οδαηζηυ δζάθοια ακεναηζημφ ηαθίμο 

ηαζ δζπθςνμιεεάκζμ. Σμ πνμσυκ ήηακ δοζδζάθοημ ζηδκ μνβακζηή θάζδ ηαζ πνζκ ημ 

δζαπςνζζιυ πναβιαημπμζείηαζ δζήεδζδ, μπυηε παναθαιαάκεηαζ ηαεανυ. ΢ηδ 

ζοκέπεζα δ μνβακζηή θάζδ ζοθθέβεηαζ ηαζ εηπθφκεηαζ ιε κενυ, ιεηά λδναίκεηαζ ιε 

εεζζηυ κάηνζμ ηαζ απμιαηνφκεηαζ μ δζαθφηδξ. ΢ημ οπυθεζιια πναβιαημπμζείηαζ 

πνςιαημβναθία ζηήθδξ (δζπθςνμιεεάκζμ / αηεηυκδ / ιεεακυθδ 24:4:1). Σμ ηεθζηυ 

πνμσυκ 61 παναθαιαάκεηαζ ςξ οπμηίηνζκμ ζηενευ (132.5mg, 80%). 
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΢.Σ.: 241-242 μC  

IR (KBr) vmax: 3446, 3277 (NH), 1651 (C=O). 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ : 2.32 (s, 3H), 

7.32 (d, J = 8.25 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 5.25 Hz, 

1H), 7.55 (dd, J = 2.25, 8.50 Hz, 1H),7.57 (dd, J 

= 4.75, 8.00 Hz, 1H), 8.17 (d, J = 2.00 Hz, 1H), 

8.43 (s, 1H), 8.53 (dt, J = 2.00, 8.00 Hz, 1Η), 8.59 (d, J = 5.25 Hz, 1H), 8.68 (s, 

2H), 8.74 (dd, J = 1.50, 4.75 Hz, 1H), 9.06 (bs, 1H), 9.35 (d, J = 2.25 Hz, 1H), 

10.69 (bs, 1H) ppm 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ : 18.23, 108.21, 117.44, 117.87, 124.33, 128.81, 

129.05, 129.09, 130.74, 130.77, 131.27, 132.70, 134.97, 136.97, 137.75, 138.52, 

148.76, 151.94, 160.04, 161.67, 162.18, 162.89 ppm 
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ΑΠΟΣΕΛΕ΢ΜΑΣΑ-΢ΤΜΠΕΡΑ΢ΜΑΣΑ 
 

 
Τα αποτελζςματα-ςυμπεράςματα, που προζκυψαν από τθν παροφςα διδακτορικι 
διατριβι, ςυνοψίηονται επιγραμματικά ωσ εξισ: 
 

 √ Ρραγματοποιικθκαν ο ςχεδιαςμόσ, θ ςφνκεςθ, ο χαρακτθριςμόσ και ςε μεγάλο 
βακμό ο βιολογικόσ ζλεγχοσ 48 νζων παραγϊγων τθσ φαινυλοαμινοπυριμιδίνθσ, 
αναλόγων του φαρμακευτικοφ ςκευάςματοσ Glivec(Imatinib). 

 √ Οι τροποποιιςεισ οι οποίεσ πραγματοποιικθκαν, ςτοχευμζνεσ-επιλεκτικζσ ι 
ευρείεσ, ςτθ μοριακι δομι του φαρμακευτικοφ ςκευάςματοσ Glivec, αφοροφν τουσ 
δακτυλίουσ A, C και D, εκτόσ του πυριδινικοφ δακτυλίου, που διατθρικθκε ωσ ζχει και 
του Ν-μεκυλοπιπεραηινικοφ δακτυλίου, ο οποίοσ εξαλείφκθκε. Συγκεκριμζνα: 
α) Ζγινε ςφνδεςθ τθσ πυριδινικοφ δακτυλίου Α ςτθν 4-κζςθ του πυριμιδινικοφ δακτφλιο 
Β από όλεσ τισ δυνατζσ κζςεισ, 2-, 3- και 4-κζςθ. 
β) Στον δακτφλιο C ζγινε ςφνδεςθ τθσ μεκυλομάδασ, εκτόσ τθσ 6-κζςθσ, ςτθ 2- και ςτθν 
4-κζςθ ωσ προσ τθ δευτεροταγι αμινομάδα. Επιπλζον, ο αμιδικόσ δεςμόσ ειςιχκθ, ςε 
ςχζςθ με τθ δευτεροταγι αμινομάδα, εκτόσ τθσ 3-κζςθσ, ςτθν 4-κζςθ. 
γ) Στο δακτφλιο D ζγινε ειςαγωγι υποκαταςτατϊν, όπωσ –ΝΟ2, -F, -Cl, CF3 και -ΟCH3 ςε 
διαφορετικζσ κζςεισ, κακϊσ και αντικατάςταςθ όλου του αρωματικοφ δακτυλίου D από 
ετεροαρωματικοφσ. Επιπλζον, ζγινε ειςαγωγι ενόσ δεφτερου αμιδικοφ δεςμοφ ςε 3- και 
4-κζςθ, ωσ προσ τον πρϊτο αμιδικό δεςμό. Τθν προςκικθ του δεφτερου αμιδικοφ 
δεςμοφ ακολουκεί ταυτόχρονθ ειςαγωγι ενόσ πζμπτου, υποκατεςτθμζνου ι μθ, 
βενηολικοφ δακτυλίου ι ενόσ ετεροαρωματικοφ δακτυλίου. 

 √ Πλεσ οι νζεσ ενϊςεισ ζχουν χαρακτθριςκεί πλιρωσ (IR, 1H-NMR, 13C-NMR, 
φάςματα μαηϊν υψθλισ ευκρίνειασ/ESI-HRMS). 

 √ Με τθ ςφνκεςθ και τον βιολογικό ζλεγχο αναλόγων του φαρμακευτικοφ 
ςκευάςματοσ Glivec ςυγκρίςιμου μεγζκουσ (ςυνολικά 5 βενηολικοί και ετεροαρωματικοί 
δακτφλιοι), διαπιςτϊκθκε εμμζςωσ ότι ο πιπεραηινικόσ δακτφλιοσ πικανόν δεν 
ςυνειςφζρει ενεργειακά, λόγω τθσ μθ ςτερικισ ςυμπθρωματικότθτασ, ςτθν αναςτολι 
τθσ Bcr-Abl πρωτεϊνικισ κινάςθσ. Η υπόκεςθ μασ αυτι επιβεβαιϊκθκε και από 
κρυςταλλογραφικζσ και προτεολυτικζσ μελζτεσ άλλων ερευνθτϊν. 

 √ Κατζςτθ δυνατι θ ανάπτυξθ μιασ αποδοτικότερθσ και απλοφςτερθσ μεκόδου 
ςφνκεςθσ αναλόγων του φαρμακευτικοφ ςκευάςματοσ Glivec, με τθ βελτιςτοποίθςθ 
τόςο των ςυνκθκϊν, όςο και των αποδόςεων διαφόρων ςταδίων. Συγκεκριμζνα: 
α) Για τθ ςφνκεςθ υποκατεςτθμζνων φαινυλογουανιδινϊν δεν χρθςιμοποιικθκε κατά 
τθν αντίδραςθ κάποιοσ οργανικόσ διαλφτθσ (n-βουτανόλθ), όπωσ περιγράφεται ςτθν 
κατοχφρωςθ τθσ Φαρμακοβιομθχανίασ Novartis, με χθμικζσ αποδόςεισ περίπου 20 %. Το 
κυαναμίδιο, το ζνα από τα δφο αντιδραςτιρια, τικεται μόλισ ςτουσ 65οC και είχε τθ 
δυνατότθτα να λειτουργεί ωσ το μζςο διαλυτοποίθςθσ των υποκατεςτθμζνων 
υδροχλωρικϊν ανιλινϊν. Με τθν τιξθ του αντιδραςτθρίου αυτοφ οδθγθκικαμε ςε 
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εντυπωςιακι αφξθςθ των αποδόςεων (~95%), ςε περίπου 2 h, αντί των 21 h τθσ μεκόδου 
τθσ Novartis. 
β) Στο ςτάδιο τθσ κυκλοποίθςθσ για το ςχθματιςμό του πυριμιδινικοφ δακτυλίου, 
χρθςιμοποιικθκε ωσ βάςθ ανκρακικό κάλιο, αντί του καυςτικοφ νατρίου. Διαπιςτϊκθκε 
ότι με τθ χριςθ πιο ιπιασ βάςθσ δεν παρατθροφνταν θ εμφάνιςθ ενόσ παραπροϊόντοσ ςε 
μεγάλο ποςοςτό, το οποίο, εκτόσ τθσ μειωμζνθσ απόδοςθσ του επικυμθτοφ προϊόντοσ, 
παρεμπόδιηε τθν απομόνωςθ του κυκλοποιθμζνου προϊόντοσ (αποφυγι 
χρωματογραφίασ ςτιλθσ). 
γ) Διαπιςτϊκθκε ότι θ χριςθ του οξειδίου του λευκόχρυςου (PtO2) αντί του παλλαδίου 
ςε άνκρακα (Pd/C 10%) οδιγθςε ςε εκπλθκτικι αφξθςθ τθσ απόδοςθσ. Οι αποδόςεισ 
όλων των αντιδράςεων αναγωγισ τθσ νιτρομάδασ ςτθν αντίςτοιχθ αμινομάδα ιταν 
ποςοτικζσ. 

 √ Ο βιολογικόσ ζλεγχοσ τθσ αναςταλτικισ δράςθσ των αναλόγων του 
φαρμακευτικοφ ςκευάςματοσ Glivec (Imatinib), ζναντι μιασ ςειράσ πρωτεϊνικϊν κιναςϊν 
(Abl-Bcr, KIT, FMS, CDK2/A, B-Raf, PDGFR κ.ά.), κατζδειξε ςε οριςμζνεσ περιπτϊςεισ 
ιςχυρι αναςταλτικι δράςθ, ιςχυρότερθ των φαρμακευτικϊν ςκευαςμάτων Glivec 
(Imatinib) και Sorafenib, κακϊσ και εκλεκτικι δράςθ ςε αρκετά χαμθλζσ ςυγκεντρϊςεισ. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 
 

 Οι πρωτεϊνικζσ κινάςεσ είναι ζνηυμα που καταλφουν τθ μεταφορά τθσ τελικισ 
φωςφορικισ ομάδασ του ATP ςε ςυγκεκριμζνεσ πρωτεΐνεσ, διαδραματίηοντασ ωσ εκ 
τοφτου ςπουδαίο ρόλο ςε όλεσ ςχεδόν τισ κυτταρικζσ διεργαςίεσ. Στθν ζρευνα για τθν 
ανάπτυξθ μορίων μικροφ μοριακοφ βάρουσ ζναντι του καρκίνου και άλλων αςκενειϊν, οι 
πρωτεϊνικζσ κινάςεσ αποτελοφν ελκυςτικοφσ ςτόχουσ και θ αναςτολι τουσ ζχει 
αναγνωριςτεί ωσ μία καινοτόμα κεραπευτικι προςζγγιςθ, κακϊσ οριςμζνεσ εξ αυτϊν 
ςυμβάλλουν, μεταξφ άλλων, ςτθν εμφάνιςθ αςκενειϊν, ςυμπεριλαμβανομζνου του 
καρκίνου. 
 Το φαρμακευτικό ςκεφαςμα Glivec (Imatinib), ζνασ κλινικά ςπουδαίοσ 
ανταγωνιςτισ του ATP που ςτοχεφει και αναςτζλλει τθ δράςθ τθσ ενδοκυτταρικισ Abl-
Bcr πρωτεϊνικισ κινάςθσ, υπεφκυνθσ για τθν εμφάνιςθ τθσ λευχαιμίασ, αποτελεί πλζον 
μία ςθμαντικι-επαναςτατικι πρόοδο ςτθν αντιμετϊπιςθ τθσ Χρόνιασ Μυελογενοφσ 
Λευχαιμίασ. Ωσ πρότυπο αναςτολζα πρωτεϊνικισ κινάςθσ, το φαρμακευτικό ςκεφαςμα 
Glivec (Imatinib) προςφζρεται ωσ ζνα εξαίρετο μοντζλο για τθ διερεφνθςθ των 
μετατροπϊν και τθν επίδραςι τουσ ςτθ βιολογικι δραςτικότθτα διαφόρων πρωτεϊνικϊν 
κιναςϊν. 
 Στθν παροφςα διδακτορικι διατριβι περιγράφεται ο ςχεδιαςμόσ, θ ςφνκεςθ και 
ο βιολογικόσ ζλεγχοσ νζων παραγϊγων τθσ φαινυλοαμινοπυριμιδίνθσ, αναλόγων του 
φαρμακευτικοφ ςκευάςματοσ Glivec (Imatinib), τα οποία ςε οριςμζνεσ περιπτϊςεισ 
παρουςιάηουν μεγαλφτερθ δράςθ και εκλεκτικότθτα ζναντι ςυγκεκριμζνων πρωτεϊνικϊν 
κιναςϊν (Abl-Bcr, KIT, FMS, CDK2/A, B-Raf, PDGFR κ.ά), ωσ απόρροια όλων των 
μετατροπϊν: α) απομάκρυνςθ του Ν-μεκυλοπιπεραηινικοφ δακτυλίου, β) ςφνδεςθ τθσ 
πυριδίνθσ (Α) ςτθν 4-κζςθ του πυριμιδινικοφ δακτυλίου (Β), εκτόσ τθσ 3-κζςθσ, ςτθ 2- και 
ςτθν 4-κζςθ, γ) ςφνδεςθ τθσ μεκυλομάδασ, εκτόσ τθσ 6-κζςθσ, ςτθ 2- και ςτθν 4-κζςθ ωσ 
προσ τθ δευτεροταγι αμινομάδα, δ) ειςαγωγι του αμιδικοφ δεςμοφ ςε διαφορετικι 
κζςθ και ειςαγωγι διαφόρων υποκαταςτατϊν ςτον τελικό αρωματικό δακτφλιο 
(βενηολικό). 

Οι νζεσ ενϊςεισ προςφζρουν ζνα δομικό μοτίβο για περαιτζρω ανάπτυξθ 
αναςτολζων ζναντι τθσ ςπουδαίασ οικογζνειασ υποδοχζων των πρωτεϊνικϊν κιναςϊν 
PDGF, κακϊσ και εναλλακτικι οδό και για το ςχεδιαςμό φαρμάκων με εκλεκτικι 
βιολογικι δράςθ ζναντι άλλων πρωτεϊνικϊν κιναςϊν. 

Επιπλζον, ςτο πλαίςιο τθσ παροφςασ διδακτορικισ κατζςτθ εφικτι θ ανάπτυξθ 
μιασ αποδοτικότερθσ και απλοφςτερθσ μεκόδου ςφνκεςθσ αναλόγων του 
φαρμακευτικοφ ςκευάςματοσ Glivec, ςε ςχζςθ με τθ μζκοδο ςφνκεςθσ όπωσ αυτι 
περιγράφεται ςτθν κατοχφρωςθ τθσ Φαρμακοβιομθχανίασ Novartis, με τθ 
βελτιςτοποίθςθ των ςυνκθκϊν και των αποδόςεων διαφόρων ςταδίων. Πλεσ οι νζεσ 
ενϊςεισ ζχουν χαρακτθριςκεί πλιρωσ (IR, 1H-NMR, 13C-NMR, φάςματα μαηϊν υψθλισ 
ευκρίνειασ/ESI-HRMS). 



188 

 

 



189 

 

 
 

SUMMARY 
 
 

 Protein kinases are enzymes that modify other proteins by chemically adding 
phosphate groups to them and therefore playing a special role in nearly every aspect of 
cell biology. In the search for low-molecular weight therapeutic agents to treat cancers 
and other diseases, protein kinases have become attractive targets.  
 Glivec (Imatinib), a clinically important ATP analogue inhibitor that targets the 
tyrosine kinase domain of the intracellular Abl-Bcr, has revolutionized the treatment of 
chronic myeloid leukaemia, which is caused by the oncogene Bcr–Abl. As a leading kinase 
inhibitor, glivec (imatinib) also provides an excellent model system to investigate how 
changes in drug design impact biological activity. 
 In the present PhD thesis we describe the design, synthesis, and biological 
evaluation of a new series of phenylaminopyrimidines, structurally related to imatinib, 
which have in some cases greater activity and selectivity against several protein kinases 
(Abl-Bcr, KIT, FMS, CDK2/A, B-Raf, PDGFR etc) due to alterations of the phenyl, pyridine 
and N-methylpiperazine rings: a) lack of the N-methylpiperazine group, b) repositioning of 
nitrogen in its pyridyl moiety, 2- or 4-position, at the 4-position of the pyrimidine, c) 
repositioning of the methyl group, d) repositioning of the amide function at the phenyl 
ring and the incorporation of different groups at the final phenyl ring. 
 The new compounds provide a platform for further drug development against the 
therapeutically important receptor family PDGF, and they also provide insight into 
alternative ways of engineering drugs with altered biological activity. 
 Another objective of the present PhD thesis was to provide an improved process 
for the preparation of the imatinib analogues, overcoming the difficulties of the synthetic 
process described in patents of the Novartis Company. By our synthetic method the 
inhibitors were isolated much easier and also obtained in higher yields compared to the 
Novartis synthetic method. All the 48 new inhibitors described herein were fully 
characterized by IR, 1H NMR, 13C NMR spectroscopy, as well as by high resolution mass 
spectrometry. 
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