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στόχους 274
12.3 Προσδιορισμός των βιολογικών δοκιμασιών 276

12.3.1 Επιλογή των βιολογικών δοκιμασιών 276
12.3.2 In vitro δοκιμασίες 276
12.3.3 In vivo δοκιμασίες 277
12.3.4 Διαπίστευση των δοκιμασιών 278
12.3.5 Έλεγχος υψηλής διακίνησης 278
12.3.6 Έλεγχος μέσω NMR 279
12.3.7 Έλεγχος συγγένειας 280
12.3.8 Συντονισμός επιφανειακών 

πλασμονίων 280
12.3.9 Δοκιμασία εγγύτητας σπινθηρισμού 281
12.3.10 Θερμιδομετρία ισοθερμικής 

τιτλοδότησης 281
12.3.11 Εικονικός έλεγχος 281

12.4 Εύρεση ενός μορίου-οδηγού 282
12.4.1 Έλεγχος φυσικών προϊόντων 282

12.4.1.1 Το φυτικό βασίλειο 283
12.4.1.2 Μικροοργανισμοί 283
12.4.1.3 Θαλάσσιες πηγές 284
12.4.1.4 Ζωικές πηγές 285
12.4.1.5 Δηλητήρια και τοξίνες 285

12.4.2 Φαρμακευτική λαογραφία 285
12.4.3 Έλεγχος «βιβλιοθηκών» συνθετικών 

ενώσεων 286
12.4.4 Υπάρχοντα φάρμακα 287

12.4.4.1 «Me too» και «me better» 
φάρμακα 287

12.4.4.2 Ενίσχυση μιας παράπλευρης
δράσης 288

12.4.5 Ξεκινώντας από το φυσικό 
υποκαταστάτη ή ρυθμιστή 290
12.4.5.1 Φυσικοί υποκαταστάτες 

υποδοχέων 290
12.4.5.2 Φυσικά υποστρώματα 

ενζύμων 290
12.4.5.3 Ενζυμικά προϊόντα ως 

μόρια-οδηγοί 291
12.4.5.4 Φυσικοί ρυθμιστές ως lead 

ενώσεις 291
12.4.6 Συνδυαστική και παράλληλη σύνθεση 291
12.4.7 Σχεδιασμός μορίων-οδηγών με 

τη βοήθεια λογισμικών 291
12.4.8 Ο παράγοντας Τύχη και η ετοιμότητα 

του μυαλού 292

ΜΕΡΟΣ Γ Ανακάλυψη, σχεδιασμός και ανάπτυξη
φαρμάκων
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12.4.9 Ηλεκτρονική αναζήτηση σε βάσεις
δεδομένων 292

12.4.10 Ανακάλυψη μορίων-οδηγών βάσει 
θραυσμάτων 294

12.4.11 Ιδιότητες του μορίου-οδηγού 297
12.5 Απομόνωση και καθαρισμός 297
12.6 Καθορισμός της δομής 298
12.7 Βοτανικά παρασκευάσματα 298
Πλαίσιο 12.1 Πρόσφατα ανακαλυφθέντες στόχοι: 

οι κασπάσες 270
Πλαίσιο 12.2 Παγίδες στην επιλογή συγκεκριμένων 

στόχων 273
Πλαίσιο 12.3 Προκαταρτικοί έλεγχοι για πιθανή 

τοξικότητα 274
Πλαίσιο 12.4 Εκλεκτική βελτιστοποίηση 

παράπλευρων δράσεων (SOSA) 289
Πλαίσιο 12.5 Φυσικοί υποκαταστάτες ως 

μόρια-οδηγοί 290
Πλαίσιο 12.6 Παραδείγματα τύχης 293
Πλαίσιο 12.7 Ο ρόλος της φασματοσκοπίας NMR 

στην εύρεση μορίων-οδηγών 294
Πλαίσιο 12.8 Click chemistry in situ (χημεία 

επιτόπιας ζεύξης) 296

13 Σχεδιασμός φαρμάκων: βελτιστοποίηση 
των αλληλεπιδράσεων με το στόχο 301

13.1 Σχέσεις δομής – δραστικότητας 301
13.1.1 Προσδετικές αλληλεπιδράσεις 

αλκοολών και φαινολών 302
13.1.2 Προσδετικές αλληλεπιδράσεις 

αρωματικών δακτυλίων 303
13.1.3 Προσδετικές αλληλεπιδράσεις 

αλκενίων 304
13.1.4 Προσδετικές αλληλεπιδράσεις 

κετονών και των αλδεϋδών 304
13.1.5 Προσδετικές αλληλεπιδράσεις αμινών 305
13.1.6 Προσδετικές αλληλεπιδράσεις 

αμιδίων 306
13.1.7 Προσδετικές αλληλεπιδράσεις 

τεταρτοταγών αμμωνιακών αλάτων 308
13.1.8 Προσδετικές αλληλεπιδράσεις 

καρβοξυλικών οξέων 308
13.1.9 Προσδετικές αλληλεπιδράσεις 

εστέρων 309
13.1.10 Προσδετικές αλληλεπιδράσεις αλκυλ- 

και αρυλαλογονιδίων 310
13.1.11 Προσδετικές αλληλεπιδράσεις 

θειολών και αιθέρων 310
13.1.12 Προσδετικές αλληλεπιδράσεις άλλων 

λειτουργικών ομάδων 311
13.1.13 Προσδετικές αλληλεπιδράσεις αλκυλο-

μάδων και ανθρακικών σκελετών 311
13.1.14 Προσδετικές αλληλεπιδράσεις 

ετεροκυκλικών δακτυλίων 311
13.1.15 Ισοστερή 313

13.1.16 Έλεγχος δοκιμασιών 314
13.1.17 SAR στη βελτιστοποίηση φαρμάκων 314

13.2 Προσδιορισμός της φαρμακοφόρου δομής 315
13.3 Βελτιστοποίηση μορίων-οδηγών: στρατηγικές 

για το σχεδιασμό φαρμάκων 317
13.3.1 Διαφοροποίηση των υποκαταστατών 317

13.3.1.1 Άλκυλο υποκαταστάτες 317
13.3.1.2 Υποκαταστάτες σε αρωμα-

τικούς ή ετεροαρωματικούς 
δακτυλίους 318

13.3.1.3 Φαινόμενα Συνέργειας 319
13.3.2 Επέκταση της δομής 319
13.3.3 Επιμήκυνση / σύντμηση αλυσίδας 320
13.3.4 Διεύρυνση / συρρίκνωση δακτυλίου 321
13.3.5 Παραλλαγή είδους δακτυλίου 322
13.3.6 Σύντηξη δακτυλίων 323
13.3.7 Ισοστερή και βιοϊσοστερή 324
13.3.8 Απλοποίηση της δομής 327
13.3.9 Εισαγωγή ακαμψίας 329
13.3.10 Διαμορφωτικοί αποκλειστές 330
13.3.11 Σχεδιασμός φαρμάκου βάσει δομής 

και μοριακή μοντελοποίηση 322
13.3.12 Σχεδιασμός φαρμάκων μέσω 

φασματοσκοπίας NMR 333
13.3.13 Τύχη και έμπνευση 334
13.3.14 Σχεδιασμός φαρμάκων πολλαπλών 

στόχων 334
13.3.14.1 Σχεδιασμός πολυτροπικών 

υποκαταστατών βάσει 
γνωστών φαρμάκων 334

13.3.14.2 Σχεδιασμός πολυτροπικών 
υποκαταστατών βάσει μη-
εκλεκτικών μορίων-οδηγών 335

Πλαίσιο 13.1 Μετατροπή ενός υποστρώματος 
ενζύμου σε αναστολέα του ενζύμου 
με στρατηγικές επέκτασης 321

Πλαίσιο 13.2 Απλοποίηση 326
Πλαίσιο 13.3 Στρατηγικές εισαγωγής ακαμψίας 

στο σχεδιασμό φαρμάκων 331
Πλαίσιο 13.4 Σχεδιασμός βάσει δομής που 

εφαρμόστηκε στην κριζοτινίμπη 333

14 Σχεδιασμός φαρμάκων: βελτιστοποίηση 
της πρόσβασης στο στόχο 339

14.1 Βελτιστοποίηση υδροφιλικών/υδροφοβικών 
ιδιοτήτων 339
14.1.1 Προκάλυψη πολικών ομάδων προς 

μείωση της πολικότητας 340
14.1.2 Προσθαφαίρεση πολικών ομάδων 

προς ρύθμιση της πολικότητας 340
14.1.3 Παραλλαγή υδρόφοβων 

υποκαταστατών προς ρύθμιση 
της πολικότητας 341

14.1.4 Τροποποίηση Ν-αλκυλοϋποκαστατών 
προς ρύθμιση της pKa 341
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14.1.5 Τροποποίηση αρωματικών υπο-
καταστατών προς ρύθμιση της pKa 342

14.1.6 Βιοϊσοστερή πολικών ομάδων 342
14.2 Καθιστώντας τα φάρμακα ανθεκτικότερα 

στη χημική και ενζυμική αποικοδόμηση 343
14.2.1 Στερεοχημική προάσπιση 343
14.2.2 Ηλεκτρονιακή επίδραση βιοϊσοστερών 343
14.2.3 Στερεοχημικές και ηλεκτρονιακές 

τροποποιήσεις 344
14.2.4 Μεταβολικοί Ανασχέτες 344
14.2.5 Απομάκρυνση ή αντικατάσταση 

μεταβολικά ευαίσθητων ομάδων 345
14.2.6 Μετατόπιση ομάδων 345
14.2.7 Τροποποίηση δακτυλίου 347

14.3 Καθιστώντας τα φάρμακα λιγότερο ανθεκτικά 
στο μεταβολισμό 347
14.3.1 Εισαγωγή μεταβολικά ευαίσθητων 

ομάδων 347
14.3.2 Αυτοκαταστρεφόμενα Φάρμακα 348

14.4 Στόχευση φαρμάκων 349
14.4.1 Στόχευση καρκινικών κυττάρων: 

φάρμακα που «ψάχνουν και 
εξοντώνουν» 349

14.4.2 Στόχευση γαστρεντερικών λοιμώξεων 350
14.4.3 Στόχευση περιφερειακών περιοχών 

αποφεύγοντας το κεντρικό νευρικό 
σύστημα 350

14.4.4 Στόχευση μέσω αγκίστρωσης σε 
μεμβράνες 350

14.5 Μείωση της τοξικότητας 351
14.6 Προφάρμακα 351

14.6.1 Προφάρμακα για τη βελτίωση 
διαπερατότητας στις μεμβράνες 352
14.6.1.1 Εστέρες ως προφάρμακα 352
14.6.1.2 Ν-μεθυλιωμένα προφάρμακα 354
14.6.1.3 Η προσέγγιση «δούρειος 

ίππος» για τις πρωτεΐνες 
μεταφοράς 354

14.6.2 Προφάρμακα που παρατείνουν τη 
δράση του φαρμάκου 354

14.6.3 Προφάρμακα που μετριάζουν την 
τοξικότητα και τις παρενέργειες 355

14.6.4 Προφάρμακα που μειώνουν την 
υδατοδιαλυτότητα 356

14.6.5 Προφάρμακα που αυξάνουν την 
υδατοδιαλυτότητα 356

14.6.6 Προφάρμακα που κατευθύνονται και 
ενεργοποιούνται στους ιστούς 
των στόχων τους 357

14.6.7 Προφάρμακα που αυξάνουν τη χημική 
σταθερότητα 358

14.6.8 Προφάρμακα που ενεργοποιούνται 
από εξωτερικούς παράγοντες 
(λανθάνοντα φάρμακα) 358

14.7 Συνέργεια φαρμάκων 359

14.7.1 Συνέργεια στην προστασία από το 
μεταβολισμό - Φάρμακα «φρουροί» 359

14.7.2 Συνέργεια στην εστίαση της περιοχής 
δράσης 360

14.7.3 Συνέργεια στην βελτίωση της 
απορρόφησης 360

14.8 Ενδογενείς ενώσεις ως φάρμακα 360
14.8.1 Νευροδιαβιβαστές 361
14.8.2 Φυσικές ορμόνες, πεπτίδια και 

πρωτεΐνες ως φάρμακα 361
14.8.3 Αντισώματα ως φάρμακα 363

14.9 Πεπτίδια και πεπτιδομιμητές στο σχεδιασμό 
των φαρμάκων 365
14.9.1 Πεπτιδομιμητές 365
14.9.2 Πεπτιδικά φάρμακα 368

14.10 Ολιγονουκλεοτίδια ως φάρμακα 368
Πλαίσιο 14.1 Η χρήση βιοϊσοστερών για την 

αύξηση της απορρόφησης 342
Πλαίσιο 14.2 Μείωση του χρόνου ζωής ενός 

φαρμάκου 348
Πλαίσιο 14.3 Προσδιορισμός και αντικατάσταση 

πιθανών τοξικών ομάδων 352
Πλαίσιο 14.4 Τροποποίηση εστέρων στα 

προφάρμακα 353
Πλαίσιο 14.5 Προφάρμακα που μετριάζουν την 

τοξικότητα και τις παρενέργειες 357
Πλαίσιο 14.6 Προφάρμακα που βελτιώνουν την 

υδατοδιαλυτότητα 358

15 Η πορεία προς την έγκριση κυκλοφορίας 
ενός φαρμάκου 373

15.1 Προκλινικές και κλινικές δοκιμές 373
15.1.1 Έλεγχος τοξικότητας 373
15.1.2 Μελέτες μεταβολισμού 375
15.1.3 Δοκιμές που αφορούν στη 

φαρμακολογία, στη φαρμακοτεχνική 
μορφή και στη σταθερότητα 376

15.1.4 Κλινικές δοκιμές 377
15.1.4.1 Μελέτες φάσης Ι 378
15.1.4.2 Μελέτες φάσης ΙΙ 379
15.1.4.3 Μελέτες φάσης ΙΙΙ 379
15.1.4.4 Μελέτες φάσης ΙV 380
15.1.4.5 Ηθικά ζητήματα 381

15.2 Διπλώματα ευρεσιτεχνίας και κανονιστικές 
υποθέσεις 382
15.2.1 Διπλώματα ευρεσιτεχνίας 382
15.2.2 Κανονιστικές υποθέσεις 385

15.2.2.1 Η κανονιστική διαδικασία 385
15.2.2.2 Επισπευσμένη διαδικασία 

έγκρισης «ορφανών» 
φαρμάκων 386

15.2.2.3 Ορθές εργαστηριακές, 
κατασκευαστικές και 
κλινικές πρακτικές 386
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15.2.2.4 Ανάλυση του κόστους έναντι 
ωφέλειας 387

15.3 Ανάπτυξη Χημείας και Διεργασιών
(Chemical and Process Development) 388
15.3.1 Χημική ανάπτυξη 

(Chemical Development) 388
15.3.2 Ανάπτυξη διεργασιών 

(Process Development) 390
15.3.3 Επιρροή στην επιλογή του υποψήφιου 

φαρμάκου 391
15.3.4 Φυσικά προϊόντα 391

Πλαίσιο 15.1 Μεταβολικές μελέτες και σχεδιασμός 
φαρμάκων 376

Πλαίσιο 15.2 Σύνθεση του ebalzotan 390
Πλαίσιο 15.3 Ανάπτυξη χημικής σύνθεσης και 

διεργασιών παραγωγής του ICI D7114 391
Μελέτη περίπτωσης 2: Ο σχεδιασμός αναστολέων 
του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης 
(ACE inhibitors) 396
Πλαίσιο ΜΠ2.1 Σύνθεση της καπτοπρίλης και 

της εναλαπριλάτης 401
Μελέτη περίπτωσης 3: Αρτεμισινίνη και σχετικά 
ανθελονοσιακά φάρμακα 403

ΜΠ3.1 Εισαγωγή 403
ΜΠ3.2 Αρτεμισινίνη 403
ΜΠ3.3 Δομή και σύνθεση της αρτεμισινίνης 404
ΜΠ3.4 Σχέση Δομής – Δράσης 404
ΜΠ3.5 Μηχανισμός δράσης 406
ΜΠ3.6 Σχεδιασμός και ανάπτυξη φαρμάκου 408

Πλαίσιο ΜΠ3.1 Κλινική χρησιμότητα της 
αρτεμισινίνης και των αναλόγων της 407

Μελέτη περίπτωσης 4: Ο σχεδιασμός της οξαμνικίνης 410
ΜΠ4.1 Εισαγωγή 410
ΜΠ4.2 Από τη λουκανθόνη στην οξαμνικίνη 411
ΜΠ4.3 Μηχανισμός δράσης 414
ΜΠ4.4 Άλλα φάρμακα 415

Πλαίσιο ΜΠ4.1 Σύνθεση της οξαμνικίνης 415

16 Συνδυαστική και παράλληλη σύνθεση 419
16.1 Συνδυαστική και παράλληλη σύνθεση 

στη φαρμακευτική χημεία 419
16.2 Τεχνικές στερεάς φάσης 420

16.2.1 Το στερεό υλικό στήριξης 420
16.2.2 Άγκυρα/συνδέτης 422
16.2.3 Παραδείγματα συνθέσεων σε στερεά 

φάση 424
16.3 Προγραμματισμός και σχεδιασμός μιας 

βιβλιοθήκης ενώσεων 425
16.3.1 Ικριώματα «αράχνης» 425
16.3.2 Σχεδιασμός φαρμακο-ομοίων 

(φαρμακο-συγκλίνοντων) μορίων 426

16.3.3 Σύνθεση ικριωμάτων 426
16.3.4 Eναλλαγή υποκαταστατών 426
16.3.5 Σχεδιάσμός βιβλιοθηκών ενώσεων για  

τη βελτιστοποίηση της ένωσης-οδηγού 426
16.3.6 Σχεδιασμός βιβλιοθηκών μέσω 

υπολογιστή 428
16.4 Έλεγχος δραστικότητας 428

16.4.1 Έλεγχος υψηλής απόδοσης 428
16.4.2 Έλεγχος ενώσεων «επί του σφαιριδίου» 

και «εκτός του σφαιριδίου» 429
16.5 Παράλληλη σύνθεση 429

16.5.1 Εκχύλιση στερεάς φάσης 431
16.5.2 Η χρήση των ρητινών στην οργανική 

σύνθεση υγρής φάσης (solution-
phase organic synthesis, SPOS) 432

16.5.3 Αντιδραστήρια συνδεδεμένα σε
στερεά υλικά στήριξης: σύλληψη και 
απελευθέρωση 432

16.5.4 Τεχνολογία μικροκυμάτων 434
16.5.5 Η μικρορευστονική στην παράλληλη 

σύνθεση 435
16.6 Συνδυαστική σύνθεση 436

16.6.1 Η μέθοδος ανάμειξης και διαχωρισμού 
στη συνδυαστική σύνθεση 437

16.6.2 Προσδιορισμός δομής της δραστικής 
ένωσης (των δραστικών ενώσεων) 438
16.6.2.1 Επισήμανση 438
16.6.2.2 Φωτολιθογραφία 440

16.6.3 Δυναμική συνδυαστική σύνθεση 442
Πλαίσιο 16.1 Παραδείγματα ικριωμάτων 427
Πλαίσιο 16.2 Δυναμική συνδυαστική σύνθεση 

διμερών βανκομυκίνης 443

17 Υπολογιστική φαρμακευτική χημεία 447
17.1 Μοριακή και κβαντική μηχανική 447

17.1.1 Μοριακή μηχανική 447
17.1.2 Κβαντική μηχανική 448
17.1.3 Επιλογή της μεθόδου 448

17.2 Σχεδίαση χημικών δομών 448
17.3 Τριδιάστατες (3D) δομές 449
17.4 Ελαχιστοποίηση ενέργειας 449
17.5 Τριδιάστατη (3D) απεικόνιση μορίων 450
17.6 Μοριακές διαστάσεις 451
17.7 Μοριακές ιδιότητες 451

17.7.1 Μερικά φορτία 452
17.7.2 Μοριακά ηλεκτροστατικά δυναμικά 453
17.7.3 Μοριακά τροχιακά 454
17.7.4 Φασματοσκοπικές μεταπτώσεις 455
17.7.5 Χρήση πλεγμάτων στον υπολογισμό 

μοριακών ιδιοτήτων 456
17.8 Διαμορφωτική ανάλυση 457

17.8.1 Τοπικό και ολικό ενεργειακά ελάχιστα 457
17.8.2 Μοριακή δυναμική 458
17.8.3 Σταδιακή περιστροφή δεσμού 459

ΜΕΡΟΣ Δ Εργαλεία για την ανακάλυψη και 
τον σχεδιασμό φαρμάκων
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17.8.4 Μέθοδοι Μonte Carlo και Metropolis 460
17.8.5 Γενετικοί και εξελικτικοί αλγόριθμοι 462

17.9 Σύγκριση δομών και υπερθέσεις 463
17.10 Προσδιορισμός της ενεργούς διαμόρφωσης 465

17.10.1 Κρυσταλλογραφία ακτίνων Χ 465
17.10.2 Σύγκριση άκαμπτων και μη 

άκαμπτων προσδετών 466
17.11 Ταυτοποίηση της τριδιάστατης (3D) 

φαρμακοφόρου 468
17.11.1 Κρυσταλλογραφία ακτίνων Χ 468
17.11.2 Δομική σύγκριση των δραστικών 

ενώσεων 468
17.11.3 Αυτόματος προσδιορισμός των 

φαρμακοφόρων 468
17.12 Διαδικασίες πρόσδεσης 470

17.12.1 Χειροκίνητη πρόσδεση 470
17.12.2 Αυτόματη πρόσδεση 470
17.12.3 Καθορισμός της μοριακής επιφάνειας 

μιας θέσης πρόσδεσης 471
17.12.4 Άκαμπτη πρόσδεση με 

συμπληρωματικότητα σχήματος 472
17.12.5 Χρήση πλεγμάτων σε προγράμματα 

πρόσδεσης 475
17.12.6 Άκαμπτη πρόσδεση μέσω 

συνταιριασμού των ομάδων που 
σχηματίζουν δεσμούς υδρογόνου 475

17.12.7 Άκαμπτη πρόσδεση των εύκαμπτων 
προσδετών: Πρόγραμμα FLOG 476

17.12.8 Πρόσδεση των εύκαμπτων προσδετών: 
προγράμματα αγκύρωσης/βάσης και 
ανάπτυξης 476
17.12.8.1 Directed Dock και Dock 4.0 477
17.12.8.2 FlexX 477
17.12.8.3 Το πρόγραμμα Hammerhead 479

17.12.9 Πρόσδεση εύκαμπτων προσδετών: 
προσομοιωμένη ανόπτηση και 
γενετικοί αλγόριθμοι 481

17.13 Αυτοματοποιημένη διαλογή βάσεων 
δεδομένων για ενώσεις οδηγούς στον 
σχεδιασμό φαρμάκων 482

17.14 Χαρτογράφηση πρωτεϊνών 482
17.14.1 Σχεδιάζοντας ένα μοντέλο πρωτεΐνης: 

μοντελοποίηση ομολογίας 483
17.14.2 Κατασκευή μιας θέσης πρόσδεσης: 

υποθετικοί ψευδοϋποδοχείς 485
17.15 De novo σχεδιασμός φαρμάκων 487

17.15.1 Γενικές αρχές de novo σχεδιασμού 
φαρμάκων 487

17.15.2 Αυτοματοποιημένος de novo
σχεδιασμός φαρμάκων 488
17.15.2.1 LUDI 488
17.15.2.2 SPROUT 492
17.15.2.3 LEGEND 495
17.15.2.4 GROW, ALLEGROW και 

SYNOPSIS 496

17.16 Σχεδιασμός βιβλιοθηκών ενώσεων 496
17.17 Διαχείριση βάσεων δεδομένων 498
Πλαίσιο 17.1 Ελαχιστοποίηση ενέργειας 

διαμόρφωσης της απομορφίνης 450
Πλαίσιο 17.2 Μελέτη HOMO και LUMO τροχιακών 455
Πλαίσιο 17.3 Εύρεση των διαμορφώσεων των 

κυκλικών δομών με μοριακή δυναμική 459
Πλαίσιο 17.4 Προσδιορισμός μιας ενεργούς 

διαμόρφωσης 466
Πλαίσιο 17.5 Καθορισμός ενός χάρτη υποδοχέα 486
Πλαίσιο 17.6 Σχεδιασμός ενός μη στεροειδούς 

γλυκοκορτικοειδούς αγωνιστή 497

18 Ποσοτικές σχέσεις δομής-δράσης 501
18.1 Γραφικές παραστάσεις και εξισώσεις 502
18.2 Φυσικοχημικές ιδιότητες 503

18.2.1 Λιποφιλικότητα 503
18.2.1.1 Συντελεστής μερισμού P 503
18.2.1.2 Η σταθερά υδροφοβίας ενός 

υποκαταστάτη (π) 506
18.2.1.3 Συντελεστής μερισμού P

έναντι της σταθεράς π 507
18.2.2 Ηλεκτρονιακές επιδράσεις 507
18.2.3 Στερεοχημικοί παράγοντες 510

18.2.3.1 Στερεοχημική σταθερά 
του Τaft (Es) 511

18.2.3.2 Μοριακή διαθλασιμότητα 511
18.2.3.3 Στερεοχημικές παράμετροι 

Verloop 512
18.2.4 Άλλες φυσικοχημικές παράμετροι 512

18.3 Εξίσωση Hansch 512
18.4 Διάγραμμα Craig 513
18.5 Διάγραμμα Topliss 515
18.6 Βιο-ισοστερή 518
18.7 Η ανάλυση Free-Wilson 518
18.8 Σχεδιάζοντας μια μελέτη QSAR 519
18.9 Μελέτη περίπτωσης 519
18.10 3D QSAR 523

18.10.1 Ορισμός στερεοχημικών και 
ηλεκτροστατικών πεδίων 523

18.10.2 Συσχέτιση του σχήματος και της 
ηλεκτρονιακής κατανομής με 
τη βιολογική δράση 524

18.10.3 Πλεονεκτήματα της ανάλυσης CoMFA 
έναντι της παραδοσιακής μεθόδου 
QSAR 526

18.10.4 Πιθανά προβλήματα της ανάλυσης 
CoMFA 526

18.10.5 Άλλες μέθοδοι 3D QSAR 527
18.10.6 Μελέτη περίπτωσης: Αναστολείς 

του πολυμερισμού της τουμπουλίνης 528
Πλαίσιο 18.1 Τροποποίηση του log P για την 

εξάλειψη των παρενεργειών που 
σχετίζονται με το κεντρικό νευρικό 
σύστημα 506

Απαγορεύεται η αναδημοσίευση και γενικά η αναπαραγωγή του παρόντος έργου - Ν. 2121/1993 | Εκδόσεις Κριτική

ΔΕΙΓΜΑ ΠΡΙΝ ΤΙΣ ΔΙΟΡΘΩΣΕΙΣ



16 /   ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ ΧΗΜΕΙΑ

Πλαίσιο 18.2 Εντομοκτόνος δράση των 
διαιθυλοφαινυλο φωσφορικών 
εστέρων 510

Πλαίσιο 18.3 Εντομοκτόνος δράση των 
διαιθυλοφαινυλο φωσφορικών 
εστέρων 514

Μελέτη περίπτωσης 5: Σχεδιασμός αναστολέα 
της θυμιδυλικής συνθετάσης 531

19 Αντιβακτηριακά φάρμακα 539
19.1 Η ιστορία των αντιβακτηριακών φαρμάκων 539
19.2 Το βακτηριακό κύτταρο 541
19.3 Μηχανισμοί της αντιβακτηριακής δράσης 542
19.4 Αντιβακτηριακά φάρμακα που δρουν ενάντια 

στον κυτταρικό μεταβολισμό 
(αντιμεταβολίτες) 543
19.4.1 Σουλφοναμίδια 543

19.4.1.1 Η ιστορία των 
σουλφοναμιδίων 543

19.4.1.2 Σχέσεις δομής-δράσης 543
19.4.1.3 Σουλφανιλαμιδικά ανάλογα 544
19.4.1.4 Εφαρμογές των 

σουλφοναμιδίων 544
19.4.1.5 Μηχανισμός δράσης 545

19.4.2 Παραδείγματα άλλων αντιμεταβολιτών 547
19.4.2.1 Η τριμεθοπρίμη 547
19.4.2.2 Σουλφόνες 548

19.5 Αντιβακτηριακά φάρμακα που αναστέλλουν 
τη σύνθεση του κυτταρικού τοιχώματος 548
19.5.1 Πενικιλίνες 548

19.5.1.1 Ιστορία των πενικιλινών 548
19.5.1.2 Δομή της βενζυλοπενικιλίνης 

και της φαινοξυμεθυλο-
πενικιλίνης 550

19.5.1.3 Ιδιότητες της 
βενζυλοπενικιλίνης 550

19.5.1.4 Μηχανισμός δράσης της 
πενικιλίνης 550

19.5.1.5 Ανθεκτικότητα στην
πενικιλίνη 554

19.5.1.6 Μέθοδοι σύνθεσης 
πενικιλινικών αναλόγων 557

19.5.1.7 Σχέσεις δομής-δράσης
της πενικιλίνης 558

19.5.1.8 Πενικιλινικά ανάλογα 558
19.5.1.9 Συνέργεια της πενικιλίνης 

με άλλα φάρμακα 564
19.5.2 Κεφαλοσπορίνες 566

19.5.2.1 Κεφαλοσπορίνη C 566
19.5.2.2 Σύνθεση αναλόγων 

κεφαλοσπορίνης με 
παραλλαγές στη θέση 7 567

19.5.2.3 Κεφαλοσπορίνες πρώτης 
γενιάς 568

19.5.2.4 Κεφαλοσπορίνες δεύτερης 
γενιάς 570

19.5.2.5 Κεφαλοσπορίνες τρίτης 
γενιάς 570

19.5.2.6 Κεφαλοσπορίνες τέταρτης 
γενιάς 571

19.5.2.7 Κεφαλοσπορίνες πέμπτης 
γενιάς 571

19.5.2.8 Ανθεκτικότητα στις 
κεφαλοσπορίνες 572

19.5.3 Άλλα αντιβιοτικά β-λακτάμης 
(β-λακταμικά αντιβιοτικά) 573
19.5.3.1 Καρβαπενέμες 573
19.5.3.2 Μονοβακτάμες 574

19.5.4 Αναστολείς της β-λακταμάσης 575
19.5.4.1 Κλαβουλανικό οξύ 575
19.5.4.2 Παράγωγα σουλφόνης 

του πενικιλανικού οξέος 576
19.5.4.3 Ολιβανικά οξέα 576
19.5.4.4 Η αβιβακτάμη 577

19.5.5 Άλλα φάρμακα που δρουν στη 
βιοσύνθεση του βακτηριακού 
κυτταρικού τοιχώματος 577
19.5.5.1 D-Κυκλοσερίνη και 

βακιτρακίνη 578
19.5.5.2 Τα γλυκοπεπτίδια: 

βανκομυκίνη και ανάλογα 
βανκομυκίνης 578

19.6 Αντιβακτηριακά φάρμακα που δρουν στη 
δομή της πλασματικής μεμβράνης 584
19.6.1 Βαλινομυκίνη και γραμισιδίνη Α 584
19.6.2 Πολυμυξίνη Β 584
19.6.3 Νανοσωλήνες δολοφόνοι 584
19.6.4 Κυκλικά λιποπεπτίδια 584

19.7 Αντιβακτηριακά φάρμακα που αναχαιτίζουν 
την πρωτεϊνική σύνθεση: μετάφραση 585
19.7.1 Αμινογλυκοσίδες 586
19.7.2 Τετρακυκλίνες 589
19.7.3 Χλωραμφενικόλη 593
19.7.4 Μακρολίδια 593
19.7.5 Λινκοζαμίδες 595
19.7.6 Στρεπτογραμίνες 596
19.7.7 Οξαζολιδινόνες 596
19.7.8 Πλευρομουτιλίνες 596

19.8 Φάρμακα που δρουν στη μεταγραφή και 
αντιγραφή των νουκλεϊκών οξέων 598
19.8.1 Κινολόνες και φθοροκινολόνες 598
19.8.2 Αμινοακριδίνες 599
19.8.3 Ριφαμυκίνες 601
19.8.4 Νιτροϊμιδαζόλια και νιτροφουραντοΐνη 601
19.8.5 Αναστολείς της βακτηριακής RNA 

πολυμεράσης 601
19.9 Διάφορα άλλα αντιβακτηρικά φάρμακα 603

ΜΕΡΟΣ E Επιλεγμένα θέματα φαρμακευτικής
χημείας
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19.10 Ανθεκτικότητα στα φάρμακα 604
19.10.1 Ανθεκτικότητα στα φάρμακα μέσω 

μετάλλαξης 605
19.10.2 Ανθεκτικότητα στα φάρμακα μέσω 

γενετικής μεταφοράς 605
19.10.3 Άλλοι παράγοντες που επηρεάζουν 

τη φαρμακευτική ανθεκτικότητα 606
19.10.4 Το επόμενο βήμα 606

Πλαίσιο 19.1 Σουλφοναμιδικά ανάλογα με 
μειωμένη τοξικότητα 544

Πλαίσιο 19.2 Θεραπεία εντερικών λοιμώξεων 545
Πλαίσιο 19.3 Κλινικές ιδιότητες της 

βενζυλοπενικιλίνης και της 
φαινοξυμεθυλοπενικιλίνης 551

Πλαίσιο 19.4 Pseudomonas aeruginosa 554
Πλαίσιο 19.5 Ισοξαζολικές πενικιλίνες 561
Πλαίσιο 19.6 Κλινικές εφαρμογές των ανθεκτικτών 

στη β-λακταμάση πενικιλινών 561
Πλαίσιο 19.7 Προφάρμακα αμπικιλίνης 563
Πλαίσιο 19.8 Κλινικές εφαρμογές των πενικιλινών 

ευρέος φάσματος 565
Πλαίσιο 19.9 Σύνθεση των 3-μέθυλο 

κεφαλοσπορινών 569
Πλαίσιο 19.10 Κλινικές εφαρμογές των 

κεφαλοσπορινών 572
Πλαίσιο 19.11 Κλινικές εφαρμογές διαφόρων 

αντιβιοτικών β-λακτάμης 574
Πλαίσιο 19.12 Κλινικές εφαρμογές της κυκλοσερίνης, 

της βακιτρακίνης και της 
βανκομυκίνης 583

Πλαίσιο 19.13 Κλινικές εφαρμογές των φαρμάκων 
που δρουν στην πλασματική 
μεμβράνη 585

Πλαίσιο 19.14 Κλινικές εφαρμογές των 
αμινογλυκοσιδών 588

Πλαίσιο 19.15 Κλινικές εφαρμογές των τετρα-
κυκλινών και της χλωραμφενικόλης 592

Πλαίσιο 19.16 Κλινικές εφαρμογές των μακρολιδίων, 
των λινκοζαμίδων, των στρεπτο-
γραμινών, των οξαζολιδινονών 
και των πλευρομουτιλινών 599

Πλαίσιο 19.17 Σύνθεση της σιπροφλοξασίνης 600
Πλαίσιο 19.18 Κλινικές εφαρμογές των κινολονών 

και των φθοροκινολονών 602
Πλαίσιο 19.19 Κλινικές εφαρμογές των ριφαμυκινών 

και διάφορων άλλων 
αντιβακτηριακών φαρμάκων 603

Πλαίσιο 19.20 Οργανοαρσενικές ενώσεις ως 
αντιπαρασιτικά φάρμακα 609

20 Αντιικά φάρμακα 613
20.1 Ιοί και ιογενείς ασθένειες 613
20.2 Δομή των ιών 614
20.3 Κύκλος ζωής των ιών 614
20.4 Εμβολιασμός 616

20.5 Αντιιικά φάρμακα: γενικές αρχές 616
20.6 Αντιιικά φάρμακα που χρησιμοποιούνται 

ενάντια στους DNA ιούς 618
20.6.1 Αναστολείς της ιικής DNA 

πολυμεράσης 618
20.6.2 Αναστολείς πολυμερισμού της 

τουμπουλίνης 622
20.6.3 Αντινοηματική-αντικωδικοποιητική

θεραπεία 622
20.7 Αντιιικά φάρμακα που δρουν ενάντια σε RNA 

ιούς: ο ιός της ανθρώπινης ανοσοανεπάρκειας 
(HIV) 623
20.7.1 Δομή και κύκλος ζωής του HIV 623
20.7.2 Αντιιική θεραπεία ενάντια στον HIV 624
20.7.3 Αναστολείς της ιικής αντίστροφης 

μεταγραφάσης 625
20.7.3.1 Νουκλεοζιτικοί αναστολείς 

της αντίστροφης 
μεταγραφάσης 625

20.7.3.2 Μη νουκλεοζιτικοί αναστολείς 
της αντίστροφης 
μεταγραφάσης 626

20.7.4 Αναστολείς πρωτεάσης 629
20.7.4.1 Το ένζυμο πρωτεάση 

του HIV 630
20.7.4.2 Σχεδιασμός αναστολέων 

της πρωτεάσης του HIV 631
20.7.4.3 Σακουιναβίρη 633
20.7.4.4 Ριτοναβίρη και λοπιναβίρη 635
20.7.4.5 Ινδιναβίρη 639
20.7.4.6 Νελφιναβίρη 640
20.7.4.7 Παλιναβίρη 641
20.7.4.8 Αμπρεναβίρη και 

δαρουναβίρη 641
20.7.4.9 Αταζαναβίρη 642
20.7.4.10 Τιπραναβίρη 642
20.7.4.11 Εναλλακτικές στρατηγικές 

σχεδιασμού αντιιικών φαρ-
μάκων που στοχεύουν στο 
ένζυμο πρωτεάση του HIV 644

20.7.5 Αναστολείς άλλων στόχων 644
20.8 Αντιιικά φάρμακα που δρουν ενάντια σε RNA 

ιούς: ιός της γρίπης 647
20.8.1 Δομή και κύκλος ζωής του ιού 

της γρίπης 647
20.8.2 Διαταράκτες διαύλων ιόντων: 

αδαμαντάνια 650
20.8.3 Αναστολείς της νευραμινιδάσης 650

20.8.3.1 Δομή και μηχανισμός της 
νευραμινιδάσης 650

20.8.3.2 Αναστολείς μεταβατικής 
κατάστασης: ανάπτυξη 
του zanamivir (Relenza) 653

20.8.3.3 Αναστολείς μεταβατικής 
κατάστασης: 6-καρβοξαμίδια 654
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20.8.3.4 Καρβοκυκλικά ανάλογα: 
ανάπτυξη της οσελταμιβίρης 
(Tamiflu) 656

20.8.3.5 Άλλα συστήματα δακτυλίων 658
20.8.3.6 Μελέτες ανθεκτικότητας 659

20.9 Αντιιικά φάρμακα που δρουν κατά των RNA 
ιών: ιός του κοινού κρυολογήματος 660

20.10 Αντιιικά φάρμακα που δρουν κατά των RNA 
ιών: ηπατίτιδα C 662
20.10.1 Αναστολείς της πρωτεάσης NS3-4A 

του HCV 662
20.10.1.1 Εισαγωγή 662
20.10.1.2 Σχεδιασμός της 

μποσεπρεβίρης και της 
τελαπρεβρίρης 662

20.10.1.3 Αναστολείς πρωτεάσης 
δεύτερης γενιάς 664

20.10.2 Αναστολείς της RNA-εξαρτώμενης 
RNA πολυμεράσης NS5B του HCV 665

20.10.3 Αναστολείς της πρωτεΐνης NS5A 
του HCV 666

20.10.4 Άλλοι στόχοι 670
20.11 Αντιιικοί παράγοντες ευρέος φάσματος 670

20.11.1 Παράγοντες που δρουν κατά της
συνθετάσης της τριφωσφορικής
κυτιδίνης 670

20.11.2 Παράγοντες που δρουν κατά της 
υδρολάσης της 
S-αδενοσυλοομοκυστεΐνης 670

20.11.3 Ριμπαβιρίνη 671
20.11.4 Ιντερφερόνες 671
20.11.5 Αντισώματα και ριβοζύμες 671

20.12 Βιοτρομοκρατία και ευλογιά 672
Πλαίσιο 20.1 Κλινικές εφαρμογές των αναστολέων 

της ιικής DNA πολυμεράσης 622
Πλαίσιο 20.2 Κλινικές εφαρμογές αντιιικών 

φαρμάκων που χρησιμοποιούνται 
ενάντια κατά του HIV 626

Πλαίσιο 20.3 Κλινικές εφαρμογές των αναστολέων 
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