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Περίληψη 
  

   Στην παρούσα διπλωματική εργασία μελετήθηκε ο μηχανισμός έκλουσης 37 φαρμακευτικών ουσιών 

ποικίλλης δομής, φυσικοχημικών ιδιοτήτων και φαρμακολογικής δράσης με τη μέθοδο της μικκυλιακής 

υγροχρωματογραφίας βιοκατανομής (BMC), χρησιμοποιώντας το ουδέτερο τασενεργό Triton X-100.  

   Η στατική φάση που χρησιμοποιήθηκε ήταν μια συμβατική στήλη αντιστρόφου φάσεως, η οποία 

τοποθετήθηκε σε υδατόλουτρο στους 37oC για ακριβέστερη προσομοίωση της θερμοκρασίας του 

ανθρώπινου σώματος. Ως κινητή φάση επιλέχθηκε ρυθμιστικό διάλυμα που φωσφορικών αλάτων που 

περιείχε το ουδέτερο τασενεργό Triton X-100. Η pH της κινητής φάσης ρυθμίστηκε σε 7.40 

(φυσιολογικό pH), ενώ στην περίπτωση όξινων και αμφολυτικών φαρμάκων πραγματοποιήθηκαν 

μετρήσεις και σε pH=5.50 για την καλύτερη προσομοίωση της γαστρεντερικής απορρόφησης αυτών 

των φαρμάκων. Για κάθε φάρμακο υπολογίσθηκε πειραματικά ο συντελεστής κατακράτησης (logk(Triton 

X-100)) με βάση τον χρόνο ανάσχεσης αυτού και τον χρόνο έκλουσης μιας μη κατακρατούμενης από την 

στήλη ουσίας (κιτρικό νάτριο).  

   Οι πειραματικές τιμές logk(Triton X-100) που ελήφθησαν συνδυάστηκαν με αντίστοιχες τιμές άλλων 

φαρμάκων που μετρήθηκαν υπό τις ίδιες συνθήκες σε προηγούμενες έρευνες του Εργαστηρίου και 

συγκρίθηκαν με πειραματικές τιμές logk που προέκυψαν με χρήση διαφορετικών τασενεργών σε 

προηγούμενες διπλωματικές εργασίες του Εργαστηρίου.  

   Έγινε, επίσης, σύγκριση των τιμών logk(Triton X-100) και με τους συντελεστές κατακράτησης και μερισμού 

logD και logP σε σύστημα κ-οκτανόλης- νερού, καθώς και με συντελεστές κατακράτησης από 

χρωματογραφία ακινητοποιημένων τεχνητών μεμβρανών (IΑΜ). Η διαφορά τιμών logk(Triton X-100) μεταξύ 

των pH 7.40 και 5.50 για όσες φαρμακευτικές ουσίες αναλύθηκαν και στις δύο τιμές pH, επιβεβαιώνει 

την αυξημένη κατακράτηση των όξινων ουσιών σε πιο όξινο pH και την παρόμοια έκλουση των 

αμφοτερικών ουσιών στις 2 τιμές pH. 

    Ακολούθως, οι τιμές logk(Triton X-100) συγκρίθηκαν με πρωτόκολλα κυτταρικής διαπερατότητας και 

συγκεκριμένα τα πρωτόκολλα κυτταρικών σειρών Caco-2 προερχόμενα από αδενοκαρκίνωμα του 

επιθηλίου του παχέος εντέρου και το πρωτόκολλο παράλληλων τεχνητών λιπιδικών μεμβρανών 

PAMPA. Προέκυψε συσχέτιση με τους συντελεστές κατακράτησης της μικυλλιακής χρωματογραφίας, η 

οποία ενισχύεται με την εισαγωγή δείκτη πολικότητας ή σχηματισμού δεσμού υδρογόνου. Τέλος, με 

βάση τους συντελεστές logk(Triton X-100) αναπτύχθηκαν 3 μοντέλα πρόβλεψης της έκτασης (%) της 

πρωτεϊνικής σύνδεσης, τα οποία επικυρώθηκαν χρησιμοποιώντας 22 φάρμακα ελέγχου και έδωσαν 

ιδιαίτερα ικανοποιητικά αποτελέσματα. Επίσης, αναπτύχθηκε ένα μοντέλο πρόβλεψης του όγκου 

κατανομής, μιας φαρμακοκινητικής παραμέτρου που προβλέπεται γενικά με δυσκολία, το οποίο έδωσε 

σχετικά ικανοποιητικά αποτελέσματα.  

   Η μέθοδος είναι απλή, μπορεί να χρησιμοποιηθεί με ευκολία σε οποιοδήποτε υγροχρωματογραφικό 

σύστημα, δεν απαιτεί ακριβές στατικές φάσεις παρά μόνο μια εύκολα διαθέσιμη συμβατική 

χρωματογραφική στήλη, μπορεί να αυτοματοποιηθεί και μπορεί να οδηγήσει σε μια ικανοποιητική 

εκτίμηση φαρμακοκινητικών παραμέτρων. 
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Abstract 
  

   In the present diploma thesis, the elusion mechanism of 37 structurally diverse drugs was studied, by 

the method of Biopartitioning Micellar Chromatography (BMC), using the neutral surfactant Triton X-

100.  

   The stationary phase employed was a conventional reversed-phase HPLC column, placed in a 

waterbath at 37oC bath for simulation of human body temperature. The mobile phase was a phosphate 

buffer containing the neutral surfactant Triton X-100. The pH of the mobile phase was adjusted at 7.40 

(physiological pH), while for acidic and zwitterionic drugs measurements were also carried out at 

pH=5.50 for better simulation of oral absorption. Retention factors (logk(Triton X-100)) were calculated using 

elution time of each drug and the elution time of an unretained compound (sodium citrate).  

   Experimental logk(Triton X-100) values were combined with corresponding ones for other drugs previously 

measured under the same chromatographic conditions and compared with logk values obtained by the 

use of different surfactants.  

   Retention factors were also compared with n-octanol partition and distribution coefficients, logD and 

logP respectively, as well as with retention factors measured on immobilized artificial membrane (IAM) 

stationary phases. The difference of retention factors measured at pH 7.40 and 5.50 confirms the 

increased retention of acidic drugs in an acidic environment, while for zwitterionic species no difference 

in retention was pronounced.  

   Retention factors were compared with cell permeability protocols, namely colon adenocarcinoma cell 

lines Caco-2 and parallel artificial membrane permeability assay (PAMPA). A correlation between 

logk(Triton X-100) and apparent permeability measured with the two protocols was evident, which was 

improved by inclusion of polarity or hydrogen bond formation factors. Finally, three models for the 

prediction of plasma protein binding (% PPB) were constructed based on logk(Triton X-100). The models were 

validated using an external test set consisted of 22 structurally diverse drugs and a superior predictive 

ability was found. Finally, a model for the evaluation of the volume of distribution was constructed. It 

should be noted that volume of distribution constitutes a pharmacokinetic parameter whose prediction 

is quite difficult. The model was followed by acceptable statistics and predictive ability.  

   Overall, the method is simple and friendly, it can be fitted to every HPLC system, it requires a 

traditional reversed phase column usually available in any analytical laboratory, it can be automated and 

it can lead to a satisfactory evaluation of pharmacokinetic properties. 

 

Keywords:  Biopartitioning micellar chromatography, HPLC, BMC, lipophilicity, hydrophobicity, partition 

coefficient, retention time, pharmacokinetics, ADME properties, gastrointestinal absorption, surfactants, 

Triton X-100, drug discovery. 
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1. Εισαγωγή  
 

1.1 Ορισμός Φαρμάκου  

   Σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας, φάρμακο χαρακτηρίζεται κάθε χημική ουσία 
ή μίγμα ουσιών, που παράγεται, προσφέρεται προς πώληση, ή παρουσιάζεται για χρήση στη 
διάγνωση, στη θεραπεία, στον μετριασμό ή στην πρόληψη, νόσου, μη φυσιολογικής φυσικής 
κατάστασης στον άνθρωπο ή στα ζώα καθώς και για αποκατάσταση, διόρθωση, ή μεταβολή 
οργανικών λειτουργιών στον άνθρωπο ή τα ζώα. [1] 

 

1.2 Κατηγοριοποίηση φαρμάκων  

    Για την ευκολότερη κατανόηση και μελέτη των φαρμακευτικών ουσιών, αυτές μπορούν να 
κατηγοριοποιηθούν με ποικίλους τρόπους. Ο πιο διαδεδομένος τρόπος κατηγοριοποίησης των 
φαρμάκων είναι με βάση την θεραπευτική τους δράση. Σύμφωνα με τον διαχωρισμό αυτό, 
προκύπτουν κατηγορίες φαρμάκων, όπως τα αναλγητικά, τα αντιπυρετικά, τα αντιβιωτικά, τα 
αντιελκωτικά, τα αντισταμινικά, τα μυοχαλαρωτικά, τα αντιψυχωσικά, οι βιταμίνες, τα 
συμπληρώματα διατροφής, τα ηρεμιστικά, οι ορμόνες και άλλα. [2] 

   Μια διαφορετική ομαδοποίηση των φαρμάκων έχει να κάνει με τον τρόπο ανακάλυψής τους 
και εξαγωγής τους στην αγορά. Σύμφωνα με αυτό τον τρόπο, προκύπτουν τα πρότυπα ή 
πρωτότυπα φάρμακα, τα γενόσημα φάρμακα και τα βιολογικά φάρμακα. 

 

1.1.1 Πρότυπα ή πρωτότυπα φάρμακα 

    Πρότυπα ή πρωτότυπα φάρμακα (original meds) είναι καινοτόμα φάρμακα τα αποία 
αναπτύσσονται μετά από πολυετή εργαστηριακή και κλινική έρευνα, με υψηλό, συνήθως, 
ερευνητικό κόστος. Υπόκεινται σε αυστηρούς ρυθμιστικούς κανόνες που αποσκοπούν στην 
διασφάλιση της ποιότητας και της αποτελεσματικότητάς τους. Ως αποζημίωση για την 
δαπανηρή διαδικασία ανακάλυψης του νέου φαρμάκου, η εκάστοτε εταιρία το κατοχυρώνει 
με δίπλωμα ευρεσιτεχνίας ισχύος 20 ετών από την στιγμή αίτησης για κατοχύρωση. Όσο το 
φαρμακευτικό προϊόν παραμένει προστατευμένο, έχει την αποκλειστικότητα στην αγορά και 
κυκλοφορεί σε υψηλή τιμή αποζημιωτικού χαρακτήρα. Όταν η περίοδος προστασίας παρέλθει, 
δίνεται άμεσα η δυνατότητα σε διαφορετικές φαρμακοβιομηχανίες να κυκλοφορήσουν 
ουσιωδώς όμοια με το πρότυπο φαρμακευτικά προϊόντα, τα γενόσημα, χωρίς να επενδύσουν 
σε έρευνα, ενώ παράλληλα, η τιμή του προτύπου στην αγορά εμφανίζει δραστική πτώση. [1] 
[3] 
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1.1.2 Γενόσημα φάρμακα  

 

    Τα γενόσημα (generics) περιέχουν την ίδια δραστική ουσία με τα προτότυπα και συνεπώς, 
εμφανίζουν παρόμοια θεραπευτικά αποτελέσματα. Κυκλοφορούν μετά τη λήξη του 
διπλώματος ευρεσιτεχνίας του εκάστοτε προτύπου φαρμάκου αναφοράς, από εταιρίες που 
ειδικεύονται στην ανάπτυξη γενοσήμων φαρμάκων. Καθώς η εταιρίες αυτές δεν 
επιβαρύνονται με έξοδα έρευνας και ανάπτυξης, αφού βασίζονται σε ήδη δοκιμασμένη 
τεχνολογία, τα γενόσημα έχουν αισθητά μικρότερο κόστος από τα αντίστοιχα πρωτότυπα. 
Κάθε γενόσημο, προκειμένου να κυκλοφορήσει στην αγορά υποχρεούται να αποδείξει την 
ασφάλειά καθώς και την θεραπευτική του ισοδυναμία ως προς το πρωτότυπο φάρμακο 
αναφοράς. Για το λόγο αυτό, ο Εθνικός Οργανισμός Φαρμάκου (ΕΟΦ) ζητά να προσκομιστούν 
μελέτες βιοϊσοδυναμίας πριν την κυκλοφορία τους, κλινικές μελέτες που αξιολογούν και 
συγκρίνουν την θεραπευτική ισοδυναμία μεταξύ του προτύπου και του γενοσήμου. 
Χρησιμοποιούνται ευρέως από τα συστήματα υγείας σε όλο τον κόσμο, ως αποτελεσματικές 
εναλλακτικές λύσεις έναντι των ακριβότερων προτύπων φαρμάκων. [3] [4] 

 

 

1.1.3 Βιολογικά και βιο-ομοειδή φάρμακα 

    Βιολογικά ονομάζονται τα φάρμακα των οποίων η δραστική ουσία προέρχεται από 
βιολογική πηγή, όπως ζωντανό κύτταρο ή ζώντα οργανισμό. Έχουν καθιερωθεί στην κλινική 
πρακτική και σε πολλές περιπτώσεις είναι απαραίτητα για τη θεραπεία σοβαρών και χρόνιων 
παθήσεων όπως ο διαβήτης, τα αυτοάνοσα ακόμα και ο καρκίνος. Ως επί το πλείστον, οι 
δραστικές ουσίες των βιολογικών φαρμάκων προέρχονται από πρωτεΐνες που παράγονται 
φυσικά. Αυτές μπορεί να διαφέρουν ως προς το μέγεθος και την πολυπλοκότητα της δομής 
τους και ποικίλουν από απλές πρωτεΐνες, όπως η ινσουλίνη ή η αυξητική ορμόνη, έως και πιο 
πολύπλοκες πρωτεΐνες όπως οι παράγοντες πήξης ή τα μονοκλωνικά αντισώματα. Τα 
βιολογικά φάρμακα υπόκεινται σε αυστηρές ρυθμίσεις κατα την παρασκευή τους, ενώ η 
παραγωγή τους τείνει να είναι περιπλοκότερη των προαναφερθείσων κατηγοριών φαρμάκων. 
[5] Τα βιο-ομοειδή είναι φάρμακα που σχεδιάζονται σύμφωνα με τα βιολογικά και είναι 
πανομοιότυπα με εκείνα, χωρίς όμως να χαρακτηρίζονται γενόσημα των βιολογικών. Το βιο-
ομοειδές και το βιολογικό φάρμακο χρησιμοποιούνται κατά κανόνα στην ίδια δόση και για την 
αντιμετώπιση της ίδιας νόσου. [3] 
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Εικόνα 1. Απεικόνιση τύπου πρωτεινών σε βιολογικά φάρμακα [5] 

 

 

 

2. Ανάπτυξη νέων φαρμάκων 
    

     2.1 Γενικά  

     Παρά την εντυπωσιακή ανάπτυξη της επιστήμης σε κάθε τομέα, συμπεριλαμβανομένων της 

ιατρικής, της μηχανικής και της φαρμακευτικής, το άγριο πρόσωπο της φύσης, στο οποίο 

συγκαταλέγεται και η ανθρωπότητα, δεν αφήνει την τελευταία να επαναπαυθεί. Ανίατες, 

ακόμα ασθένειες, γοργώς γενετικά μεταλλασσόμενοι παθογόνοι μικροοργανισμοί ή ακόμα και 

πρωτοεμφανιζόμενες νόσοι, όπως είδαμε τα τελευταία χρόνια, ταλανίζουν τον άνθρωπο της 

σύγχρονης εποχής. Ίσως λίγο παράδοξο, άλλα γεγονός που παρατηρείται είναι πως όσο 

μεγαλύτερη είναι η ανάπτυξη αυτή των επιστημών, τόσο πιο αναγκαία είναι η περαιτέρω 

έρευνα και ανάπτυξη. Για παράδειγμα, η συνεχής έρευνα μπορεί να οδηγήσει στην  

ανακάλυψη ενός νέου βιολογικού στόχου, όπως είναι ένας υποδοχέας που εμπλέκεται σε 

μεταβολική διαδικασία και προκαλεί δυσλειτουργία. Αυτή με τη σειρά της οδηγεί σε 

περαιτέρω ερευνητικές ενέργειες που αποσκοπούν στην ανάπτυξη μεθόδων αναχαίτισης ή και 

πρόληψης της πιθανής δυσλειτουργίας αυτής. Η συνεχής έρευνα μπορεί να οδηγήσει σε 

μεγαλύτερη κατανοήση του μηχανισμού δράσης μιας ήδη υπάρχουσας ασθένειας, γεγονός 

που απαιτεί την άμεση εφαρμογή των νέων αυτών γνώσεων προς ανάπτυξη 

αποτελεσματικότερων μεθόδων θεραπείας και πρόληψης της εκάστοτε ασθένειας. Η συνεχής 

έρευνα και ραγδαία ανάπτυξη, επιπλεόν, αυξάνει τον αριθμό των απαραίτητων ενεργών 

χημικών και βιολογικών εργαστηρίων, όπως και, μοιραία, την πιθανότητα εργαστηριακού 

ατυχήματος, περίπτωση κατα την οποία απαιτούνται επιπλέον ερευνητικές ενέργειες για την 

αναστολή των επιπτώσεων του ατυχήματος. Η επίδραση που έχει έως σήμερα η εξέλιξη της 

φαρμακευτικής επιστήμης σε συνεργασία με τη μηχανική στην βελτίωση της ποιότητας ζωής 
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του ανθρώπου είναι αδιαμφισβήτητη, όπως επίσης αδιαμφισβήτητα είναι και τα περιθώρια 

εξέλιξης.  

 

2.2 Τι είναι η ανακάλυψη νέων φαρμάκων 
    Καθώς η επιστήμη προχωρά, σκοπός των πρότζεκτ ανακάλυψης νέων φαρμάκων είναι να 

συνεχίσει να ενισχύεται το οπλοστάσιο εναντίον πολλών παθήσεων και ορισμένων μη 

θεραπεύσιμων ασθενειών που εξακολουθούν να ταλαιπωρούν την ανθρωπότητα.  Η 

διαδικασία ανακάλυψης φαρμάκων στηρίζει ολόκληρη τη φαρμακευτική βιομηχανία, 

περιλαμβάνοντας τα πρώιμα στάδια της έρευνας από την ανακάλυψη και την επικύρωση του 

στόχου, μέχρι την ταυτοποίηση ενός υποψηφίου φαρμάκου ή μιας ένωσης. Η αρχική διαλογή 

των ουσιών-υποψηφίων γίνεται μέσω μιας ποικιλίας διαδικασιών. Η έρευνα μπορεί να 

οδηγήσει σε νέες γνώσεις σχετικά με τους μηχανισμούς δράσης ασθενειών, υποδεικνύοντας 

νέους τρόπους παρέμβασης των φαρμάκων. Οι εταιρείες διεξάγουν προγράμματα που 

βασίζονται σε δοκιμές και σφάλματα μεγάλης κλίμακας προκειμένου να εντοπίσουν ενώσεις 

που μπορεί να παρουσιάζουν θεραπευτικό ενδιαφέρον. Αυτή είναι η διαδικασία που 

εκτελείται συχνότερα κατά ανακάλυψη φαρμάκων, με σκοπό να οδηγηθούν οι νέες ενώσεις 

απευθείας σε προκλινικές και κλινικές δοκιμές. Διεξοδικά διεξαγόμενη ανάλυση κινδύνου   

μπορεί να αυξήσει τις πιθανότητες επιτυχίας, ειδικά όταν υπάρχει επενδυτικό ενδιαφέρον για 

κάποια ανερχόμενη ένωση.  [7] [8] 

 

 

2.3 Διαδικασία ανάπτυξης φαρμάκων 

    Η ανακάλυψη φαρμάκων περιλαμβάνει πολλές διαφορετικές φάσεις και διαδικασίες, από 

την ιδέα έως την ανάπτυξη και την έγκριση. Η εισαγωγή ενός νέου φαρμάκου στην αγορά είναι 

μια πολύπλοκη και χρονοβόρα διαδικασία που μπορεί να κοστίσει στις φαρμακευτικές 

εταιρείες κατά μέσο όρο 2,6 δισεκατομμύρια δολάρια και δέκα χρόνια έρευνας και ανάπτυξης. 

Υπάρχουν πολλά καθορισμένα στάδια για αυτήν τη διαδικασία, το καθένα με τα δικά του 

χρονοδιαγράμματα και κόστη. Τυπικά, μπορεί να χωριστεί σε τέσσερα κύρια στάδια: Πρώιμη 

Ανακάλυψη Φαρμάκου, Προκλινικές Δοκιμές, Κλινικές Δοκιμές και Έγκριση.  

   Η κάθε υποψήφια ένωση ελέγχεται ως προς την ασφάλεια, την αποτελεσματικότητα και το 

κόστος. Για αυτό απαιτείται η εκτέλεση πολλών δοκιμασιών και ιδιαίτερα εντατικών ελέγχων 

προς εξασφάλιση των απαιτούμενων προδιαγραφών. Εκτιμάται πως το  50% των φαρμάκων 

απορρίπτονται προκλινικά λόγω της κακής αποτελεσματικότητας τους, η οποία οφείλεται 

κυρίως σε μέτρια βιοδιαθεσιμότητα, ενώ έως και 40% των εν δυνάμει φαρμάκων έχουν 

αποτύχει στο παρελθόν λόγω ζητημάτων ασφάλειας. Η διαδικασία ανακάλυψης φαρμάκων 

είναι μια πολύ μεγάλη διαδικασία που μπορεί να διαρκέσει έως και 13 χρόνια. Συνήθως, μόνο 

1 στα 5.000 φάρμακα φτάνει στο στάδιο έγκρισης προς την αγορά. Επιπλέον, από 10.000 
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υποψήφια φάρμακα, μόνο 250 περνούν σε προκλινικές εξετάσεις. Λόγω του χρονοβόρου και 

του κοστοβόρου των διαδικασιών αυτών, οι τελευταίες είναι διαμορφωμένες με τέτοιο τρόπο, 

ώστε τα φάρμακα που πρόκειται να αποτύχουν, να το κάνουν το νωρίτερο δυνατό, έτσι ώστε 

να δαπανούνται τα ελάχιστα δυνατά χρήματα για μια μη κερδοφόρα επένδυση. Έτσι θεωρείται 

κρίσιμη η τελειοποίηση του τμήματος του προκλινικού ελέγχου. 

     

 

 

Εικόνα 2. Απεικόνιση της διαδικασίας ανακάλυψης φαρμάκων [7] 
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Εικόνα 3. Διαδικασία ανακάλυψης φαρμάκου και κόστη [8] 

 

Συνοπτικά τα στάδια που ακολουθούνται στη βιομηχανία για την παραγωγή μιας νέας 

θεραπευτικής ουσίας κατά σειρά:  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3.1 Πρώιμη διαδικασία ανακάλυψης 

 

Αναγνώριση και επικύρωση στόχου 

   Κατά την πρώτη φάση, διεξάγεται έρευνα in vitro για τον εντοπισμό στόχων που εμπλέκονται 

σε συγκεκριμένες ασθένειες. Ένας στόχος είναι συνήθως ένα μόριο αναπόσπαστο της 

γονιδιακής ρύθμισης, όπως μια αλληλουχία νουκλεϊκού οξέος ή μια πρωτεΐνη. Προκειμένου να 

αποφασιστεί σε ποιον στόχο θα επικεντρωθούν οι ερευνητικές προσπάθειες, πρέπει να 

διασφαλιστεί η δραστηριότητα του μορίου δύναται να ρυθμιστεί από κάποιο εξωγενή 

παράγοντα, όπως η υπό έρευνα ένωση. Αφού επιλεγεί ένας πιθανός στόχος, οι ερευνητές 

πρέπει να αποδείξουν ότι εμπλέκεται στην εξέλιξη μιας δεδομένης ασθένειας και ότι η 

δραστηριότητά της μπορεί να ρυθμιστεί. Η διεξαγωγή προσεκτικών και ακριβών πειραμάτων 

επικύρωσης στόχων είναι απαραίτητη για την επιτυχία της ανάπτυξης φαρμάκων στα επόμενα 

στάδια.  



21 
 

 

 

 

Ταυτοποίηση ένωσης οδηγού 

  Η ταυτοποίηση ένωσης οδηγού είναι η διαδικασία αναγνώρισης ή δημιουργίας μιας ένωσης 

που μπορεί να αλληλεπιδράσει με τον στόχο που είχε προηγουμένως επιλεγεί. Οι ερευνητές 

μπορούν να διεξάγουν πειράματα διαλογής για να εντοπίσουν πιθανές φυσικές ενώσεις που 

μπορούν να επαναχρησιμοποιηθούν ως φάρμακα. Εναλλακτικά, μπορούν να σχεδιαστούν 

συνθετικές ενώσεις που θα στοχεύουν στον προβλεπόμενο στόχο, ενώ δεν θα παρεμβαίνουν 

σε άλλες κυτταρικές διεργασίες. Εκτός από τον έλεγχο του μηχανισμού δράσης του φαρμάκου, 

πραγματοποιούνται αρχικές δοκιμές ασφάλειας σε κυτταροκαλλιέργεια. Τόσο η 

φαρμακοκινητική όσο και η φαρμακοδυναμική του πιθανού φαρμακευτικού προϊόντος 

ελέγχονται επίσης, πώς  δηλαδή μεταβολίζεται και πώς επηρεάζει διάφορες σωματικές 

λειτουργίες αντίστοιχα. 

 

Hit 2 Lead 

  Αφού έχει καθιερωθεί μια σειρά από επιτυχημένες σειρές, ο στόχος σε αυτό το σημείο είναι η 

τελειοποίηση κάθε επιτυχημένης σειράς προκειμένου να παραχθούν πιο επιλεκτικές ενώσεις. 

Θα πρέπει να ελεγχθούν πολλές σειρές παράλληλα, καθώς συχνά παρατηρούνται πολλές 

επιτυχημένες σειρές αρχικά, να αποτυγχάνουν στην πορεία. Η εστίαση των ελέγχων σε πολλά  

διαφορετικά σύνολα επιτυχημένων σειρών θα βοηθήσει να αντισταθμιστεί αυτή η 

πιθανότητα. 

 

Βελτιστοποίηση ενώσεων οδηγών 

   Μόλις αναγνωριστεί μια ένωση (ή ενώσεις), πρέπει να βελτιστοποιηθεί ως προς την 

αποτελεσματικότητα και την ασφάλειά της. Η δομή του εν λόγω συνθετικού μορίου μπορεί να 

τροποποιηθεί με σκοπό να μηδενιστεί ή να ελαχιστοποιηθεί η πιθανότητα αλληλεπίδρασης 

του με κάποιο άλλο μόριο, πέρα από το μόριο στόχο. Επιπλέον, η βέλτιστη δοσολογία και η 

οδός εισαγωγής (από του στόματος χρήση, ένεση, κ.ά) δοκιμάζεται σε δισδιάστατες και 

τρισδιάστατες πλατφόρμες κυτταροκαλλιέργειας. Αυτό το στάδιο περιλαμβάνει επίσης 

δοκιμές ασφαλείας πριν από την εισαγωγή σε πολλαπλά ζωικά μοντέλα in vivo στο επόμενο 

στάδιο προκλινικής ανάπτυξης. Ζωικά μοντέλα όπως ποντίκια και αρουραίοι μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν σε αυτό το στάδιο, ωστόσο ορισμένες δοκιμές ασφάλειας 

πραγματοποιούνται αρχικά in vitro. Ένα συγκεκριμένο παράδειγμα τρισδιάστατης πλατφόρμας 

είναι ένα ικρίωμα που αναπτύχθηκε για τη δοκιμή νέων φαρμάκων για το γλαύκωμα (Torrejon, 
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KY, 2013). Το γλαύκωμα μπορεί να προκύψει από αυξημένη ενδοφθάλμια πίεση στο μάτι, η 

οποία σχετίζεται άμεσα με την εκροή υδατοειδούς υγρού μέσω μιας δομής που ονομάζεται 

δοκιδωτό πλέγμα. Το ικρίωμα που αναπτύχθηκε είναι ένα τρισδιάστατο δοκιδωτό πλέγμα που 

μιμείται αποτελεσματικά το μικροπεριβάλλον γύρω από το μάτι. Με τον έλεγχο των 

φαρμάκων πρώτα σε αυτό το τρισδιάστατο περιβάλλον in vitro, τα ζωικά μοντέλα που 

χρησιμοποιούνται στο επόμενο στάδιο θα έχουν καλύτερες πιθανότητες να συναντήσουν ένα 

ασφαλές και αποτελεσματικό φάρμακο. 

 

2.3.2 Προκλινική έρευνα 
  Το προκλινικό στάδιο ανάπτυξης του φαρμάκου περιλαμβάνει εκτεταμένες δοκιμές σε ζώα 

για να εξακριβωθεί εάν το φάρμακο είναι ασφαλές για δοκιμές σε ανθρώπους και εάν 

αποδίδει όπως θα έπρεπε. Οι παρενέργειες του φαρμάκου πρέπει να παρακολουθούνται και 

να αντιμετωπίζονται. Για να προχωρήσουμε από αυτό το στάδιο σε κλινικές δοκιμές, ο FDA 

(Food and Drug Administration) απαιτεί εκτεταμένες δοκιμές. Σε αυτό το σημείο, έχουν 

δαπανηθεί κατά μέσο όρο περίπου 500 εκατομμύρια δολάρια για έρευνα και ανάπτυξη για το 

φάρμακο. Δεδομένου ότι τα επόμενα στάδια ανάπτυξης θα κοστίσουν το υπερδιπλάσιο του 

ποσού αυτού, είναι σημαντικό οι προκλινικές δοκιμές να είναι όσο το δυνατόν ακριβέστερες 

στον προσδιορισμό της πιθανής επιτυχίας του φαρμάκου. Σε αυτό το στάδιο χρησιμοποιούνται 

ζωικά μοντέλα που μιμούνται ανθρώπινες συνθήκες, όπως γενετικά τροποποιημένα ποντίκια. 

Ωστόσο, οι πιθανότητες να φτάσει ένα φάρμακο στις κλινικές δοκιμές φάσης ΙΙΙ είναι μόλις 

12%. 

 

2.3.3 Κλινικές δοκιμές  
  Πριν από την έναρξη κλινικών δοκιμών, πρέπει να υποβληθεί μια αίτηση διερεύνησης για νέο 

φάρμακο (IND-Investigational New Drug application) στον FDA. Το έγγραφο αυτό θα πρέπει να 

περιέχει δεδομένα μελέτης σε ζώα και ενδείξεις τοξικότητας, πληροφορίες κατασκευής του 

φαρμάκου, κλινικά πρωτόκολλα για τις επικείμενες δοκιμές σε ανθρώπους, δεδομένα από 

οποιαδήποτε προηγούμενη έρευνα και πληροφορίες σχετικά με τους κύριους ερευνητές. Στη 

συνέχεια, ο FDA διενεργεί μια εκτενή ανασκόπηση του IND και, μετά από τριάντα περίπου  

ημέρες, μπορεί να απαντήσει με έναν από τους δύο τρόπους: Έγκριση IND και έναρξη κλινικών 

δοκιμών ή προσωρινή αναστολή έως ότου ληφθούν πρόσθετες πληροφορίες ή πλήρης 

διακοπή της έρευνας. Λόγω της φύσης της διαδικασίας ανάπτυξης φαρμάκων και του κόστους 

της έρευνας μέχρι αυτό το σημείο, είναι σπάνιο να υποβάλλεται IND και στη συνέχεια να 

ακυρώνεται από τον FDA. Τις περισσότερες φορές, ο FDA προτείνει βελτιώσεις στη διαδικασία 

κλινικών δοκιμών που προτείνεται και επιτρέπει την απελευθέρωση του IND. 
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Εικόνα 4. Απεικόνιση φάσεων κλινικών δοκιμών[8] 

Φάση Ι 

  Κατά τη φάση Ι των κλινικών δοκιμών, το νέο φάρμακο δοκιμάζεται σε 100 ή λιγότερους 

υγιείς ασθενείς για να προσδιοριστεί η σχετική ασφάλεια του φαρμάκου. Μπορεί 

ενδεχομένως να προσδιοριστούν έως ένα σημείο η φαρμακοκινητική και η φαρμακοδυναμική 

της ουσίας. Οι άνθρωποι χωρίζονται σε ομάδες και η δόση του φαρμάκου αυξάνεται ανά 

ομάδα, έως ότου επιτευχθεί η μέγιστη ανεκτικότητα.  Αυτή η φάση περιλαμβάνει επίσης 

δοκιμές καρκινογένεσης σε μοντέλα ζώων, συγκεκριμένα στο ποντίκι Tg rasH2, το οποίο 

χρησιμοποιείται για την πρόβλεψη της πιθανότητας καρκινογένεσης  των χημικών ουσιών. 

Αυτό το μοντέλο ποντικού φέρει το ανθρώπινο ογκογονίδιο c-Ha-ras και το ενδογενές 

ογκογονίδιο ποντικού Ha-ras. Η παρουσία του ανθρώπινου αντιγράφου αυτού του γονιδίου 

στο ποντίκι το καθιστά εξαιρετικά ευαίσθητο στην ανάπτυξη όγκου μετά από έκθεση σε 

ενώσεις που προκαλούν καρκίνο στον άνθρωπο. Αυτό το μοντέλο είχε μειώσει τον χρόνο που 

σχετίζεται με τις δοκιμές καρκινογένεσης από δύο χρόνια σε έξι μήνες. Η φάση Ι διαρκεί 

περίπου 1.5 χρόνια και κοστίζει κατά μέσο όρο 150 εκατομύρια  δολλάρια. 

 

Φάση ΙΙ 

   Κατά τη φάση ΙΙ, ο αριθμός των ασθενών αυξάνεται. Σε μια ομάδα από 100-500 ασθενείς, οι 

οποίοι πάσχουν από την ασθένεια που επιχειρεί να θεραπεύσει το νέο φάρμακο μελετάται η 

αποτελεσματικότητα του φαρμάκου. Σε αυτή τη φάση, πέρα από την αποτελεσματικότητα, 

μελετούνται επίσης και τυχόν παρενέργειες. Άλλες ερωτήσεις που απατώνται σε αυτή τη φάση 



24 
 

είναι η βέλτιστη δόση, η συχνότητα λήψης και η επίδραση που έχει το φάρμακο στην εν λόγω 

πάθηση. 

 

 

Φάση ΙΙΙ 

  Σε δοκιμές Φάσης ΙΙΙ, οι ερευνητές μελετούν το φάρμακο σε μια ομάδα περίπου 1.000-5.000 

ασθενών προκειμένου να δημιουργήσουν στατιστικά σημαντικά δεδομένα. Μόνο το 12% των 

φαρμάκων περνούν από αυτό το στάδιο, καθώς είναι το κλειδί για τον καθορισμό της 

συνολικής ασφάλειας και αποτελεσματικότητας του νέου φαρμάκου. Εάν ένα φάρμακο 

μπορέσει να περάσει από αυτό το στάδιο, τα δεδομένα που λαμβάνονται κατα τη φάση αυτή 

από τη μεγαλύτερη ομάδα ασθενών, παρέχουν τη βάση για την κατάλληλη μελλοντική 

συνταγογράφησή του. 

 

2.3.4 Έγκριση του φαρμάκου και παρακολούθηση μετά την έγκριση 
   Μετά την επιτυχία των κλινικών δοκιμών, υποβάλλεται στον FDA μια νέα αίτηση φαρμάκου  

για επανεξέταση και ενδεχόμενη έγκριση. Ο σκοπός αυτού του εγγράφου είναι να υποδείξει 

πως οι κλινικές δοκιμές απέδειξαν την ασφάλεια και την αποτελεσματικότητα του φαρμάκου 

και ότι είναι κατάλληλο για κυκλοφορία στην αγορά. Απαιτούνται πολλά δεδομένα για αυτό, 

συμπεριλαμβανομένων πληροφοριών για όλες τις φάσεις και τις μελέτες, κλινικά 

αποτελέσματα, προφυλάξεις ασφαλείας και πιθανές αλληλεπιδράσεις με άλλα φάρμακα. Η 

διαδικασία αναθεώρησης μπορεί να διαρκέσει από έξι έως δέκα μήνες. Αυτό που συχνά δεν 

γίνεται κατανοητό είναι ο βαθμός παρακολούθησης που χρειάζεται από τις φαρμακευτικές 

εταιρίες, μετά την κυκλοφορία του νέου φαρμάκου στην αγορά. Δεδομένα που λαμβάνονται 

από αυτή την παρακολούθηση είναι απρόβλεπτες σοβαρές παρενέργειες, αλληλεπιδράσεις με 

άλλα φάρμακα, πιθανές εναλλακτικές χρήσεις και τροποποιήσεις στη δοσολογία. [8] [7] 
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3. Ιδιότητες φαρμάκων - ΑDMET 
 

   Όπως αναφέρθηκε και παραπάνω, η αποτελεσματικότητα ενός πιθανού νέου φαρμάκου δεν 

είναι η μόνη που πρέπει να ελέγχεται κατά τις προκλινικές και κλινικές μελέτες. Το υποψήφιο 

φάρμακο πρέπει να συνδυάζει την αποτελεσματικότητα με τις κατάλληλες ιδιότητες ADMET, 

έτσι ώστε να διαμορφωθεί και ο κατάλληλος τρόπος χρήσης του φαρμάκου. [9] [10] 

                       

            Εικόνα 5. Ιδιότητες ADMET  [10]                                                                   Εικόνα 6. Συμβαλλόμενα όργανα [10]                                                                            

 

 

3.1  Τι είναι οι ιδιότητες ADMET; 

     Το ακρονύμιο είναι συντομία των λέξεων απορρόφηση, κατανομή, μεταβολισμός, αποβολή, 

τοξικότητα. Οι ιδιότητες αυτές παίζουν βασικό ρόλο στην ανακάλυψη φαρμάκων, αλλά και 

φυτοφαρμάκων, προσθέτων τροφίμων, καταναλωτικών προϊόντων και βιομηχανικών χημικών 

ουσιών. Υπολογίζεται πως αυτές οι ιδιότητες ευθύνονται για την αποτυχία περίπου του 60%  

των φαρμάκων στις κλινικές φάσεις. Σημαντικές, λοιπόν, στην πορεία ανακάλυψης ενός 

φαρμάκου κρίνονται οι μελέτες εξακρίβωσης των ιδιοτητών αυτών. Πιο αναλυτικά η μελέτες 

ADMET δίνουν αποτελέσματα για:  

Απορρόφηση: Σε τι ποσοστό και με τι ταχύτητα απορροφάται το φάρμακο από τον οργανισμό. 

Κατανομή: Τον τρόπο με τον οποίο κατανέμεται η δραστική ουσία στο ανθρώπινο σώμα. 

Μεταβολισμός: Την ταχύτητα μεταβολισμού του φαρμάκου και τον μεταβολικό μηχανισμό 

που τίθεται σε εφαρμογή.  

Αποβολή: Τον τρόπο και την ταχύτητα απέκρισσης του φαρμάκου με το πέρας της λειτουργίας 

του.  



26 
 

Τοξικότητα: Εφόσον ενεργοποιούνται τοξικοί μεταβολίτες και το ενδεχόμενο τοξικής 

επίδρασης στον οργανισμό.  

 

       

 

      3.1.1 Απορρόφηση 

   Υπάρχουν 5 πιθανοί τρόποι χορήγησης φαρμάκων. Αυτοί είναι η κατάπωση, η εισπνοή, η 

δερματική χορήγηση, η χορήγηση από άνοιγμα του σώματος και η ενδοφλέβια χορήγηση. 

Μόνο η τελευταία μέθοδος χορήγησης από τις παραπάνω, επιτρέπει στο κυκλοφορικό 

σύστημα να απορροφήσει αμέσως την δραστική ουσία του φαρμάκου. Με όλες τις άλλες 

μεθόδους χορήγησης, το φάρμακο καλείται να περάσει από πολλαπλές ημιπερατές κυτταρικές 

μεμβράνες πριν φτάσει στη συστημική κυκλοφορία. Αυτές είναι βιολογικά «εμπόδια» που 

αναστέλλουν επιλεκτικά τη διέλευση μορίων του φαρμάκου. Τρόποι που μπορεί το φάρμακο 

να διασχίσει τις μεμβράνες αυτές είναι οι εξής:  

 Παθητική διάχυση: Ο πιο συνηθισμένος τρόπος απορρόφησης, η μεταφορά της 

δραστικής ουσίας από περιοχή υψηλής συγκέντρωσης (γαστρικά υγρά) σε περιοχή 

χαμηλότερης (αίμα). Ο ρυθμός διάχυσης είναι ανάλογος με την αρχική συγκέντρωση, 

αλλά εξαρτάται επίσης από τη λιποφιλία του μορίου, το μέγεθος, τον βαθμό ιονισμού 

και το μέγεθος της επιφάνειας απορρόφησης. 

 Υποβοηθούμενη παθητική διάχυση: Παθητική διάχυση, αλλά με τη βοήθεια 

πρωτεϊνών-φορέων, μόρια με χαμηλή λιποφιλία που διεισδύουν στις μεμβράνες πιο 

γρήγορα από το αναμενόμενο (π.χ. γλυκόζη) 

 Ενεργή μεταφορά: Διαδικασία κατά την οποία η δραστική ουσία τροφοδοτείται με 

ενέργεια για να διαπεράσει τις απαραίτητες μεμβράνες. Χρησιμοποιείται συνήθως για 

φάρμακα που απορροφούνται στο μικρό έντερο (π.χ βιταμίνες, σάκχαρα, αμινοξέα)  

 Ενδοκυττάρωση ή πινόκωση: Σε αυτή τη διαδικασία, εξωκυταρρικό υγρό που περιέχει  

μικρά αιωρούμενα σωματίδια της δραστικής ουσίας εγκλωβίζεται σε μέρος της 

κυτταρικής μεμβράνης του κυττάρου-στόχου. Στη συνέχεια το κομμάτι μεμβράνης που 

αποσπάστηκε προηγουμένως, συγχωνεύεται ξανά στο κύτταρο, και το κυστίδιο με το 

εξωκυτταρικό υγρό που περιέχει τα σωματίδια μετακινείται στο εσωτερικό του 

κυττάρου. Η διαδικασία αυτή δε χρησιμοποιείται ιδιαίτερα, πέρα από τα πρωτεϊνικά 

φάρμακα. 
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Εικόνα 7. Διαδικασία ενδοκυττάρωσης [11] 

 

 

      3.1.2 Κατανομή 

Αφού ένα φάρμακο εισέλθει στη συστηματική κυκλοφορία, διανέμεται στους ιστούς του 

σώματος. Αυτό επιτυγχάνεται κυρίως μέσω της κυκλοφορίας του αίματος. Η κατανομή 

διαφέρει από φάρμακο σε φάρμακο λόγω διαφορών στο ποσοστό δέσμευσης από τους ιστούς 

(π.χ. λόγω λιποφιλίας), στο τοπικό pH, στη διαπερατότητα των κυτταρικών μεμβρανών ή στο 

μέγεθος του μορίου της δραστικής ουσίας.  

 

     3.1.3 Μεταβολισμός 

   Τα φάρμακα μπορούν να μεταβολιστούν με οξείδωση, αναγωγή, υδρόλυση, συμπύκνωση ή 

ισομερισμό. Όποια και αν είναι η διαδικασία, ο στόχος είναι να γίνει ευκολότερη η απέκκριση 

του φαρμάκου. Τα ένζυμα που εμπλέκονται στο μεταβολισμό υπάρχουν σε πολλούς ιστούς 

αλλά γενικά είναι πιο συγκεντρωμένα στο ήπαρ. Τα ποσοστά μεταβολισμού των φαρμάκων 

ποικίλουν μεταξύ των ασθενών. Μερικοί ασθενείς μεταβολίζουν ένα φάρμακο τόσο γρήγορα 

που δεν επιτυγχάνονται θεραπευτικά αποτελεσματικές συγκεντρώσεις στο αίμα και στους 

ιστούς. Σε άλλους, ο μεταβολισμός μπορεί να είναι τόσο αργός που οι συνήθεις δόσεις  έχουν 

τοξικές επιδράσεις. Τα μεμονωμένα ποσοστά μεταβολισμού φαρμάκων επηρεάζονται από 

γενετικούς παράγοντες, συνυπάρχουσες διαταραχές (ιδιαίτερα χρόνιες ηπατικές διαταραχές 

και προχωρημένη καρδιακή ανεπάρκεια) και αλληλεπιδράσεις φαρμάκων (ιδιαίτερα εκείνες 

που περιλαμβάνουν πρόκληση ή αναστολή του μεταβολισμού). 

 

      3.1.4 Αποβολή 
   Κατα το τελικό στάδιο της διαδρομής του φαρμάκου στον οργανισμό, οι μεταβολισμένες πλέον 

ουσίες απεκκρίνονται. Οι νεφροί είναι τα κύρια όργανα για την απέκκριση των υδατοδιαλυτών ουσιών. 

Το χοληφόρο σύστημα συμβάλλει στην απέκκριση στο βαθμό που το φάρμακο δεν επαναρροφάται 

από τη γαστρεντερική οδό. Τα περισσότερα φάρμακα απεκκρίνονται από τα νεφρά στα ούρα. Άλλες 

οδοί περιλαμβάνουν την απέκκριση του φαρμάκου στη χολή, τον ιδρώτα, το σάλιο ή το μητρικό γάλα 
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(μπορεί να προκαλέσει πρόβλημα στο βρέφος που θηλάζει). Η γνώση της ταχύτητας απέκρισσης του 

εκάστοτε φαρμάκου είναι απαραίτητη για την σωστή συνταγογράφησή του.  

 

 

      3.1.5 Τοξικότητα 

  Η τοξικότητα του φαρμάκου αναφέρεται στο επίπεδο βλάβης που μπορεί να προκαλέσει μια 

ένωση σε έναν οργανισμό. Οι τοξικές επιδράσεις ενός φαρμάκου είναι δοσοεξαρτώμενες και 

μπορούν να επηρεάσουν ένα ολόκληρο σύστημα όπως στο ΚΝΣ ή ένα συγκεκριμένο όργανο 

όπως το ήπαρ. Η τοξικότητα έχει εκτιμηθεί ότι είναι υπεύθυνη για την αποτυχία του 35% των 

υποψηφίων φαρμάκων και συμβάλλει σημαντικά στο υψηλό κόστος της ανάπτυξης 

φαρμάκων, ιδιαίτερα όταν δεν αναγνωρίζεται μέχρι αργά στις κλινικές δοκιμές ή ακόμα και 

μετά την κυκλοφορία τους.   [11] - [14]  

 

 

3.1 Φαρμακοδυναμική 

   Όπως παρουσιάστηκε παραπάνω, φαρμακοκινητική είναι η σχέση φαρμάκου σώματος, από 

τη σκοπιά του φαρμάκου, δηλαδή μελετάται το «τι θα κάνει το σώμα στο φάρμακο». 

Φαρμακοδυναμική περιγράφεται συχνά ως «αυτό που θα κάνει το φάρμακο στο σώμα». Είναι 

η μελέτη των βιοχημικών, φυσικών και μοριακών επιδράσεων των φαρμάκων στο σώμα και 

περιλαμβάνει τον τρόπο δέσμευσης των υποδοχέων (συμπεριλαμβανομένης της ευαισθησίας 

των υποδοχέων), τις επιδράσεις μετά την δέσμευση από τον υποδοχέα και τις χημικές 

αλληλεπιδράσεις.  Η φαρμακοδυναμική, με τη φαρμακοκινητική, βοηθά στην εξήγηση της 

σχέσης μεταξύ της δοσολογίας και της ανταπόκρισης, δηλαδή του συνόλου των επιδράσεων 

του φαρμάκου στον οργανισμό. Η φαρμακολογική απόκριση εξαρτάται από το ποσοστό  

δέσμευσης του φαρμάκου στον στόχο του.  

   Η δράση των φαρμάκων ερμηνεύεται με τη θεωρία των υποδοχέων, εξειδικευμένων 

μακρομορίων που βρίσκονται είτε μέσα είτε στην επιφάνεια του κυττάρου και συνδέονται με 

το φάρμακο, διαμεσολαβόντας στην φαρμακολογική δράση. 

𝜱ά𝝆𝝁𝜶𝜿𝝄 +  𝜰𝝅𝝄𝜹𝝄𝝌έ𝜶𝝇 →  𝜮ύ𝝁𝝅𝝀𝝄𝜿𝝄 𝝋𝜶𝝆𝝁ά𝜿𝝄𝝊 −  𝝊𝝅𝝄𝜹𝝄𝝌έ𝜶 →  𝜜𝝅𝝄𝝉έ𝝀𝜺𝝈𝝁𝜶 

 

   Η φαρμακοδυναμική ενός φαρμάκου μπορεί να επηρεαστεί από αλλαγές στον οργανισμό 

που προκαλούνται από άλλη ασθένεια, τη γήρανση ή από άλλα φάρμακα. 

   Οι διαταραχές που επηρεάζουν τις φαρμακοδυναμικές ιδιότητες περιλαμβάνουν γενετικές 

μεταλλάξεις, θυρεοτοξίκωση, υποσιτισμό, μυασθένεια gravis, νόσο Parkinson και ορισμένες 

μορφές σακχαρώδους διαβήτη ανθεκτικού στην ινσουλίνη. Αυτές οι διαταραχές μπορεί να 
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αλλάξουν τη δέσμευση των υποδοχέων, να αλλάξουν το επίπεδο σύνδεσης με τις πρωτεΐνες ή 

να μειώσουν την ευαισθησία των υποδοχέων.  Η γήρανση συνηθίζει να επηρεάζει τις 

φαρμακοδυναμικές ιδιότητες μέσω αλλαγών ως προς τη δέσμευση των υποδοχέων.  

 

 

Εικόνα 8. Διαγραμματική εξήγηση θεραπευτικής ιδιότητας [15] 

 

 

 

3.2 Βιοδιαθεσιμότητα 

   Η βιοδιαθεσιμότητα αποτελεί ένα ακόμα σημαντικό δεδομένο και εξαρτάται αμφοτέρων από 

τη φαρμακοκινητική και τη φαρμακοδυναμική της ουσίας. Ορίζεται ως το ποσοστό της αρχικής 

συγκέντρωσης του χορηγούμενου φαρμάκου που θα φτάσει στο σημείο στόχο στόχο της. 

Αποτελεί επίσης απαραίτητο δεδομένο για τη διαμόρφωση της κατάλληλης δοσολογίας του 

εκάστοτε φαρμάκου, ώστε να αποφευχθούν οι όποιες παρενέργειες. Η βιοδιαθεσιμότητα 

αναφέρεται στην έκταση και τον ρυθμό με τον οποίο η δραστική ουσία εισέρχεται στη 

συστημική κυκλοφορία, προσεγγίζοντας έτσι τη θέση δράσης της. Σημειώνεται πως η 

βιοδιαθεσιμότητα των φαρμάκων των οποίων ο στόχος δεν επιτυγχάνεται με πρόσβαση στη 

συστημική κυκλοφορία μετράται διαφορετικά. Για τα φάρμακα που χορηγούνται ενδοφλέβια, 

η βιοδιαθεσιμότητα είναι 100%. Για τα υπόλοιπα φάρμακα, υπολογίζεται με διαίρεση της 

μάζας του φαρμάκου που φτάνει στο στόχο προς τη συνολική μάζα φαρμάκου που 

χορηγήθηκε. 

   Η βιοδιαθεσιμότητα ενός φαρμάκου καθορίζεται σε μεγάλο βαθμό από τον τρόπο 

χορήγησης, ο οποίος εξαρτάται εν μέρει από τον σχεδιασμό του. Αυτό παρατηρείται ακόμα και 

στο ίδιο φάρμακο, αν αλλάξει η μέθοδος χορήγησης του. Με άλλα λόγια, διαφορετική 

βιοδιαθεσιμότητα θα έχει η ίδια δραστική ουσία αν χορηγηθεί από το στόμα και διαφορετική 

αν χορηγηθεί επιδερματικά. Επομένως, είναι απαραίτητο να γνωρίζουμε εάν τα διαφορετικά 

φαρμακευτικά σκευάσματα είναι ισοδύναμα. Η χημική ισοδυναμία υποδεικνύει ότι τα 
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διαφορετικά φαρμακευτικά προϊόντα περιέχουν την ίδια δραστική ουσία στην ίδια ποσότητα 

και πληρούν τα τρέχοντα επίσημα πρότυπα. Ωστόσο, τα ανενεργά συστατικά (έκδοχα) μπορεί 

να διαφέρουν. Η βιοϊσοδυναμία υποδεικνύει ότι τα φαρμακευτικά προϊόντα, όταν 

χορηγούνται στον ίδιο ασθενή με το ίδιο δοσολογικό σχήμα, έχουν ως αποτέλεσμα 

ισοδύναμες συγκεντρώσεις φαρμάκου στο πλάσμα και στους ιστούς, δηλαδή ίδια 

βιοδιαθεσιμότητα. Η θεραπευτική ισοδυναμία δείχνει ότι τα φαρμακευτικά προϊόντα, όταν 

χορηγούνται στον ίδιο ασθενή με το ίδιο δοσολογικό σχήμα, έχουν τις ίδιες θεραπευτικές και 

ανεπιθύμητες ενέργειες. 

   Χαμηλή βιοδιαθεσιμότητα είναι πιο συνηθισμένο να παρατηρείται σε από του στόματος 

χορήγηση, βραδέως απορροφούμενων, ελάχιστα υδατοδιαλυτών φαρμάκων. Αυτό συμβαίνει 

γιατι τα φάρμακα που χορηγούνται από το στόμα πρέπει να περάσουν από το εντερικό 

τοίχωμα και στη συνέχεια από την συστημική κυκλοφορία στο ήπαρ. Και οι δύο είναι καίριες 

μεταβολικές θέσεις, με αποτέλεσμα πολλά φάρμακα να μεταβολίζονται προτού επιτευχθούν 

επαρκείς συγκεντρώσεις τους στο πλάσμα του αίματος. Άλλη κοινή αιτία χαμηλής 

βιοδιαθεσιμότητας είναι ο ανεπαρκής χρόνος απορρόφησης του φαρμάκου στον 

γαστρεντερικό σωλήνα, πράγμα που οφείλεται στην αδυναμία του πρώτου να διεισδύσει στην 

επιθηλιακή μεμβράνη (λόγω πολικότητας). Η ηλικία, το φύλο, η σωματική δραστηριότητα, το 

στρες, οι διαταραχές (π.χ. σύνδρομα δυσαπορρόφησης) ή προηγούμενη χειρουργική 

επέμβαση στο γαστρεντερικό σύστημα μπορούν επίσης να επηρεάσουν τη βιοδιαθεσιμότητα 

του φαρμάκου.  [14] - [16]  

 

Εικόνα 9. Διάγραμμα συγκέντωσης-χρόνου της μη ενέσιμης ουσίας στο πλάσμα 
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3.3 Λιποφιλία – Αρχή ελαχίστης λιποφιλίας 
 

      Λιποφιλία είναι μια κύρια φαρμακευτική ιδιότητα που επηρεάζει την δραστικότητα μιας 

ένωσης, και όσο καμία άλλη ιδιότητα επηρεάζει την διανομή της στον οργανισμό και το ρυθμό 

αποβολής της. Ορίζεται ως η συγγένεια ενός φαρμάκου με ένα λιπόφιλο περιβάλλον. Έχει γίνει 

μια κρίσιμη παράμετρος στη φαρμακοβιομηχανία, η οποία υποδεικνύει τη σχέση ενός 

φαρμάκου με τις βιολογικές, φαρμακοκινητικές και μεταβολικές του ιδιότητες.  

 

Εικόνα 10. Σχέση λιποφιλίας – διανομής [17] 

    

   Η λιποφιλία παίζει σημαντικό ρόλο και στη διαδικασία ανάπτυξης και ανακάλυψης 

φαρμάκων και για το λόγο αυτό έχουν αναπτυχθεί πολλοί τρόποι προσδιορισμού της, κάποιοι 

εκ των οποίων διεξάγονται, μάλιστα, δωρεάν. Όπως αναφέρθηκε παραπάνω, η πιο 

συνηθισμένη οδός μεταφοράς ενός φαρμάκου βασίζεται στην αυθόρμητη απορρόφηση του 

φαρμάκου από τις κυτταρικές μεμβράνες μέσω παθητικής διάχυσης. Η μεταφορά αυτή 

στηρίζεται στην τάση του φαρμάκου να απορροφάται σε ένα νέο περιβάλλον χωρίς την 

ανάγκη προσφοράς ενέργειας. Επομένως, τα υποψήφια φάρμακα πρέπει να είναι αρκετά 

λιπόφιλα ώστε να διεισδύουν στον λιπιδικό πυρήνα των μεμβρανών αλλά όχι πολύ λιπόφιλα 

ώστε να παραμένουν εκεί. 
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Εικόνα 11. Απεικόνιση συμπεριφοράς λιπόφιλων και υδρόφιλων μορίων [18] 

 

 

 

   H σημασία της λιποφιλίας στη βιολογική δραστηριότητα ήταν ήδη αποδεδειγμένη από τις 

αρχές του 20ου αιώνα. Αρχικά, επιστήμονες είχαν μελετήσει τον παραλληλισμό του συντελεστή 

κατανομής μεταξύ επτανίου-νερού με το ρυθμό διείσδυσης ενός φαρμάκου στον 

αιματοεγκεφαλικό φραγμό. Αργότερα, με μια πρωτοποριακή εργασία των Hansch, Fujita και 

Leo, ως μέτρο λιποφιλίας καθιερώθηκε ο ρυθμός κατανομής της ουσίας μεταξύ οργανικής 

φάσης, συνήθως n-οκτανόλης κορεσμένης με νερό και υδατικής φάσης, συνήθως νερό 

κορεσμένο με n-οκτανόλη. Οι λόγοι που χρησιμοποιείται η οκτανόλη έναντι άλλων οργανικών 

συστημάτων διαλυτών είναι το χαμηλό της κόστος, η μηδενική τοξικότητά της, η ικανότητά της 

να σχηματίζει δεσμούς Η και ο εύκολος πειραματικός προσδιορισμός μέσα σε αυτή διότι δεν 

απορροφά στο υπεριώδες φάσμα.  

 

 

 

3.3.1 Η λιποφιλία ως σύνθετη ιδιότητα 

      Η εισαγωγή της έννοιας της λιποφιλίας στη διαδικασία ανακάλυψης και σχεδιασμού  

φαρμάκων έχει προκαλέσει σειρά εκτεταμένων μελετών που έχουν σκοπό τον προσδιορισμό 

διαφόρων θεμελιωδών ιδιοτήτων που αφορούν τη λιποφιλία. Είναι γνωστό πλέον πως η 

λιποφιλία ενός μορίου είναι αποτέλεσμα δύο παραμέτρων, της υδροφοβίας του και της 

πολικότητάς του. Η υδροφοβία ορίζεται ως η συσσωμάτωση μη πολικών μορίων σε υδατικό 
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περιβάλλoν και εκφράζεται με μαζικά μεγέθη (όπως μοριακό βάρος, μοριακό όγκο), ενώ η  

πολικότητα αντικατοπτρίζει τη δυνατότητα του μορίου να σχηματίζει δεσμούς υδρογόνου, 

έχοντας αρνητική συμβολή στην λιποφιλία. Η φύση της λιποφιλίας περιγράφεται 

ικανοποιητικά με την παρακάτω εξίσωση:  

𝛬𝜄𝜋𝜊𝜑𝜄𝜆ί𝛼 = 𝛶𝛿𝜌𝜊𝜑𝜊𝛽ί𝛼 − 𝛱𝜊𝜆𝜄𝜅ό𝜏𝜂𝜏𝛼 (𝛪) 

 

3.3.2 logP & logD 

      Ο συντελεστής μερισμού (P) αναφέρεται ως ο λόγος των συγκεντρώσεων ισορροπίας (Ci) 

μιας διαλυμένης ουσίας σε ένα σύστημα δύο φάσεων, στην προκειμένη, στο σύστημα 

οκτανόλης-νερού. Με την εισαγωγή της μεθόδου n-οκτανόλης – νερού ο συντελεστής 

μερισμού στη λογαριθμική του μορφή, logP, έγινε χαρακτηριστική χημική σταθερά μίας 

ουσίας. Οι κύριοι παράγοντες που εμπλέκονται στην κατανομή οκτανόλης-νερού, 

δημιουργήθηκαν από γραμμικές σχέσεις ενέργειας-επιδιαλύτωσης, που προτάθηκαν από τον 

Abraham, οι οποίες επαληθεύουν την διττή φύση της λιποφιλίας: 

𝑃𝑟𝑜𝑝𝑒𝑟𝑡𝑦 = 𝑐 + 𝑒 ∗ 𝐸 + 𝑠 ∗ 𝑆 + 𝑎 ∗ 𝐴 + 𝑏 ∗ 𝐵 + 𝑣 ∗ 𝑉 

, όπου:  

A: Hydrogen bond acidity  

B: Hydrogen bond basicity 

E: Excess molar refraction  

S: Dipolarity/polarizability 

V: McGowan's characteristic volume 

Οι συντελεστές c,a,b,v,e, και s προκύπτουν με πολλαπλή ανάλυση παλινδρόμησης. Με 

αντικατάσταση:  

𝑙𝑜𝑔𝑃 = 3.81 𝑉 − 3.46 𝐵 − 1.054 𝑆 + 0.562 𝐸 + 0.088 (𝐼𝐼) 

Στην εξίσωση (II), οι θετικά συμβάλοντες όροι αντιστοιχούν σε μαζικά μεγέθη, χαρακτηριστικό 

όγκο (V) και διάθλαση (Ε), ενώ οι αρνητικά συμβάλοντες αντιστοιχούν στην τάση του μορίου 

να σχηματίσει δεσμούς Η (B) και την πολικότητά του (S).  

   Ο συντελεστής μερισμού logP περιγράφει τη λιποφιλία ουδέτερου μονομερούς. Για 

ιονιζόμενες ενώσεις, χρησιμοποιείται ο λογάριθμος του συντελεστή κατανομής D, logD, διότι 

λαμβάνει υπ όψιν και την εξάρτηση του μορίου από το pH σε υδατικό διάλυμα:  

𝑙𝑜𝑔𝐷 = 𝑙𝑜𝑔𝑃 − log(1 + 10±(𝑝𝐾𝑎−𝑝𝐻)) (𝐼𝐼𝐼) 
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H πιο ακριβής περιγραφή, αποδεκτή από τους περισσότερους επιστήμονες, είναι το logD7.4. Το 

logD7.4 μιας ένωσης αντιπροσωπεύει τον συντελεστή κατανομής της σε pH 7.4, συνθήκη που 

προσομοιάζει ακριβέστερα τις βιολογικές.  

   Λόγω της διττής φύσης της λιποφιλίας, έχει προταθεί επίσης η παράμετρος ΔlogP. Αυτή είναι 

η διαφορά των logP σε σύστημα οκτανόλης νερού και σύστημα αλκανίου-νερού. Θεωρείται 

πως το ΔlogP είναι ενδεικτικό της οξύτητας δεσμών Η (Α) και χρησιμοποιείται επιτυχώς στη 

μαθηματική μοντελοποίηση διαπερατότητας ουσιών κυρίως στο Κεντρικό Νευρικό Σύστημα 

και στο δέρμα.  

    Η σημασία των παραπάνω παραμέτρων στην διαδικασία ανακάλυψης φαρμάκων έγκειται 

στην ευκολία που προσφέρουν για μαθηματική έκφραση της λιποφιλίας της δραστικής ουσίας 

ενός υποψήφιου φαρμάκου και στο πόσο νωρίς μέσα στην μακροχρόνια αυτή διαδικασία, 

επιτρέπουν τον υπολογισμό αλλά και την διαχείρηση της.   

 

 

3.3.3 Μέθοδοι προσδιορισμού logP & logD – Διαδικασία ανακινούμενης φιάλης 

   Τα logP και logD μπορούν να προσδιοριστούν πειραματικά χρησιμοποιώντας διάφορες 

μεθόδους, συμπεριλαμβανομένων των μεθόδων ανακινούμενης φιάλης, χρωματογραφικών 

και ποτενσιομετρικών μεθόδων. 

   Η μέθοδος ανακινούμενης φιάλης προσφέρει έναν αξιόπιστο προσδιορισμό για τιμές logP 

και logD σε ένα εύρος τιμών από -2.5 έως 4.0 . Κατα τη διαδικασία αυτή, δραστική ουσία 

γνωστής συγκέντρωσης (Caq before) διαλύεται σε όγκο οκτανόλης κορεσμένης σε νερό, 

ανακινείται μέχρι να επέλθει ισορροπία (περίπου 12h) και μετά τον διαχωρισμό, αναλύεται η 

υδατική φάση με UV ή HPLC και μετράται η συγκέντρωση της ουσίας που πέρασε στον υδατικό 

διαλύτη (Caq after). O συντελεστής κατανομής προκύπτει από τον παρακάτω υπολογισμό:  

𝐷 =
𝐶𝑎𝑞,𝑏𝑒𝑓𝑜𝑟𝑒 − 𝐶𝑎𝑞,𝑎𝑓𝑡𝑒𝑟

𝐶𝑎𝑞,𝑎𝑓𝑡𝑒𝑟
∗  

𝑉𝑎𝑞

𝑉𝑜𝑟𝑔
 (𝐼𝑉) 
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Εικόνα 12. Μέθοδος ανακινούμενης φιάλης [24] 

 

 

Εικόνα 13. Απεικόνιση της φιάλης οκτανόλης-νερού και οι τύποι που χρησιμοποιούνται στον υπολογισμό του logP [22] 

 

 

Εικόνα 14. Αναλυτικότερα τα βήματα της μεθόδου [23] 
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Σημειώνεται πως για μη ιονιζόμενες ενώσεις ισχύει P=D και logP=logD. Η πλειοψηφία των 

φαρμακευτικών ουσιών όμως, περιέχει ιονιζόμενες ομάδες, με αποτέλεσμα ο προσδιορισμός του logD 

να κρίνεται σημαντικότερος. Για τον λόγο αυτό, το pH της υδατικής φάσης ρυθμίζεται σε συγκεκριμένο 

pH με τη βοήθεια ρυθμιστικών διαλυμάτων.  

   Η παραπάνω μέθοδος είναι γνωστή ως μέθοδος αναφοράς συγκριτικά με τις άλλες λόγω της 

απλότητας και της αμεσότητάς της. Είναι παρ’ όλα αυτά μια χρονοβόρα μέθοδος που χρήζει εντατικής 

προσοχής. Για τον λόγο αυτό, γίνονται σημαντικές προσπάθειες αλλαγής της βασικής μεθόδου 

προσδιορισμού λιποφιλίας. Για ιονιζόμενες ενώσεις, η ποτενσιομετρική μέθοδος επιτρέπει τον 

ταυτόχρονο προσδιορισμό του pKa, του logP και του logD σε διφασική τιτλοδότηση οξέος-βάσης 

παρουσία οκτανόλης. Επιπλέον, έχουν αναπτυχθεί γρήγορες και εύχρηστες χρωματογραφικές τεχνικές 

για τον προσδιορισμό της λιποφιλίας. Είναι πλέον δυνατές οι μετρήσεις του logP και logD με υψηλή 

ακρίβεια με τη βοήθεια HPLC αντιστρόφου φάσως, UV και MS. Βασιζόμενες σε εξισώσεις 

βαθμονόμησης, οι φασματομετρίες αυτές μπορούν να προσδιορίσουν logP χρησιμοποιώντας 

ισοκρατικούς παράγοντες κατακράτησης.   

 

3.3.4 Αρχή ελαχίστης λιποφιλίας – Μνημονικός κανόνας Lipinski 

   Ο ρόλος της λιποφιλίας στη διαπερατότητα του φαρμάκου και στις αλληλεπιδράσεις του με 

τους υποδοχείς είναι αδιαμφισβήτητα σημαντικός. Παρ΄όλα αυτά, πολύ υψηλές τιμές logP και 

logD συνδέονται με ανεπιθύμητα χαρακτηριστικά, όπως είναι ο εκτεταμένος και απρόβλεπτος 

μεταβολισμός, η υψηλή δέσμευση με τις πρωτεΐνες του πλάσματος και η συσσώρευση της 

ουσίας στους ιστούς. Υψηλή λιποφιλία συνεπάγεται παρατεταμένη παραμονή του φαρμάκου 

στον οργανισμό, γεγονός που μπορεί να προκαλέσει την εμφάνιση αθροιστικών φαινομένων 

και αύξηση της τοξικότητας. Επίσης, η υδροφοβία μειώνει την επιλεκτικότητα δέσμευσης της 

ουσίας, αυξάνοντας τις πιθανότητες για δέσμευσή της εκτός στόχου και μοιραία, την 

τοξικότητά της.  

   Για τους λόγους αυτούς, η έρευνα για την κατάλληλη δραστική ουσία προσανατολίζεται στην 

επίτευξη υψηλού ποσοστού δέσμευση με την πρωτεΐνη-στόχο, με την ελάχιστη δυνατή 

λιποφιλία. Ανώτατα όρια για τον logP έχουν προταθεί από τον Lipinski και περιλαμβάνονται 

στον γνωστό μνημονικό του κανόνα (Lipinski’s Rule of 5). 

   Ο «κανόνας των 5 του Lipinski» είναι ένας εμπειρικός κανόνας που βοηθάει στην απόρριψη 

των ακατάλληλων υποψηφίων φαρμάκων για χορήγηση από το στόμα. Βασίζεται στις κινητικές 

ιδιότητες ADME του φαρμάκου και στην αρχή ελαχίστης λιποφιλίας. Υπαγορεύει πως τα μη 

ευνοϊκά μοριακά χαρακτηριστικά είναι: 

 Μοριακό βάρος μεγαλύτερο των 500 daltons 

 Περισσότερες από 5 θέσεις δοτών πρωτονίου σε δεσμό Η 

 Περισσότερες από 10 θέσεις δεκτών πρωτονίου σε δεσμό Η 
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 Συντελεστής μερισμού logP μεγαλύτερος από 5 στο σύστημα Leo-Hansch (“clogP”) και 

μεγαλύτερος από 4.15 στο σύστημα Mariguchi (“MlogP”) 

Αν η ένωση εμφανίσει τουλάχιστον 2 από τα παραπάνω χαρακτηριστικά κρίνεται 

ακατάλληλη για χορήγηση από το στόμα, γιατί αναμένεται να έχει πρόβλημα στην 

βιοδιαθεσιμότητα.  [18]-[24] 
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4. Χρωματογραφία – Χρήση χρωματογραφίας στην ανάπτυξη 

φαρμάκων 
 

   Η χρωματογραφία είναι μια φυσική μέθοδος ανάλυσης και χρησιμοποιείται για διαχωρισμό 

δείγματος στα στοιχεία του. Ο διαχωρισμός αυτός συμβαίνει με βάση τις διαφορετικές 

αλληλεπιδράσεις κάθε στοιχείου του δείγματος με την στατική και την κινητή φάση. Επειδή υπάρχουν 

πολλοί συνδυασμοί σταθερών-κινητών φάσεων που μπορούν να χρησιμοποιηθούν κατά τον 

διαχωρισμό ενός μίγματος, υπάρχουν αρκετοί διαφορετικοί τύποι χρωματογραφίας που ταξινομούνται 

με βάση τις φυσικές καταστάσεις αυτών των φάσεων.  Η υγρή χρωματογραφία στερεής στήλης είναι η 

πιο διαδεδομένη τεχνική χρωματογραφίας και περιλαμβάνει υγρή κινητή φάση, οποία διηθείται μέσω 

το στερεό πληρωτικό υλικό της στήλης, εκλούοντας τα διαχωρισμένα πλέον στοιχεία του δείγματος.  

   Η πρώτη γνωστή χρωματογραφική διαδικασία αποδίδεται στον Ρώσο βοτανολόγο Mikhail Tswett το 

1901, ο οποίος χρησιμοποίησε στήλες ανθρακικού ασβεστίου για να διαχωρίσει φυτικές ενώσεις κατά 

την έρευνά του για τη χλωροφύλλη. Αργότερα, το 1952, οι Archer John Porter Martin και Richard 

Laurence Millington Synge απονεμήθηκαν με το βραβείο Νόμπελ, καταφέρνοντας να καθιερώσουν τις 

βασικές αρχές της χρωματογραφίας διαχωρισμού και να αναπτύξουν τη θεωρία των πλακών, γεγονός 

που σήμανε την έναρξη της περαιτέρω ανάπτυξης χρωματογραφικών τεχνικών.  

 

    

4.1 Αρχή της υγρής χρωματογραφίας  
   Tα συστατικά ενός δείγματος διαχωρίζονται στην στήλη με βάση την συγγένεια κάθε συστατικού με 

την κινητή φάση. Για παράδειγμα, κατα την ανάλυση ενός δείγματος με δύο συστατικά διαφορετικής 

πολικότητας και κινητή φάση συγκεκριμένης πολικότητας, το συστατικό με μεγαλύτερη συγγένεια με 

την κινητή φάση θα εκλουστεί γρηγορότερα από το άλλο, το οποίο θα παραμείνει περισσότερο στην 

στατική φάση. Συγκεκριμένα στην υγρή χρωματογραφία υψηλής απόδοσης (HPLC), τα εκλουόμενα, 

διαχωρισμένα πλέον συστατικά ανιχνεύονται με τη βοήθεια άλλων οργάνων ανάλυσης όπως ο UV-VIS 

detector. 

 

Εικόνα 15. Τυπικό διάγραμμα ροής μιας ανάλυσης με HPLC [26] 
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4.2 Τύποι HPLC 

 

 Χρωματογραφία κανονικής φάσης: Τα συστατικά του δείγματος θα εκλούονται με διαφορετικό 

ρυθμό ανάλογα με την πολικότητα του καθενός σε σχέση με το άλλο. Όταν η στήλη που θα 

χρησιμοποιηθεί για τον διαχωρισμό είναι πιο πολική από την κινητή φάση, η τεχνική 

ονομάζεται HPLC κανονικής φάσης. Στη χρωματογραφία κανονικής φάσης, αφού η στατική 

φάση είναι πολική, οι πιο πολικές διαλυμένες ουσίες που αναλύονται θα προσκολλώνται 

περισσότερο σε αυτή και έτσι, τα μη πολικά συστατικά θα εκλούονται γρηγορότερα. Εφόσον 

έχει επιτευχθεί επαρκής διαχωρισμός των συστατικών, αυτά ανιχνεύονται ξεχωριστά από τον 

εκάστοτε detector του πειράματος.  

 Χρωματογραφία αντίστροφης φάσης: Σε αυτή την τεχνική, οι πολικότητες της κινητής και της 

στατικής φάσης είναι αντίθετες από αυτές της τεχνικής της κανονικής φάσης. Για κινητή φάση 

προτιμάται ένας πολικός διαλύτης. Αν κάποιο σύνθετο πείραμα απαιτεί διαβάθμιση 

πολικότητας στον διαλύτη, τότε αυτή ξεκινάει από τον πιο πολικό και καταλήγει στον λιγότερο 

πολικό διαλύτη. Οι πιο συνηθισμένοι πολικοί διαλύτες που χρησιμοποιούνται είναι το νερό, η 

μεθανόλη, το ακετονιτρίλιο και το τετραϋδροφουράνιο. Όσον αφορά τη στήλη, ένα μη πολικό 

πληρωτικό υλικό είναι ακριβότερο και λίγο δυσκολότερο να βρεθεί, αφού τα περισσότερα 

προσρροφητικά στερεά είναι πολικά από τη φύση τους. Μπορεί να παρασκευαστεί όμως, με 

επικάλυψη ενός μη πολικού υγρού με σιλανοποιημένο silica gel. Χρησιμοποιώντας την μέθοδο 

της αντιστρόφου φάσεως, οι πιο πολικές ενώσεις στο διάλυμα του δείγματος θα εκλούονται 

πρώτα, με τα συστατικά που ακολουθούν να έχουν φθίνουσα πολικότητα. [25] – [27]  

 

Εικόνα 16. Αναλυτική επεξήγηση των ρόλων κάθε οργάνου κατά την ανάλυση HPLC [25] 
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Εικόνα 17. Απεικόνιση διαχωρισμού HPLC και του λαμβανόμενου σήματος [25] 

 

4.3 Ρόλος HPLC στην φαρμακευτική επιστήμη και τη διαδικασία ανακάλυψης 

φαρμάκων  
   Η φαρμακευτική επιστήμη εδώ και πολλά χρόνια χρησιμοποιεί μεθόδους ενόργανης χημικής 

ανάλυσης. Αυτές επιστρατεύονται κυρίως στον ποιοτικό έλεγχο των φαρμάκων, τον ποσοτικό 

προσδιορισμό προσμίξεων στα φάρμακα (impurities) αλλά και στην εκτίμηση ορισμένων ιδιοτήτων 

κατα τη διαδικασία ανακάλυψης νεών φαρμάκων. Τα τελευταία χρόνια, η HPLC έχει αντικαταστήσει τις 

περισσότερες μεθόδους ανάλυσης, λόγω της αμεσότητάς της, της ακρίβειας της, της ευχρησίας της και 

του σχετικά χαμηλού κόστους χρήσης και συντήρησής της.  

      Mια συνηθισμένη περίπτωση φαρμακευτικής χρήσης της HPLC είναι η διασφάλιση της συνοχής των 

ενεργών θεραπευτικών συστατικών σε ένα σκέυασμα (Active Pharmaceutical Ingredients). Η μέθοδος 

είναι ικανή να παρέχει ακριβέστατη ποσοτική ανάλυση επιλεγμένων μορίων σε άγνωστο δείγμα, 

συμβάλοντας, για παράδειγμα στη διαμόρφωση της σωστής δοσολογίας ενός φαρμάκου. 

Χρησιμοποιείται από τα τμήματα διασφάλισης ποιότητας των  φαρμακοβιομηχανιών για την 

εξακρίβωση κρίσιμων χαρακτηριστικών όπως συγκέντρωση δραστικής ουσίας, αντοχής σκευάσματος 

στο χρόνο, ομοιομορφία περιεχομένου και ανίχνευση ακαθαρσιών. Οι τελευταίες αποτελούν σοβαρό 

κίνδυνο για τον ασθενή και η ανίχνευσή τους γίνεται αποκλειστικά με συστήματα HPLC. Με παρόμοιο 

τρόπο, η HPLC μπορεί να είναι ζωτικής σημασίας για την αξιολόγηση της σταθερότητας των 

φαρμακευτικών προϊόντων. Η σύνθεση των σκευασμάτων μπορεί να αλλάξει με την πάροδο του 

χρόνου λόγω ποικίλων περιβαλλοντικών παραγόντων, όπως η έκθεση στην υγρασία, το οξυγόνο, τη 

θερμότητα και το φως. Η HPLC μπορεί να βοηθήσει στην αναγνώριση των αιτιών της υποβάθμισης των 

προϊόντων καθώς και στον προσδιορισμό της έκτασης της αλλαγής με την πάροδο του χρόνου. 

   Η HPLC είναι πολύ ευέλικτη ειδικά όταν συνδυάζεται με ποικίλους ανιχνευτές, όπως ο UV-Vis detector 

ή η MS (φασματομετρία μάζας). Για παράδειγμα, ο UV-Vis μπορεί να βοηθήσει στον ποσοτικό 

προσδιορισμό της συγκέντρωσης των μορίων μετά την έκλουση από τη στήλη. Μια άλλη εξαιρετικά 
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ακριβής μέθοδος ανίχνευσης είναι η MS, η οποία μπορεί να βοηθήσει στη μέτρηση της αναλογίας 

μάζας προς φορτίο ενός μορίου και επομένως του μοριακού του βάρους. Συγκρίνοντας τα πειραματικά 

ευρήματα με τα βιβλιογραφικά δεδομένα, ο αναλυτής εξάγει αποτέλεσμα για το ποια είναι τα ακριβή 

συστατικά ενός αγνώστου δείγματος.  

   Μπορεί επίσης να βρει εφαρμογή και στην ιατρική, βοηθώντας στην εκτίμηση της προόδου και την 

καλύτερη κατανόηση του μηχανισμού δράσης μιας νόσου. Αυτό καθίσταται εφικτό λόγω της 

δυνατότητας της να αναλύει και να ανιχνεύει μεταβολίτες στο πλάσμα του αίματος. Η τελευταία είναι 

χρήσιμη δυνατότητα και για την ιατροδικαστική επιστήμη. Εγκληματολόγοι, επίσης χρησιμοποιούν την 

HPLC για να ανιχνεύσουν πτητικές ουσίες όπως υπολείμματα πυρίτιδας, ίνες και τοξίνες. Μία από τις 

πιο κοινές χρήσεις της στην εγκληματολογία είναι ο προσδιορισμός των υλικών που χρησιμοποιούνται 

στα εκρηκτικά.  

  Δεν υπάρχει αμφιβολία ότι η HPLC παίζει σημαντικό ρόλο στη φαρμακευτική ανάλυση, αλλά και σε 

πολλούς άλλους κλάδους. Η ακρίβεια και η ευελιξία του την καθιστούν κατάλληλο εργαλείο για πολλά 

στάδια ανάπτυξης και παραγωγής βιοθεραπευτικών σκευασμάτων. Ενώ υπάρχουν διάφοροι 

παράγοντες που πρέπει να ληφθούν υπόψη κατά το σχεδιασμό μιας ανάλυσης HPLC, η ευελιξία της 

τεχνικής, συμπεριλαμβανομένης της συμβατότητάς της με πολλαπλές προηγμένες τεχνολογίες, την 

καθιστά εξαιρετική επιλογή για ένα ευρύ φάσμα εφαρμογών.  [28]-[30] 

    

 

 

 

4.4 Βιομιμητική χρωματογραφία 

 

   Η πρώτη προσπάθεια εφαρμογής της βιομιμητικής υγρής χρωματογραφίας για την 

προσομοίωση βιολογικών διαδικασιών ήταν για τον προσδιορισμό της λιποφιλίας. Έκτοτε η 

τεχνική έχει εξελιχθεί και η βιομιμητική HPLC χρησιμοποιείται ευρέως και οι χρωματογραφικοί 

δείκτες της αποτελούν έμπιστο μέτρο βιολογικών διαδικασιών και βοηθούν στην ανάπτυξη 

ποσοτικών σχέσεων κατακράτησης-βιολογικής δράσης. Η βιομιμητική HPLC δίνει δυνατότητα 

για ταχείες μετρήσεις με μεγάλη επαναληψιμότητα, απαιτώντας ελάχιστη ποσότητα 

δείγματος. 

 

Εικόνα 18. Απεικόνιση του logP κάποιον ουσιών [20] 
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  Οι βιομιμητικές χρωματογραφικές μέθοδοι χρησιμοποιούν στατικές φάσεις που περιέχουν πρωτεΐνες 

και φωσφολιπίδια που μπορούν να μιμηθούν το βιολογικό περιβάλλον όπου διανέμονται τα μόρια του 

φαρμάκου. Οι χρησιμοποιούμενες κινητές φάσεις είναι υδατικές οργανικές με pH 7,4 για μίμηση 

φυσιολογικών συνθηκών που συναντώνται στο ανθρώπινο σώμα. Η απεικόνιση σε βαθμονομημένους 

άξονες κατακράτησης μορίων σε βιομιμητικές στατικές φάσεις αποκαλύπτει τη συγγένεια μιας ένωσης 

με πρωτεΐνες και φωσφολιπίδια, η οποιά μπορεί να χρησιμοποιηθεί για τη μοντελοποίηση της 

βιολογικής και περιβαλλοντικής συμπεριφοράς των μορίων. Αυτή η τεχνική επιτρέπει την πρόβλεψη 

της in vivo συμπεριφοράς των ενώσεων και βοηθά στην επιλογή των καλύτερων ενώσεων για 

περαιτέρω μελέτες ώστε να γίνουν υποψήφιο φάρμακο.  

 

 

Εικόνα 19. Στατικές φάσεις βιομιμητικής HPLC στο εμπόριο [32] 

    

  Οι βιομιμητικές χρωματογραφικές μέθοδοι μπορούν να χρησιμοποιηθούν για μετρήσεις λιποφιλίας, 

δέσμευσης πρωτεϊνών και δέσμευσης φωσφολιπιδίων, δηλαδή των σημαντικότερων ιδιοτήτων για την 

σκιαγράφηση του φαρμακοκινητικού προφίλ οποιουδήποτε πιθανού φαρμάκου. Τα δεδομένα που 

λαμβάνονται είναι κατάλληλα για τη μοντελοποίηση της διείσδησης στον αιματοεγκαφαλικό φραγμό, 

της δέσμευσης στις πρωτεΐνες πλάσματος, της κατανομής στους ιστού, της διείσδυσης στο δέρμα, της 

απορρόφησης απο το έδαφος, της τοξικότητας, της τοξικότητας στο νερό και της περιβαλλοντικής τύχης 

των ενώσεων. Οι χρωματογραφικές μέθοδοι απαιτούν ελάχιστες ποσότητες, όχι απαραίτητα καθαρών 

ενώσεων, καθώς ο διαχωρισμός γίνεται κατά την ανάλυση. Ο χαρακτηρισμός των φυσικοχημικών 

ιδιοτήτων των υποψηφίων μορίων ενός φαρμάκου είναι σημαντικός στη διαδικασία σχεδιασμού του 

φαρμάκου και στην αξιολόγηση της περιβαλλοντικής του τύχης. 

   Παραδοσιακά, όπως έχει αναφερθεί προηγουμένως, οι  συντελεστές κατανομής και μερισμού (D, P 

αντίστοιχα) στο σύστημα οκτανόλης-νερού χρησιμοποιούνταν για τη μοντελοποίηση των βιολογικών 

διαδικασιών κατανομής και ο logP και logD χρησιμοποιούνταν για μοντελοποίηση της λιποφιλίας. Στον 

παρακάτω πίνακα παρουσιάζονται ομοιότητες και διαφορές της μεθόδου της ανακινούμενης φιάλης με 

σύστημα διαλυτών οκτανόλης-νερού και των βιομιμητικών χρωματογραφικών μεθόδων. 
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Πίνακας 1.Ομοιότητες και διαφορές μεθόδου ανακινούμενης φιάλης με βιομιμητική HPLC [34] 

 

 

   

   Οι φυσιολογικές διαδικασίες κατανομής συμβαίνουν σε μεγάλες επιφάνειες και μέσω μιας 

διαδικασίας δυναμικής ισορροπίας. Για τον λόγο αυτό, προσομοιάζονται ακριβέστερα από τις 

χρωματογραφικές κατανομές. Όταν οι σταθερές φάσεις πρωτεΐνης και φωσφολιπιδίου 

χρησιμοποιούνται μαζί με υδατικές κινητές φάσεις με φυσιολογικό pH 7,4, το χρωματογραφικό 

σύστημα μιμείται τις in vivo διαδικασίες κατανομής, καθώς οι πρωτεΐνες και τα λιπίδια μπορούν να 

μιμηθούν την πλειοψηφία των γενικών θέσεων δέσμευσης στο σώμα. Η κατακράτηση ενώσεων στις 

βιομιμητικές στατικές φάσεις είναι ενδεικτική τη λιποφιλίας, η οποία μπορεί να συσχετίζεται με τους 

συντελεστές κατανομής οκτανόλης-νερού. Πιο συγκεκριμένα, οι συντελεστές μερισμού και κατανομής 

που λαμβάνονται από χρωματογραφίες αντιστρόφου φάσεως, όπως είναι η IAM και η AGP HPLC 

σχετίζονται άμεσα με την in vivo κατανομή της εκάστοτε ένωσης σε υδατικό περιβάλλον και πρωτεΐνες. 

[20] [21] [31] [32] [34] 

 

    

4.4.1 Χρωματογραφία ακινητοποιημένων τεχνητών μεμβρανών (Immobilized Artificial 

Membrane, IAM) 
   Δεδομένης της πολυπλοκότητας των κυτταρικών μεμβρανών, ήταν αξιοσημείωτο το πως ένα απλό 

σύστημα διαλυτών όπως το οκτανόλη-νερό χρησίμευσε σθεναρά ως πρότυπο σύστημα πρόβλεψης 

διαπερατότητας. Παρά τη χρησιμότητα της παραπάνω τεχνικής, πολλές μελέτες έχουν προσανατολιστεί 

στην ανάπτυξη μιας πιο αντιπροσωπευτικής μεθόδου μίμησης τέτοιων μεμβρανών. H IAM 

χρωματογραφία χρησιμοποιείται για προσομοίωση του λιπιδικού περιβάλλοντος μιας ρευστής 

κυτταρικής μεμβράνης, προβλέποντας αλληλεπιδράσεις μεταξύ φαρμάκων και μεμβρανών. Οι στήλες 

ακινητοποιημένων τεχνητών μεμβρανών παρασκευάζονται με ακινητοποίηση φωσφολιπιδίων σε 

πυρίτια που φέρει ομάδες προπυλαμίνης. Πιο συγκεκριμένα, οι συντελεστές κατακράτησης από IAM 

Διαμερισμός σε οκτανόλη/νερό Βιομιμητική κατανομή Βιολογική κατανομή

Περιέχει νερό Περιέχει νερό Περιέχει νερό 

Η μη υδατική φάση περιέχει 

πολική ομάδα 

Η μη υδατική φάση 

περιέχει πολική ομάδα 

Η μη υδατική φάση περιέχει 

πολική ομάδα 

Η μη υδατική φάση είναι μη 

πολική 

Η μη υδατική φάση είναι 

μη πολική 

Η μη υδατική φάση είναι μη 

πολική 

Η μη υδατική φάση είναι 

ουδέτερη 

Η μη υδατική φάση 

περιέχει φορτισμένες 

ομάδες

Η μη υδατική φάση περιέχει 

φορτισμένες ομάδες

Μαζικός μερισμός, αόριστη 

διεπιφάνεια

Διαμερισμός σε μεγάλη 

διεπιφάνεια 

Διαμερισμός σε μεγάλη 

διεπιφάνεια 

Δεν έχει σχηματική επιλεκτικότητα
Έχει σχηματική 

επιλεκτικότητα

Έχει σχηματική 

επιλεκτικότητα
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στήλη εκφράζουν την συγγένεια του φαρμάκου με φωσφολιπίδια, η οποία αποτελεί προϋπόθεση για 

να παρουσιάσει το φάρμακο κυτταρική διαπερατότητα.  

 

Εικόνα 20. Απεικόνιση βιολογικής προσομοίωσης της ΙΑΜ [20] 

   Η αρχή της μέτρησης της κατακράτησης με IAM είναι ίδια με των χρωματογραφιών αντιστρόφου 

φάσεως. Οι logk(IAM) παράμετροι μπορούν να προσδιοριστούν σε ένα εύρος pH 2.5-7.4, γεγονός που 

επιτρέπει και την προσομοίωση της διαβάθμισης του pH στην γαστρεντερική οδό. Στην ΙΑΜ 

χρωματογραφία, ο κύριος παράγοντας εξάρτηση κατακράτησης από της στήλες είναι η υδροφοβία, 

αλλά μπορούν να προσδιοριστούν και άλλοι παράγοντες που την επηρεάζουν, όπως οι 

ηλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις, που είναι αποτέλεσμα σχηματισμού ιοντικών ενώσεων. Η 

κατακράτηση στις ΙΑΜ στήλες μπορεί να χαρακτηριστεί ως συνοριακή συνθήκη μεταξύ παθητικής 

διάχυσης και δέσμευσης από τις κυτταρικές μεμβράνες, διαδικασίες που σχετίζονται με την έννοια της 

φωσφολιποφιλίας, η οποία υπακούει στην παρακάτω εξίσωση: 

Φωσφολιποφιλία = Υδροφοβία ± Πολικότητα + Ηλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις 

   Η ΙΑΜ χρωματογραφία βρίσκει πρακτικά εφαρμογή στον προσδιορισμό της εντερικής απορρόφησης, 

της διέλευσης από τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό, της κατανομής στο δέρμα, του όγκου κατανομής Vd, 

ενώ προσδιορίζει επίσης και τον κίνδυνο φωσφολιπίδωσης, αφού  πολύ μεγάλη συγγένεια φαρμάκων 

με τις στήλες ΙΑΜ θεωρείται ένδειξη της τάσης του φαρμάκου να προκαλέσει ενδοκυτταρική 

συσσώρευση φωσφολιπιδίων. [20] [32] 

4.4.2 Χρωματογραφία ακινητοποιημένων πρωτεϊνών πλάσματος (Immobilized Plasma 

Protein) 
   Οι πρωτεΐνες που βρίσκονται στο πλάσμα του αίματος είναι υπέυθυνες για διαδικασίες όπως η 

κατανομή, η μεταφορά, ο μεταβολισμός και η απέκρισση διαφόρων ουσιών. Ειδικότερα, η ικανότητα 

δέσμευσης ενός φαρμάκου στην πρωτεϊνη αλβουμίνη ανθρώπινου ορού HSA, η οποία βρίσκεται σε 

αφθονία στο πλάσμα, σχετίζεται άμεσα με την αποτελεσματικότητά του, με τις αλληλεπιδράσεις του με 

άλλες φαρμακευτικές ουσίες και με την τοξικότητά του. Η δεύτερη σημαντικότερη πρωτεΐνη πλάσματος 

είναι η α1-όξινη γλυκοπρωτεΐνη (AGP), η οποία έχει πολυπλοκότερο ρόλο στην θεραπευτική διαδικασία 

και μπορεί να επηρεάσει την κλινική θεραπεία. Οι δύο αυτές πρωτεΐνες πλάσματος έχουν απομονωθεί 

και ακινητοποιηθεί με τη βοήθεια silica gel αμινοπρυλίου για την ανάπτυξη chiral στηλών HPLC.  
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Εικόνα 21. Στερεοεκλεκτικές θέσεις σύνδεσης στην HAS [32] 

Οι συντελεστές κατακράτησης k σε πρωτεϊνικής φύσης στατική φάση που προκύπτουν από την 

συγκεκριμένη χρωματογραφική τεχνική, χρησιμοποιούνται στον προσδιορισμό του ποσοστού 

πρωτεϊνικής σύνδεσης και υπολογίζονται από τη σχέση:  

%𝑃𝑃𝐵 = 100 ∗ 
𝑘

𝑘 + 1
(𝑉) 

H %πρωτεϊνικη σύνδεση (%PPB Protein Binding) γραμμικοποιείται ως εξής: 

𝑙𝑜𝑔𝐾 = log (
%𝑃𝑃𝐵

101 − %𝑃𝑃𝐵
) (𝑉𝐼) 

Σημειώνεται πως η HSA HPLC δεσμεύει κυρίως όξινα φάρμακα και η AGP HPLC δεσμεύει κυρίως βασικά 

φάρμακα. [20] [32] 

 

 

4.4.3 Μικκυλιακή Χρωματογραφία Βιοκατανομής (Biopartitioning Micellar 

Chromatography) 
   Σε αντίθεση με τις δύο προαναφερθείσες χρωματογραφικές τεχνικές, οι οποίες επιτυγχάνουν τη 

βιομίμηση στην στατική τους φάση, η μικκυλιακή HPLC  το κάνει μέσω της κινητής φάσης. Η μικκυλιακή 

υγρή χρωματογραφία (MLC ή ΒΜC) είναι μια εναλλακτική τεχνική βιομιμητικής χρωματογραφίας 

αντιστρόφου φάσεως που χρησιμοποιεί κινητές φάσεις που περιέχουν επιφανειοδραστικά πάνω από 

την κρίσιμη μικκυλιακή τους συγκέντρωση, έτσι ώστε να σχηματιστούν μικκύλια. Η συνδυαστική 

παρουσία μικκυλίων και επιφανειοδραστικών στην κινητή φάση προκαλεί την τροποποίηση της 

στατικής φάσης ώστε αυτή να προσροφά σταθερές ποσότητες υδρόφοβων μονομερών του 

επιφανειοδραστικού. Λόγω της λιποφιλίας/υδροφιλίας των επιφανειοδραστικών ουσιών, η 

τροποποιημένη στήλη μοιάζει πλέον δομικά με τη διάταξη των αλυσίδων υδρογονάνθρακα στις 

κυτταρικές μεμβράνες.  
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        Εικόνα 22. Μικκύλιο  [20]                          

                                                                                         Εικόνα 23. Απεικόνιση συμπεριφοράς μορίων δείγματος στην BLC[20] 

 

   Κάθε διαλυμένη ουσία προς ανάλυση, εμπλέκεται ταυτόχρονα σε δύο ισορροπίες, την πρωτεύουσα, 

μεταξύ της κινητής και της τροποποιημένης στατικής φάσης καθώς και τη δευτερεύουσα, μεταξύ της 

κινητής φάσης και των μικκυλίων. Και οι δύο ισορροπίες επηρεάζονται από μια σειρά παραμέτρων, 

όπως η φύση και η συγκέντρωση του επιφανειοδραστικού, το pH και η τάση ιονισμού της κινητής 

φάσης και η θερμοκρασία. Η κατακράτηση από μια στήλη BMC και συνεπώς το αποτέλεσμα της 

χρωματογραφικής διαδικασίας εξαρτάται από τη λιποφιλία, τα ηλεκτρονιακά και στερεοχημικά 

χαρακτηριστικά των προς ανάλυση δειγμάτων. 

   Η BMC προσφέρει ταυτόχρονη προσομοίωση των βιολογικών φραγμών, με τον τρόπο που 

αναφέρθηκε παραπάνω, και των ενδοκυτταρικών και εξωκυτταρικών υγρών, αφού αυτά περιέχουν 

φωσφολιπίδια και λιπαρά οξέα και σχηματίζουν μικκύλια με τις πρωτεΐνες.  

   Ο γραμμικοποιημένος συντελεστής κατακράτησης της BMC προκύπτει από τη σχέση:  

𝑙𝑜𝑔𝑘𝐵𝑀𝐶 = 𝑙𝑜𝑔
𝑡𝑟 − 𝑡0

𝑡0
 (𝑉𝐼𝐼) 

,όπου 

tr o χρόνος έκλουσης του υπό ανάλυση δείγματος  

t0 o νεκρός χρόνος, χρόνος έκλουσης μιας μη κατακρατούμενης ουσίας από τη στατική φάση 

   Τα πλεονεκτήματα της BMC είναι η επαναληψιμότητα, το χαμηλό κόστος, η ευελιξία λόγω της 

ευρείας ποικιλίας στατικών φάσεων και των τύπων και συγκεντρώσεων των επιφανειοδραστικών 

τασενεργών και η δυνατότητα πλήρους αποφυγής χρήσης οργανικών διαλυτών., καθιστώντας τη 

διαδικασία φιλική προς το περιβάλλον. 

   Η BMC βρίσκει εφαρμογή κατα τη διαδικασία ανακάλυψης φαρμάκων στον προσδιορισμό της 

εντερικής απορρόφησης, τον προσδιορισμό της πρωτεϊνικής σύνδεσης, την εκτίμηση της διέλευσης 

από τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό, στην κάθαρση του πλάσματος, στον προσδιορισμό όγκου 

κατανομής, στον υπολογισμό του χρόνου ημιζωής των φαρμάκων, στον προσδιορισμό της 
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διαπερατότητας από το δέρμα και στην εκτίμηση της κατανομής ενός φαρμάκου μεταξύ αίματος - 

πνευμόνων, αίματος - ήπατος και αίματος – λιπαρών ιστών. 

   Η BMC είναι η χρωματογραφική τεχνική που χρησιμοποιήθηκε για την διεξαγωγή των πειραματικών 

μετρήσεων της παρούσας διπλωματικής εργασίας.  [20] [32] – [35] 

  

4.4.4 Τασενεργά  
  H χρησιμότητα των επιφανειοδραστικών ουσιών είναι να μειώνουν την επιφανειακή τάση μεταξύ δύο 

υγρών ουσιών, μεταξύ στερεής και υγρής ουσίας ή μεταξύ αέριας και υγρής ουσίας. Τα μόρια των 

τασενεργών είναι συνήθως οργανικές ενώσεις που περιέχουν υδρόφοβες (ουρές) και υδρόφιλες 

(κεφαλές) ομάδες. Αυτό επιτρέπει στον μόριο του τασενεργού να αντιδρά τόσο με νερό όσο και με 

έλαια. Μια ομάδα μορίων επιφανειοδραστικών σχηματίζει ένα μικκύλιο, το οποίο έχει σφαιρική δομή.  

Σε ένα μικκύλιο, οι λιπόφιλες ουρές είναι στραμμένες προς τα μέσα, ενώ οι υδρόφιλες κεφαλές προς τα 

έξω. Έλαια και λίπη μπορούν να περιέχονται επίσης στη σφαίρα των μικκυλίων.  

 

Εικόνα 24. Σχηματισμός μικκυλίου από μόρια τασενεργού [36] 

 

Υπάρχουν τεσσάρων ειδών τασενεργά: 

 Ανιονικά τασενεργά: Τα ανιονικά τασενεργά έχουν αρνητικό φορτίο στο υδρόφιλο άκρο τους. 

Το αρνητικό φορτίο βοηθά τα μόρια της επιφανειοδραστικής ουσίας να ανυψώνουν και να 

αιωρούν τα μικκύλια των επιφανειών. Επειδή είναι σε θέση να προσβάλλουν ένα ευρύ φάσμα 

επιφανειών, τα ανιονικά τασιενεργά χρησιμοποιούνται συχνά σε σαπούνια και απορρυπαντικά. 

Πίνακας 2. Συνήθη ανιονικά τασενεργά 

Εμπορική ονομασία Εφαρμογές 

Pentex 99 Διαβρεκτικό 

PFOS Scotchguard™, Skydrol™ 

Calsoft Απορρυπαντικό 

Texapon Προϊόντα μπάνιου 

Darvan Πλαστικοποιητής σκυροδέματος 
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 Μη ιονικά τασενεργά: Τα μη ιονικά τασενεργά είναι ουδέτερα, δεν έχουν καθόλου φορτίο στο 

υδρόφιλο άκρο τους. Τα μη ιονικά τασιενεργά είναι πολύ καλά στη γαλακτωματοποίηση των 

ελαίων και είναι καλύτερα από τα ανιονικά τασιενεργά στην αφαίρεση οργανικών εδαφών. Τα 

δύο χρησιμοποιούνται συχνά μαζί για τη δημιουργία καθαριστικών πολλαπλών χρήσεων 

διπλής δράσης. 

Πίνακας 3. Συνήθη μη ιονικά τασενεργά 

Εμπορική ονομασία Εφαρμογές 

Triton X-100 Διαβρεκτικό 

Nonoxynol-9 Σπερματοκτόνο 

Polysorbate Συστατικό φαγητού 

Span Καθαριστικό 

Antarox Ποικίλες 

 

 Κατιονικά τασενεργά : Τα κατιονικά τασενεργά έχουν θετικά φορτισμένο υδρόφιλο άκρο. Τα 

περισσότερα κατιονικά επιφανειοδραστικά χρησιμοποιούνται ως αντιμικροβιακά, 

αντιμυκητιακά, κ.λπ. σε καθαριστικά οικιακής και βιομηχανικής χρήσης (χλωριούχο 

βενζαλκόνιο (BAC), χλωριούχο κετυλοπυριδίνιο (CPC), χλωριούχο βενζεθόνιο (BZT)). Η 

κατιονική φύση αυτών των επιφανειοδραστικών διαταρράσουν τις κυτταρικές μεμβράνες 

βακτηρίων και ιών. Τα φορτισμένα κατιόντα τεταρτοταγούς αμμωνίου περιλαμβάνουν: Άλατα 

αλκυλοτριμεθυλαμμωνίου: βρωμιούχο κετυλοτριμεθυλαμμώνιο (CTAB) και χλωριούχο 

κετυλοτριμεθυλαμμώνιο (CTAC) 

 Αμφοτερικά τασενεργά: Τα αμφοτερικά τασενεργά έχουν διπλό φορτίο στο υδρόφιλο άκρο 

τους, θετικό και αρνητικό. Τα δύο φορτία αλληλοεξουδετερώνονται δημιουργώντας ουδέτερη 

κεφαλή, που αναφέρεται ως αμφοτερική. Το pH του δεδομένου διαλύματος θα καθορίσει τον 

τρόπο δράσης των αμφοτερικών τασενεργών. Σε όξινα διαλύματα, τα αμφοτερικά τασιενεργά 

φορτίζονται θετικά και συμπεριφέρονται παρόμοια με τα κατιονικά τασιενεργά,ενώ σε 

αλκαλικά διαλύματα, αναπτύσσουν αρνητικό φορτίο, παρόμοιο με τα ανιονικά τασενεργά. 

[36]-[42] 

 

Εικόνα 25. Τα είδη των τασενεργών [39] 



49 
 

5.  Πειραματικό μέρος 
  

 

5.1 Σκοπός  
   Σκοπός της πειραματικής διαδικασίας της διπλωματικής εργασίας είναι ο προσδιορισμός του 

συντελεστή κατακράτησης ορισμένων φαρμακευτικών ουσιών σε διαφορετικές συνθήκες pH, 

χρησιμοποιόντας βιομιμητική μικυλλιακή υγρή χρωματογραφία, παρουσία του τασενεργού Triton-

X100. 

 

 

 

5.2 Αντιδραστήρια 
   Για την παρασκευή κινητής φάσης :  

• KH2PO4 (≥ 99,5%, Chem-Lab)  

• Na2HPO4 ∙2H2Ο (≥ 99,5%, Merck)  

• NaCl (≥99,8%, Sigma-Aldrich)  

• Triton-X100 (Merck) 

• MeOH (≥ 99,9%, Honeywell)  

• UltraPure Water εμπορίου  

Επιπλέον οργανικοί διαλύτες που χρησιμοποιήθηκαν για την διάλυση ορισμένων φαρμάκων: 

 Acetonitrile (%99.9 Sigma Aldrich) 

 Tetrahydrofuran (%99.0 Honeywell) 
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5.3 Οργανολογία 

 

Eικόνα 26. Το σύστημα HPLC 

 HPLC Pump k-1001 της Knauer 

 Στήλη αντιστρόφου φάσεως Supelco, διαστάσεων 15cm x 4,6mm x 5μm  

 UV Detector k-2501, Knauer, συνδεδεμένος με ηλεκτρoνικό υπολoγιστή 

 Degasser Knauer, ο ρόλος του οποίου είναι η απομάκρυνση των φυσαλίδων από τα σωληνάκια 

του συστήματος. 

 Solvent Organizer K-1500 

 Υδατόλουτρο Stirred Water Bath WB-4MS, Biosan, ο ρόλος του οποίου είναι η διατήρηση 

θερμοκρασίας της στήλης κοντά στην θερμοκρασία του ανθρώπινου σώματος. 

 Ζυγός ακριβείας 3 δεκαδικών Pioneer 

 pH meter Mettler Toledo 

 Αναδευτήρας Heidolph MR Hei-Tec 

 Λογισμικό EuroChrom 2000 
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                Εικόνα 27.   Στήλη Supelco                                                                                  Eικόνα 28. UV Detector k-2501 

 

 

 

Εικόνα 29. HPLC Pump 

 



52 
 

5.4 Φαρμακευτικές ενώσεις 
   Οι 37 φαρμακευτικές ενώσεις που αναλύθηκαν στην παρούσα διπλωματική εργασία, η θεραπευτική 

τους δράση και η δομή τους:  

Πίνακας 4.Οι φαρμακευτικές ενώσεις που αναλύθηκαν 

α/α 
Φαρμακευτική 

ουσία 
Θεραπευτική 

δράση 
Δομή 

1 Allopurinol 
Κατά της ουρικής 

αρθρίτιδας 

 

2 Amoxicillin Aντιβιοτικό 

 

3 Chlordiazepoxide Αγχολυτικό 

 

4 Chlorpromazine Αντιψυχωσικό 
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5 Diphenhydramine Αντιισταμινικό 

 

6 Diltiazem 
Αντιυπερτασικό, 
αντιαρρυθμικό 

 

7 Flunitrazepam Υπνωτικό 

 

8 Nortriptyline Aντικαταθλιπτικό 
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9 Phenobarbital 
Αντιεπιληπτικό, 

υπνωτικό 

 

10 Promethazine Αντιισταμινικό 

 

11 Protriptylline Αντικαταθλιπτικό 

 

12 Tenoxicam Αντιφλεγμονώδες 

 

13 Metformin Αντιδιαβητικό 
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14 Vancomycin Αντιβιοτικό 

 

15 Atropine Αντιχοληνεργικό 

 

16 Desipramine Αντικαταθλιπτικό 

 

17 Fluphenazine Αντιψυχωσικό 
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18 Imipramine Αντικαταθλιπτικό 

 

19 Rifampicin Αντιβιοτικό 

 

20 Citalopram Αντικαταθλιπτικό 

 

21 Colchicine 
Κατά της ουρικής 

αρθρίτιδας 
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22 Fenofibrate Αντιλιπιδαιμικό  

 

23 Isoniazide Αντιφυματικό 

 

24 Methyldopa Αντιυπερτασικό 

 

25 Minocycline Δερματολογικό 
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26 Phenytoin Αντιεπιληπτικό 

 

27 Pioglitazone Aντιδιαβητικό 

 

28 Retinoic acid Κατά της ακμής 

 

29 Valproic acid Αντιεπιληπτικό 
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30 Fentanyl 
Οπιοειδές 

αναλγητικό 

 

31 Tramadol 
Οπιοειδές 

αναλγητικό 

 

32 Betamethasone 
Kαρικοστεροειδές, 
αντιφλεγμονώδες 
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33 Captopril Αντιυπερτασικό 

 

34 Erythromycine Αντιβιοτικό 

 

35 Fluconazole Αντιμυκητιασικό 
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Εικόνα 30. Διάγραμμα ροής 

36 Metronidazole Αντιβιοτικό 

 

37 Itraconazole Aντιμυκητιασικό 

 
 

5.5 Πειραματική διαδικασία  
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5.5.1 Κινητή φάση 
   Αρχικά, ζυγίζονται 3.440 gr Na2HPO4 ∙2H2Ο, 0.770 gr KH2PO4 και 4.600 gr NaCl σε αναλυτικό ζυγό τριών 

δεκαδικών. Τοποθετούνται σε ποτήρι ζέσεως των 500mL και προστίθεται υπερκάθαρο νερό μέχρι τα 

350mL περίπου. Για την υποβοήθηση της διάλυσης των στερεών στο νερό, χρησιμοποιείται πλάκα με 

μηχανικό αναδευτήρα χωρίς θέρμανση και ανάδευση με μαγνητάκι στις 420rpm. Αφού επιτευχθεί 

πλήρως η διάλυση των στερεών στο ποτήρι ζέσεως, πραγματοποιείται ρύθμιση του pH του διαλύματος 

με τη βοήθεια ηλεκτρονικού pHμέτρου με προσθήκη αραιωμένου διαλύματος NaOH για ρύθμιση pH 

στο 7,4 ή αραιωμένου διαλύματος HCl για ρύθμιση pH στο 5,5. 

  Παράλληλα, ζυγίζονται 0.720 gr Triton X-100 (5,75 mM) σε μικρό ποτήρι ζέσεως και προστίθεται μικρή 

ποσότητα υπερκάθαρου νερού (<30mL). Ακολουθεί ανάδευση με μαγνητάκι στις 300rpm σε 

θερμενόμενη πλάκα με μηχανικό αναδευτήρα και θέρμανση περίπου στους 50oC έως ότου το διάλυμα 

ομογενοποιηθεί πλήρως. 

   Στη συνέχεια, προστίθεται η διαλυμένη ποσότητα του τασενεργού στο ποτήρι ζέσεως των 500mL με 

τα διαλυμένα στερεά και αφήνεται για ανάδευση περίπου 10min. Τέλος, η ποσότητα του διαλύτη 

μεταφέρεται σε ογκομετρική φιάλη των 500mL και συμπληρώνεται υπερκάθαρο νερό μέχρι τη χαραγή. 

Η ολοκληρωμένη κινητή φάση έχει όγκο 500mL.  

 

5.5.2 Διαδικασία ανάλυσης HPLC 
     Με την έναρξη κάθε ημέρας πειραμάτων, ενεργοποιείται κάθε όργανο ξεχωριστά και γίνεται boot 

του λογισμικού EuroChrom2000. Στη συνέχεια πραγματοποιείται απαερίωση των σωληνών που θα 

χρησιμοποιηθούν, για περίπου 10min. Έπειτα, απαιτείται conditioning της στήλης που θα 

χρησιμοποιηθεί. Αυτό πραγματοποιείται με συνεχόμενη ροή της κινητής φάσης από τη στήλη με ρυθμό 

1ml/min, χωρίς την εισαγωγή δείγματος, για περίπου 15min-20min έως ότου σταθεροποιηθεί το σήμα 

που λαμβάνει ο UV detector.  

   Για να γίνει προσδιορισμός του νεκρού χρόνου που θα χρειαστεί στους υπολογισμούς του συντελεστή 

κατακράτησης κάθε δείγματος, γίνεται αρχικά ένεση με κιτρικό νάτριο διαλυμένο σε μικρή ποσότητα 

της κινητής φάσης και καταγράφεται ο χρόνος έκλουσής του. Η διαδικασία επαναλαμβάνεται 3-4 

φορές, κάθε διαφορετική ημέρα πειραμάτων. 

   Μετά και την καταγραφή του νεκρού χρόνου,  γίνεται ένεση με το προς ανάλυση φάρμακο. Τα 

λιπόφιλα φάρμακα που εμφάνιζαν μεγάλη κατακράτηση χρειάστηκαν οργανικό διαλύτη για να 

διαλυθούν πλήρως (ακετονιτρίλιο ή τετραυδροφουράνιο) ενώ τα πιο υδρόφιλα φάρμακα διαλύονταν 

επαρκώς και σε ποσότητα κινητής φάσης. Η διαδικασία πραγματοποιήθηκε από μία μέχρι τέσσερις 

φορές για κάθε φάρμακο, αναλόγως τον χρόνο έκλουσής του. Υπολογίζεται στη συνέχεια ο 

συντελεστής κατακράτησης κάθε φαρμάκου σύμφωνα με την εξίσωση (VII).  

   Mε το πέρας κάθε πειραματικής ημέρας, πραγματοποιείται καθαρισμός της στήλης. Αυτός 

πραγματοποιείται με συνεχόμενη ροή διαλύματος νερού-ακετονιτριλίου 80-20 από τη στήλη με ρυθμό 

1ml/min για περίπου 30min. Απενεργοποιούνται ξανά όλα τα όργανα, με την αντίθετη σειρά από 

εκείνη που ενεργοποιήθηκαν. Ακολουθεί πίνακας με της συνθήκες λειτουργίας της αντλίας και του UV 

detector. 
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Πίνακας 5. Συνήθης πίεση αντλίας, ροή και μήκος κύματος ανάγνωσης του UV detector 

 

 

5.6 Βιβλιογραφικά δεδομένα 
 

   Παρακάτω θα παρουσιαστούν όλα τα βιβλιογραφικά δεδομένα που χρησιμοποιήθηκαν για να 

διεξαχθούν οι υπολογισμοί και τα συγκριτικά αποτελέσματα της συγκεκριμένης διπλωματικής 

εργασίας. Οι πίνακες που ακολουθούν είναι εκτενείς και περιέχουν πειραματικά και βιβλιογραφικά 

δεδομένα για κάθε φαρμακευτική ουσία που έχει αναλυθεί στα εργασήρια του Ε.Μ.Π, με σκοπό την 

διεξαγωγή των ακριβέστερων δυνατών μοντέλων βιομίμησης.  

   Στον Πίνακα που ακολουθεί, παρουσιάζονται πειραματικά προσδιορισμένοι συντελεστές 

κατακράτησης, από προηγούμενα πειράματα στο εργαστήριο της σχολής, με βιομιμητική μικκυλιακή 

χρωματογραφία. Τα τασενεργά που χρησιμοποιήθηκαν για τις BMC είναι τα Brij-35, Tween 20, SDS, 

CTAB και Triton X-100. Το pH των κινητών φάσεων των πειραμάτων αυτών ήταν ρυθμισμένο σε τιμή 

7.4.  

  

Πίνακας 6. Συντελεστές κατακράτησης προσδιορισμένοι με διαφορετικές BMC 

α/α Drug logKBrij-35 logKTween-20 logKSDS logKCTAB logKTriton 

1 Acetylsalicylic acid -0,416 -0,812 -0,31 -0,172 -0,95 

2 Albendazole 1,359 2,066 1,642 1,51 1,914 

3 Allopurinol -0,04 -0,25 -0,213 -0,847 exp 

4 Amitriptyline 1,861 2,177 2,134 2,181 1,798 

5 Amoxicillin -0,784 -1,266 -1,554 -0,579 exp 

6 Ampicillin -0,298 -0,66 0,11 -0,508 -0,438 

7 Caffeine 0,096 0,054 0,656 0,039 -0,206 

8 Chlordiazepoxide 1,36 1,827 0,433 1,806 exp 

9 Chlorpheniramine 1,226 1,75 1,561 1,129 1,204 

10 Chlorpromazine 1,93 2,282 2,066 - exp 

11 Ciprofloxacin -0,232 -0,721 -0,963 0,04 -0,938 

12 Diphenhydramine 1,171 1,762 - - exp 

13 Diltiazem 1,538 2,002 1,8 1,652 exp 

14 Enoxacin -0,373 -0,935 -1,171 -0,146 -1,275 

15 Estradiol 1,219 2,008 1,215 1,617 2,187 

16 Flunitrazepam 1,253 1,483 1,815 - exp 

17 Fluoxetine 1,635 1,898 3,21 1,828 2,012 

18 Haloperidol 1,665 1,883 1,673 - 2,09 

HPLC Method specs

P (atm) λ  (nm) Flow (ml/min)

960-1040 220 1
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19 Ibuprofen 1,005 1,188 0,852 1,375 1,195 

20 Indomethacin 1,004 1,712 0,842 - 1,83 

21 Ketoprofen 0,639 0,63 0,205 0,735 0,708 

22 Lidocaine 0,851 1,391 1,777 1,017 1,19 

23 Losartan 0,972 1,479 0,287 1,751 1,782 

24 Mebendazole 1,186 1,015 2,047 1,874 0,977 

25 Mefenamic acid 1,227 1,545 1,297 1,258 1,642 

26 Nifedipine 1,387 1,641 - 1,782 1,891 

27 Nortriptyline 1,349 2,165 2,291 1,662 exp 

28 Ofloxacin 0,006 -0,481 -0,984 -0,382 -0,751 

29 Paracetamol 0,463 0,301 -0,026 -0,214 0,39 

30 Pentazocine 1,208 - - - - 

31 Phenobarbital 1,044 - - 1,763 exp 

32 Pindolol 0,486 0,678 1,303 0,735 0,333 

33 Piroxicam 0,777 1,313 0,267 - 1,304 

34 Promethazine 1,794 2,22 2,001 2,062 exp 

35 Propafenone 1,302 1,775 2,042 1,548 1,518 

36 Propranolol 1,218 1,729 2,273 1,62 1,387 

37 Protriptylline 1,485 2,245 2,154 1,488 exp 

38 Pyrimethamine 1,364 1,957 1,895 - 2,191 

39 Quinidine 1,224 1,726 1,966 1,599 1,336 

40 Sulfamethoxazole 0,396 0,19 -0,401 1,255 0,142 

41 Tenoxicam 0,76 1,223 - 1,033 exp 

42 Terbutaline -0,066 -0,017 1,092 -0,188 -0,302 

43 Theophylline -0,114 -0,469 -0,236 -0,911 -0,325 

44 Thioridazine 1,852 2,224 1,401 2,039 2,017 

45 Trazodone 1,37 2,326 1,712 - 2,102 

46 Acyclovir -0,536 -0,461 -0,33 -0,943 -0,686 

47 Amlodipine 1,021 0,391 1,9 1,292 1,268 

48 Atenolol -0,268 -0,549 1,206 -1,088 -0,882 

49 Bromazepam 1,108 1,296 1,303 0,979 1,586 

50 Enalapril 0,195 0,197 0,331 0,071 0,325 

51 Metformin -0,545 -0,634 0,85 -0,411 exp 

52 Naproxen 0,674 0,714 0,153 0,768 0,897 

53 Nimesulide 1,204 1,47 1,434 1,761 1,777 

54 Norfloxacin -0,159 -0,708 -1,315 -0,639 -0,93 

55 Trimethoprim 0,714 1,075 1,365 1,129 0,986 

56 Verapamil 1,606 2,021 2,491 - 2,148 

57 Carbamazepine 0,973 1,754 1,349 1,627 1,628 

58 Dexamethazone 1,164 1,624 1,276 1,625 1,554 

59 Diclofenac 1,15 1,465 0,841 1,325 1,89 
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60 Furosemide 0,856 1,372 -0,25 1,295 1,431 

61 Hydrochlorothiazide 0,504 1,003 - 0,775 1,297 

62 Lisinopril -0,815 -1,23 -0,499 -1,047 -1,555 

63 Metoprolol 0,507 0,463 1,823 0,386 0,189 

64 Ranitidine -0,274 -0,368 1,102 1,344 -0,553 

65 Labetalol 1,104 1,537 1,772 1,691 1,772 

66 Prednisolone 1,034 1,264 0,331 1,382 1,756 

67 Ceftriaxone -0,624 -0,727 -0,876 -0,259 -0,815 

68 Chloramphenicol 0,494 1,345 0,72 0,817 1,231 

69 Cimetidine 0,371 0,335 1,234 0,846 0,285 

70 Cinoxacin -0,568 -0,827 -0,724 0,514 -0,828 

71 Hydrocortisone 0,979 1,36 0,873 1,395 1,271 

72 Isoxicam 0,839 1,396 -0,144 1,292 1,289 

73 Levofloxacin -0,022 -0,719 -1,318 -0,26 -0,774 

74 Lornixicam 1,087 1,498 0,47 1,225 1,686 

75 Meloxicam 0,908 1,422 0,411 1,471 1,729 

76 Methylprednisolone 1,157 1,701 1,401 1,773 1,815 

77 Metoclopramide 0,567 0,782 1,848 1,658 0,568 

78 Minoxidil 0,669 0,604 1,101 0,753 0,666 

79 Nadolol -0,366 -0,328 1,556 0,067 -0,553 

80 Nalidixic acid 0,123 -0,494 0,861 -0,282 -0,223 

81 Niflumic acid 1,141 1,517 0,698 1,371 2,124 

82 Omeprazole 1,127 1,484 1,53 0,738 1,511 

83 Pipemidic acid -0,543 -1,02 -0,389 -0,448 -0,864 

84 Piperacillin -0,28 -0,282 -0,436 -0,407 -0,492 

85 Salicylic acid 0,343 0,152 -0,07 0,865 0,328 

86 Sulpiride -0,188 -0,013 0,86 0,063 -0,263 

87 Vancomycin -0,296 -0,328 0,117 0,188 exp 

88 Warfarin 0,86 1,064 0,792 1,137 1,242 

89 Antipyrine 0,28 -0,013 0,721 0,241 0,021 

90 Atropine 0,388 0,11 1,447 -0,883 exp 

91 Clonidine 0,645 1,134 1,452 0,652 0,64 

92 Desipramine 1,551 2,49 2,198 1,548 exp 

93 Fluphenazine 1,617 2,238 1,54 2,058 exp 

94 Imipramine 1,614 1,952 2,011 2,02 exp 

95 Nicotine 0,884 0,41 1,092 0,539 0,311 

96 Nitrofurantoin 0,184 0,137 0,005 -0,211 0,109 

97 Primidone 0,778 0,724 0,784 0,758 0,763 

98 Promazine - 1,785 2,287 1,956 2,114 

99 Rifampicin 1,428 1,668 1,476 - exp 

100 Citalopram - 1,523 - 1,62 exp 
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101 Codeine - 0,544 - 1,675 1,789 

102 Colchicine - 1,799 - 1,994 exp 

103 Fenofibrate 2,012 - - - exp 

104 Isoniazide -0,17 0,09 - -0,028 exp 

105 Methyldopa - -0,764 - -0,397 exp 

106 Minocycline - 0,958 - 0,626 exp 

107 Phenytoin - - - 2,034 exp 

108 Pioglitazone - 1,773 - 1,323 exp 

109 Pyrazinamide - - - -0,458 - 

110 Retinoic acid 2,296 1,977 - 1,964 exp 

111 Valproic acid - 1,29 - 1,846 exp 

112 Fentanyl 1,606 1,583 - 1,834 exp 

113 Tramadol 0,705 0,563 - 0,951 exp 

114 Betamethasone - 1,762 - 1,684 exp 

115 Captopril - 0,517 - 0,764 exp 

116 Erythromycine - -0,893 - - exp 

117 Fluconazole 0,604 0,92 - 1,49 exp 

118 Metronidazole - 0,426 - - exp 

119 Itraconazole - - - - exp 

 

Ο Πίνακας 6 περιέχει και τιμές logKTriton από προηγούμενα πειράματα. Τα κελιά με την ένδειξη “exp” 

αφορούν φαρμακευτικές ουσίες οι οποίες μελετήθηκαν στην παρούσα διπλωματική εργασία και τα 

αντίστοιχα αποτελέσματα θα παρουσιαστούν αργότερα. Σημειώνεται, επίσης πως για την ιτρακοναζόλη 

(α/α 119) δεν υπάρχουν προηγούμενα πειραματικά δεδομένα.  

 

   Στον επόμενο Πίνακα, παρουσιάζονται τα δεδομένα λιποφιλίας, οι συντελεστές μερισμού και 

κατανομής logP και logD σε σύστημα n-οκτανόλης – νερού και τα δεδομένα σχετικά με τα κλάσματα 

αρνητικού και θετικού φορτίου στα μόρια των φαρμάκων (F-, F+). Παρουσιάζονται επίσης και 

πειραματικά προσδιορισμένοι συντελεστές κατακράτησης με χρωματογραφία ακινητοποιημένων 

τεχνητών μεμβρανών(logKIAM,DD2). Για τα πειράματα αυτά χρησιμοποιήθηκε η στήλη IAM.PC.DD2, με 

κινητή φάση PBS.  Tα δεδομένα αυτά είναι προσδιορισμένα σε pH 7.4. 

Πίνακας 7. Συντελεστές κατανομής και μερισμού (logD,logP), κλάσματα φορτίων (F+,F-) και συντελεστής κατακράτησης από 
IAM HPLC (logKIAM,DD2) 

α/α Φαρμακευτική ουσία logP logD F+ F- logKIAM,DD2 

1 Acetylsalicylic acid 1,19 -2,5 0 1 -0,81 

2 Albendazole 3,29 3,29 0,004 0,002 2,08 

3 Allopurinol -0,55 -0,55 0 0,01 -0,28 

4 Amitriptyline 5,04 2,5 0,982 0 2,99 

5 Amoxicillin -1,71 -2,56 0 0,531 -0,29 

6 Ampicillin -1,13 -4 0 0,53 0,04 
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7 Caffeine -0,07 -0,07 0 0 0,26 

8 Chlordiazepoxide 2,44 2,44 0,002 0 1,86 

9 Chlorpheniramine 3,39 1,58 0,986 0 2,03 

10 Chlorpromazine 5,35 3,38 0,991 0 3,33 

11 Ciprofloxacin -1,08 -1,11 0,05 0,033 1,31 

12 Diphenhydramine 3,4 1,29 0,965 0 1,82 

13 Diltiazem 2,8 0 0,875 0 2,65 

14 Enoxacin -1,02 -1,02 0,051 0,033 0,55 

15 Estradiol 4,01 4,01 0 0,001 2,59 

16 Flunitrazepam 2,06 2,06 0 0 1,79 

17 Fluoxetine 4,26 1,82 0,997 0 2,98 

18 Haloperidol 4,28 2,98 0,933 0 2,65 

19 Ibuprofen 3,5 1,07 0 0,999 0,87 

20 Indomethacin 4,27 1,03 0 0,998 2,41 

21 Ketoprofen 3,12 -0,25 0 0,999 0,74 

22 Lidocaine 2,26 1,71 0,779 0 1,27 

23 Losartan 3,09 1,16 0 0,933 2,47 

24 Mebendazole 2,83 2,83 0,004 0,002 2,44 

25 Mefenamic acid 5,12 2 0 0,999 1,88 

26 Nifedipine 2,2 2,2 0 0 1,66 

27 Nortriptyline 4,04 1,7 0,998 0 2,83 

28 Ofloxacin -0,39 -0,44 0,047 0,096 0,81 

29 Paracetamol 0,51 0,51 0 0 0,18 

30 Pentazocine 4,64 4,02 0,778 0 1,67 

31 Phenobarbital 1,47 1,14 0 0,416 0,28 

32 Pindolol 1,75 -0,33 0,994 0 1,47 

33 Piroxicam 1,76 -0,05 0 1 1,35 

34 Promethazine 4,81 2,79 0,989 0 2,78 

35 Propafenone 3,2 1,81 0,992 0 1,46 

36 Propranolol 2,98 1,26 0,994 0 2,33 

37 Protriptylline 4,89 1,36 0,875 0 2,79 

38 Pyrimethamine 2,69 2,44 0,584 0 1,87 

39 Quinidine 3,44 2,41 0,946 0 2,34 

40 Sulfamethoxazole 0,89 -0,76 0 0,978 -0,04 

41 Tenoxicam 0,84 -0,32 0 1 1,2 

42 Terbutaline 0,08 -1,35 0,98 0 0,78 

43 Theophylline -0,02 -0,02 0 0 -0,08 

44 Thioridazine 5,9 3,34 0,991 0 3,98 

45 Trazodone 2,9 2,54 0,218 0 2,34 

46 Acyclovir -1,56 -1,56 0 0,009 -0,27 

47 Amlodipine 2,96 1,66 0,994 0 3,4 
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48 Atenolol 0,16 -1,61 0,994 0 0,51 

49 Bromazepam 1,65 1,65 0 0 1,44 

50 Enalapril 0,71 -2,38 0 0,986 - 

51 Metformin -0,91 -3,91 1 0 -0,37 

52 Naproxen 3,18 0,33 0 0,999 0,98 

53 Nimesulide 2,6 1,35 0 0,966 1,57 

54 Norfloxacin -1,03 -1,03 0,05 0,033 1,01 

55 Trimethoprim 0,91 0,74 0,469 0 1,49 

56 Verapamil 3,83 2,57 0,982 0 2,76 

57 Carbamazepine 2,3 2,3 0 0 1,93 

58 Dexamethazone 1,83 1,83 0 0 1,56 

59 Diclofenac 4,04 1,15 0 0,999 2,462 

60 Furosemide 2,03 -0,69 0 1 1,319 

61 Hydrochlorothiazide -0,07 -0,08 0 0,028 0,909 

62 Lisinopril -1,71 -2,42 0 0,001 -0,567 

63 Metoprolol 1,88 -0,37 0,994 0 0,87 

64 Ranitidine 0,27 -0,86 0,933 0 0,61 

65 Labetalol 3,09 1,63 0,552 0,022 2,463 

66 Prednisolone 1,62 1,62 0 0 1,65 

67 Ceftriaxone -0,46 -3,08 0 0,221 -0,52 

68 Chloramphenicol 1,14 1,14 0 0 0,31 

69 Cimetidine 0,4 0,35 0,218 0 0,84 

70 Cinoxacin 1,28 -1,16 0 0,998 -0,5 

71 Hydrocortisone 1,6 1,6 0 0 0,94 

72 Isoxicam 2,83 -0,32 0 1 0,91 

73 Levofloxacin -0,25 -0,25 0,047 0,096 0,84 

74 Lornixicam 2,62 0,61 0 0,993 1,5 

75 Meloxicam 3,02 0,09 0 0,999 1,4 

76 Methylprednisolone 1,95 1,95 0 0 1,74 

77 Metoclopramide 2,64 0,64 0,989 0 1,63 

78 Minoxidil 1,24 1,23 0,002 0 0,73 

79 Nadolol 0,81 -1,16 0,991 0 1,26 

80 Nalidixic acid 1,41 -0,72 0 0,947 0,23 

81 Niflumic acid 4,81 0,8 0 0,997 1,52 

82 Omeprazole 2,3 2,3 0,001 0,054 1,81 

83 Pipemidic acid -2,15 -2,31 0,051 0,033 0,16 

84 Piperacillin 0,5 -1,58 0 1 0,6 

85 Salicylic acid 2,26 -1,67 0 1 -0,3 

86 Sulpiride 0,62 -1,26 0,984 0 1,04 

87 Vancomycin 2,48 1,94 0 0,125 1,23 

88 Warfarin 2,6 0,01 0 0,997 1,04 
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89 Antipyrine 0,38 0,38 0 0 0,309 

90 Atropine 1,83 -0,41 0,996 0 1,12 

91 Clonidine 1,59 0,97 0,779 0 1,116 

92 Desipramine 4,9 2,28 0,999 0 3,016 

93 Fluphenazine 4,36 3,82 0,737 0 4,013 

94 Imipramine 4,8 2,83 0,991 0 2,883 

95 Nicotine 1,13 0,26 0,875 0 0,088 

96 Nitrofurantoin -0,47 -0,77 0 0,473 0,314 

97 Primidone 0,91 0,91 0 0 0,656 

98 Promazine 4,55 2,58 0,991 0 3,051 

99 Rifampicin 2,7 1,99 0,635 0,041 1,615 

100 Citalopram 3,41 1,44 0,991 0 2,569 

101 Codeine 1,14 0,37 0,848 0 0,953 

102 Colchicine 1,03 1,03 0 0 1,98 

103 Fenofibrate 4,38 4,38 0 0 4,346 

104 Isoniazide -0,7 -0,92 0 0 -0,598 

105 Methyldopa -2,74 -2,75 0 0,018 -0,517 

106 Minocycline 0,05 -2,95 0 0,014 0,168 

107 Phenytoin 2,47 2,41 0 0,102 2,056 

108 Pioglitazone 2,94 1,98 0,001 0,867 2,896 

109 Pyrazinamide -0,55 -0,55 0 0 -0,503 

110 Retinoic acid 6,3 3,33 0 0,999 4,585 

111 Valproic acid 2,75 0,26 0 0,996 1,756 

112 Fentanyl 4,05 3,27 0,848 0 - 

113 Tramadol - - 0,998 0 - 

114 Betamethasone 1,94 1,94 0 0 - 

115 Captopril -0,05 -4,43 0 1 - 

116 Erythromycine 2,54 1,32 0,946 0 - 

117 Fluconazole 0,5 0,5 0 0 - 

118 Metronidazole -0,02 -0,02 0 0 - 

 

 

    Στον παρακάτω Πίνακα θα παρουσιαστούν οι φαρμακοκινητικές ιδιότητες των ουσιών. Ο Πίνακας 

περιλαμβάνει δεδομένα κυτταρικής διαπερατότητας μέσω επιθηλιακών ιστών εντέρου (logPapp(CaCo-2)), 

δεδομένα διαπερατότητας μέσω τεχνικών μεμβρανών PAMPA, δεδομένα συντελεστών πλασματικής 

πρωτεϊνικής σύνδεσης  (logKPPB) καθώς και δεδομένα όγκων κατανομής (logVd) και οι τιμές Α και Β οι 

οποίες εκφράζουν οξύτητα και βασικότητα δεσμών υδρογόνου αντίστοιχα . 
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Πίνακας 8. Δεδομένα διαπερατότητας PAMPA, κυτταρικής διαπερατότητας Caco-2, πρωτεϊνικής σύνδεσης PPB και όγκου 
κατανομής Vd, Α και Β 

α/α Drug TPSA MW logPapp(Caco-2) PAMPA logK(PPB) logVd A B 

1 Acetylsalicylic acid 63,6 180,16 - - -0,026 -0,745 0,49 1 

2 Albendazole 92,31 265,33 - - 0,354 1,025 0,71 1,12 

3 Allopurinol 70,14 136,11 - - -1,283 -0,066 0,7 1,23 

4 Amitriptyline 3,24 277,4 - - 1,184 1,225 0 1 

5 Amoxicillin 158,26 365,4 - - -0,629 -0,678 1,55 2,9 

6 Ampicillin 138,03 349,4 - - -0,607 -0,42 1,06 2,62 

7 Caffeine 58,44 194,19 - -5,796 -0,183 -0,222 0,05 1,28 

8 Chlordiazepoxide 44,47 299,75 - - 1,128 0,519 0,13 0,94 

9 Chlorpheniramine 16,13 274,79 - - 0,344 0,954 0 1,35 

10 Chlorpromazine 31,78 318,86 - -5,26 1,331 1,312 0 0,94 

11 Ciprofloxacin 72,88 331,34 -5,61 - -0,183 0,389 0,73 1,85 

12 Diphenhydramine 12,47 255,35 - - 0,621 0,63 0 0,95 

13 Diltiazem 84,38 414,52 - -4,759 0,53 0,707 0 2,12 

14 Enoxacin 85,77 320,32 - - -0,183 0,439 0,73 1,96 

15 Estradiol 40,46 272,38 - - 1,2 1,079 0,86 1,1 

16 Flunitrazepam 81,5 313,28 - - 0,53 0,602 0 1,48 

17 Fluoxetine 21,26 309,33 - - 1,128 1,493 0,13 0,78 

18 Haloperidol 40,54 375,86 - - 1,01 1,255 0,4 1,76 

19 Ibuprofen 37,3 206,28 - -5,569 1,695 -0,921 0,59 0,81 

20 Indomethacin 68,53 357,79 - - 0,913 -0,097 0,57 1,57 

21 Ketoprofen 54,37 254,28 -4,73 -7,301 1,514 -1 0,55 0,89 

22 Lidocaine 32,34 234,34 - - 0,295 0,114 0,12 1,21 

23 Losartan 92,51 422,91 - - 1,741 -0,347 0,95 1,68 

24 Mebendazole 84,08 295,29 - - 1,037 0,114 0,71 1,38 

25 Mefenamic acid 49,33 241,28 - - 0,913 0,025 0,65 0,7 

26 Nifedipine 113,46 346,33 -4,49  1,283 0,258 0,23 1,45 

27 Nortriptyline 12,03 263,38 - - 1,023 1,343 0,13 0,72 

28 Ofloxacin 73,32 361,37 - - -0,334 0,371 0,57 2,05 

29 Paracetamol 49,33 151,16 - -9 -0,543 -0,036 1,04 0,86 

30 Pentazocine 23,47 285,42 - - 0,192 0,748 0,5 1,04 

31 Phenobarbital 75,27 232,23 - - 0,009 -0,215 0,73 1,15 

32 Pindolol 57,28 248,32 -4,91 - -0,183 0,27 0,3 1,48 

33 Piroxicam 107,98 331,35 - -5,658 1,695 -0,886 0,55 1,82 

34 Promethazine 31,78 284,42 - -5,137 1,065 1,127 0 1,09 

35 Propafenone 58,56 341,44 - - 1,385 0,556 0,29 1,67 

36 Propranolol 41,49 259,34 -4,67 -5 0,793 0,602 0,17 1,42 

37 Protriptylline 12,03 263,38 - - 1,01 1,362 0,13 0,73 

38 Pyrimethamine 77,82 248,71 - - 0,793 0,462 0,45 0,99 
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39 Quinidine 45,59 324,42 -4,88 - 0,793 0,398 0,23 1,81 

40 Sulfamethoxazole 106,6 253,28 - - 0,043 -0,62 0,59 1,21 

41 Tenoxicam 136,22 337,38 - - 1,595 1,041 0,72 2,06 

42 Terbutaline 72,72 225,28 -5,62 -7,398 -0,621 0,204 1,3 1,75 

43 Theophylline 69,3 180,16 - -7,398 0,095 -0,319 0,54 1,34 

44 Thioridazine 57,08 370,58 - - 1,499 0,853 0 1,13 

45 Trazodone 42,39 371,86 - - 1,037 -0,051 0 1,92 

46 Acyclovir 114,76 225,2 - - -0,642 -0,155 0,4 1,88 

47 Amlodipine 99,88 408,87 - - 1,261 1,286 0,36 2,19 

48 Atenolol 84,58 266,34 -5,79 - -0,913 0,061 0,69 2 

49 Bromazepam 54,35 316,15 -4,4 - 0,354 0,061 0,33 1,62 

50 Enalapril 95,94 376,45 - - - 0,23 0,71 1,92 

51 Metformin 88,99 129,16 -5,11 - - 0,228 0,57 1,68 

52 Naproxen 46,53 230,26 -4,51 -6,481 1,885 -0,796 0,6 0,68 

53 Nimesulide 112,61 308,31 - - 1,445 -0,538 0,43 1,1 

54 Norfloxacin 72,88 319,33 -5,63 - -0,802 0,447 0,73 1,84 

55 Trimethoprim 105,51 290,32 -4,76 - -0,153 0,127 0,28 1,62 

56 Verapamil 63,95 454,6 -4,64 -5,013 0,913 0,681 0 1,89 

57 Carbamazepine 46,33 236,27 -4,38 -5,149 0,401 0,124 0,53 1,1 

58 Dexamethazone 94,83 392,46 -5,27 - 0,369 -0,237 0,71 1,92 

59 Diclofenac 49,33 296,15 - - 1,822 -0,796 0,63 0,96 

60 Furosemide 131,01 330,74 -5,89 -7,699 1,363 -0,796 1,35 1,45 

61 Hydrochlorothiazide 135,12 297,74 -5,74 -8 0,249 0,756 1 1,45 

62 Lisinopril 132,96 405,49 -6,18  -1,673 0,312 1,49 2,47 

63 Metoprolol 50,72 267,36 -4,75 -6,161 -0,9 0,636 0,17 1,76 

64 Ranitidine 114,57 314,4 -5,6 -8,046 -0,758 0,164 0,25 2,33 

65 Labetalol 95,58 328,4 - - -0,009 0,952 0,77 1,76 

66 Prednisolone 94,83 360,44 - - 1,037 -0,357 0,71 1,92 

67 Ceftriaxone 287,82 554,58 - - 1,2 -0,854 1,33 4,36 

68 Chloramphenicol 118,39 323,13 -4,97 - 0,06 -0,018 0,7 1,75 

69 Cimetidine 114,19 252,34 -5,79 - -0,649 0,049 0,67 2,21 

70 Cinoxacin 88,43 262,22 - - 0,285 -0,638 0,57 1,55 

71 Hydrocortisone 94,83 362,46 - - 1,2 -0,268 0,71 1,9 

72 Isoxicam 121,12 335,34 - - 1,283 - 0,72 2,01 

73 Levofloxacin 73,32 361,37 - - -0,328 0,14 0,57 2,05 

74 Lornixicam 136,22 371,82 - - 1,695 -0,699 0,72 2 

75 Meloxicam 136,22 351,4 - - 1,767 1 0,55 1,48 

76 Methylprednisolone 94,83 374,47 -5,25 - 0,513 0,1 0,71 2,04 

77 Metoclopramide 67,59 299,8 - - -0,308 0,519 0,5 1,63 

78 Minoxidil 93,63 209,25 - - - 0,456 0,45 1,09 

79 Nadolol 81,95 309,4 -5,91 - -0,374 0,301 0,85 2,34 
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80 Nalidixic acid 70,5 232,23 - - 1,065 -0,398 0,57 1,34 

81 Niflumic acid 62,22 282,22 - - 0,913 -0,921 0,72 0,77 

82 Omeprazole 96,31 345,42 -4,3 - 1,2 -0,481 0,35 2,05 

83 Pipemidic acid 98,66 303,32 - - -0,374 0,279 0,73 2,07 

84 Piperacillin 181,73 517,55 - - -0,635 0,13 1,01 3,55 

85 Salicylic acid 57,53 138,12 - -8,222 1,2 -0,824 0,71 0,38 

86 Sulpiride 110,11 341,43 - -8 -0,793 0,312 0,72 2,15 

87 Vancomycin 530,49 1449,25 - - -0,125 -0,284 5,81 10,56 

88 Warfarin 63,6 308,33 -4,38 - 1,642 -0,824 0,35 1,49 

89 Antipyrine 23,55 188,23 - -6,15 -1,283 -0,222 0 1,48 

90 Atropine 49,77 289,37 - - -0,607 0,439 0,26 1,73 

91 Clonidine 36,42 230,09 -4,46 - -0,427 0,362 0,55 1,16 

92 Desipramine 15,27 266,38 - -4,91 0,767 1,352 0,09 0,91 

93 Fluphenazine 55,25 437,52 - - 1,2 1,041 0,26 1,8 

94 Imipramine 6,48 280,41 -4,66 -4,95 0,657 1,237 0 1,15 

95 Nicotine 16,13 162,23 - - -1,163 0,403 0 1,08 

96 Nitrofurantoin 123,74 238,16 - - 0,432 -0,18 0,24 1,34 

97 Primidone 58,2 218,25 - - -0,22 -0,194 0,51 1,45 

98 Promazine 31,78 284,42 - - 1,128 0,923 0 1,01 

99 Rifampicin 220,15 822,94 - - 0,53 -0,004 2,55 4,66 

100 Citalopram 36,26 324,39 - - 0,581 1,079 0 1,08 

101 Codeine 41,93 299,36 -4,64 - -0,891 0,55 0,33 1,78 

102 Colchicine 83,09 399,44 -5,89 - -0,201 0,813 0,26 2,08 

103 Fenofibrate 52,6 360,83 - - 1,822 -0,051 0 1,13 

104 Isoniazide 68,01 137,14 - - -1,595 -0,174 0,47 1,39 

105 Methyldopa 103,78 211,21 - - - 0,279 1,56 1,45 

106 Minocycline 164,63 457,48 - - 0,483 0,114 1,42 3,15 

107 Phenytoin 58,2 252,27 - - 0,891 -0,155 0,85 1 

108 Pioglitazone 93,59 356,44 - - 1,822 -0,201 0,34 1,67 

109 Pyrazinamide 68,87 123,11 - - -0,959 -0,244 0,49 1,04 

110 Retinoic acid 37,3 300,43 - - 1,445 - 0,57 0,8 

111 Valproic acid 37,3 144,21 - - 1,065 -0,569 0,61 0,45 

112 Fentanyl 23,55 336,47 - - 0,671 0,602 0 1,81 

113 Tramadol 32,7 263,37 - - -0,607 0,435 0,31 1,3 

114 Betamethasone 94,83 392,46 - - - - 0,8 1,97 

115 Captopril 96,41 217,29 - - -0,427 - 0,57 1,13 

116 Erythromycine 193,91 733,92 -6,48 - 0,733 -0,108 1,05 4,63 

117 Fluconazole 81,65 306,27 - - -0,902 -0,208 0,47 1,62 

118 Metronidazole 86,88 171,15 - - -0,913 -0,108 0,18 1,03 
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Επισημαίνεται πως όλα τα δεδομένα που παρουσιάστηκαν στους παραπάνω Πίνακες έχουν διεξαχθεί 

είτε από λογισμικά ADME, είτε από προηγούμενες διπλωματικές [46]-[48], είτε από την ερευνητική 

ομάδα του Εργαστηρίου Ανόργανης και Αναλυτικής Χημείας της Σχολής Χημικών Μηχανικών Ε.Μ.Π. 
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6. Αποτελέσματα  
 

6.1 Αποτελέσματα logKTriton 

 

   Στον παρακάτω Πίνακα παρουσιάζονται οι πειραματικά προσδιορισμένοι συντελεστές κατακράτησης 

με μικκυλιακή χρωματογραφία για τις 37 φαρμακευτικές ουσίες, χρησιμοποιώντας υδατική κινητή 

φάση και τασενεργό Triton X-100. Μελετήθηκαν σε pH 7.4 ενώ 6 εξ αυτών μελετήθηκαν και σε pH 5.5.  

 

Πίνακας 9. Πειραματικά προσδιορισμένα logKtriton σε pH 7.4 και 5.5 

α/α Φαρμακευτική ουσία logKtriton, 7.4 logKtriton, 5.5 

3 Allopurinol -0,095 - 

5 Amoxicillin -0,509 -0,397 

8 Chlordiazepoxide 1,801 - 

10 Chlorpromazine 1,447 - 

12 Diphenhydramine 1,521 - 

13 Diltiazem 1,404 - 

16 Flunitrazepam 1,199 - 

27 Nortriptyline 1,816 - 

31 Phenobarbital 1,418 - 

34 Promethazine 1,957 - 

37 Protriptylline 1,647 - 

41 Tenoxicam 1,601 1,668 

51 Metformin -0,819 -0,842 

87 Vancomycin -0,293 -0,656 

90 Atropine -0,162 - 

92 Desipramine 1,517 - 

93 Fluphenazine 2,024 - 

94 Imipramine 2,016 - 

99 Rifampicin 0,955 - 

100 Citalopram 1,071 - 

102 Colchicine 1,904 - 

103 Fenofibrate 1,048 - 

104 Isoniazide -0,477 - 
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105 Methyldopa 0,035 - 

106 Minocycline -0,125 - 

107 Phenytoin 0,834 - 

108 Pioglitazone 1,707 - 

110 Retinoic acid 1,980 2,003 

111 Valproic acid 1,504 1,556 

112 Fentanyl 1,727 - 

113 Tramadol 1,274 - 

114 Betamethasone 1,163 - 

115 Captopril 0,266 - 

116 Erythromycine 0,136 - 

117 Fluconazole 0,389 - 

118 Metronidazole -0,107 - 

119 Itraconazole 1,393 - 

  

Ο α/α είναι αυτός που αντιστοιχεί στις ουσίες από τον συνολικό Πίνακα 6.  

 

   Μεγαλύτερη τιμή κατακράτησης σε pH 7.4 εμφανίζει η φλουφεναζίνη με logKtriton = 2.024 ενώ 

μικρότερη τιμή εμφανίζει η μετφορμίνη με logKtriton = - 0.819. Παρατηρείται πως η BMC με Triton X-100 

εμφανίζει ένα ικανοποιητικό εύρος τιμών σε logK, γεγονός σημαντικό για ακρίβεια των στατιστικών 

εκτιμήσεων. Μέγιστες και ελάχιστες τιμές logK με την χρήση άλλων τασερνεργών σύμφωνα με τον 

Πίνακα 6, παρουσιάζονται στον παρακάτω πίνακα:  

Πίνακας 10. Μέγιστες και ελάχιστες τιμές logK ανα χρωματογραφική μέθοδο 

Τασενεργό-Χρωματογραφία Ελάχιστο logK Μέγιστο logK 

Brij-35 -0,815 (lisinopril) 2,296 (retinoic acid)  

Tween-20 -1,266 (amoxicillin) 2,490 (Desipramine) 

SDS -1,554 (amoxicillin) 3,210 (fluoxetine) 

CTAB -1,088 (atenolol) 2,181 (amitriptyline) 

ΙΑΜ.DD2 HPLC -0,810 (acetylsalicylic acid) 4,585 (retinoic acid) 

 

   Παρατηρείται πως το μεγαλύτερο εύρος σε logK εμφανίζεται στην IAM χρωματογραφία, ενώ από τις 

χρωματογραφίες BMC, το τασενεργό που εμφανίζει μεγαλύτερο εύρος τιμών logK είναι το SDS.  
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6.2 Συσχέτιση logKtriton με συντελεστές λιποφιλίας  
 

   Στην ενότητα αυτή παρουσιάζονται γραφήματα με τα πειραματικά αποτελέσματα της παρούσας 

διπλωματικής σε σύγκριση με τους συντελεστές logP και logD, καθώς και οι διαξαγόμενες γραμμικές 

εξισώσεις συσχέτισης.  

 

6.2.1 Συσχέτιση logKtriton με συντελεστή μερισμού logP 

 

   Η συγκεκριμένη συσχέτιση των δύο συντελεστών κατακράτησης γίνεται με γραμμική παλινδρόμηση. 

Παρουσιάζεται το σχετικό συγκριτικό διάγραμμα και οι διεξαγόμενες γραμμικές εξισώσεις. Σημειώνεται 

πως για όλα τα γραφήματα που ακολουθούν από το σημείο αυτό, ισχύει: A: Οξέα, Β: Βάσεις, Ν: 

Ουδέτερα, Ζ: Αμφολύτες 

 

 

Διάγραμμα 1. Διαγραμματική συσχέτιση logKtriton – logP 

 

Η γραμμική εξίσωση που προκύπτει:  

𝑙𝑜𝑔𝐾𝑤(𝑇𝑟𝑖𝑡𝑜𝑛 𝑋−100)  =  0.333(±0.045) · 𝑙𝑜𝑔𝑃 +  0.200(±0.135) (𝑉𝐼𝐼𝐼) 

(N= 32, R= 0.805, R2= 0.648, s= 0.543, F= 55.16) 
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H γραμμική συσχέτιση των δύο συντελεστών θεωρείται σχετικά καλή (R2=0.648). Eπίσης, δεν 

παρατηρείται μεταβολή στη συμπεριφορά των φαρμάκων ανάλογα με την ομάδα που βρίσκονται (Α, Β, 

Ν ή Ζ) . 

 

Όπως έχει αναφερθεί και παραπάνω, η λιποφιλία δεν είναι ο μόνος παράγοντας που επηρεάζει τον 

συντελεστή μερισμού logP. Ο βαθμός ιονισμού F+ και F-  του εκάστοτε φαρμακευτικού μορίου πρέπει 

επίσης να ληφθεί υπ όψιν, κάτι που δεν συμβαίνει στην εξίσωση (VIII).  

Παρακάτω παρουσιάζονται γραφήματα που συσχετίζουν τα αποτελέσματα της παρούσας 

διπλωματικής διατριβής με άλλα προηγούμενα αποτελέσματα στο εργαστήριο της Σχολής Χημικών 

Μηχανικών.    

 

Διάγραμμα 3. Σύγκριση αποτελεσμάτων της διπλωματικής με παλαιότερα         

 

 

Είναι προφανές πως τα αποτελέσματα της εργασίας δείχνουν ίδια τάση και συνδυάζονται πλήρως με τα 

προηγούμενα αποτελέσματα του Εργαστηρίου, ανεξαρτήτου κατηγορίας φαρμάκων.  

Η γραμμική εξίσωση συσχέτισης logKtriton και logP που προκύπτει από το σύνολο των αποτελεσμάτων 

(συνδυασμός αποτελεσμάτων της παρούσας εργασίας με τα προηγούμενα) :  

𝑙𝑜𝑔𝛫𝑤(𝑇𝑟𝑖𝑡𝑜𝑛 𝑋−100)  =  0.436(±0.030) · 𝑙𝑜𝑔𝑃 −  0.005(±0.080) (𝐼𝑋) 

(N= 112, R= 0.811, R2= 0.658, s= 0.593, F= 211.8) 

Η εξίσωση (ΙΧ) έχει ελαφρώς καλύτερο R2 από την (VIII) ,  όπως αναμενόταν, λόγω περισσότερων 

στατιστικών δεδομένων. 

Διάγραμμα 2. Συνδυασμός αποτελεσμάτων με 
κατάταξη φαρμάκων σε κατηγορίες 
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Αν, τώρα, ληφθεί υπ’ όψη η επίδραση του ιονισμού, πρέπει στην παραπάνω σχέση να εισαχθούν και τα 

κλάσματα αρνητικού και θετικού - φορτίου F+ και F και να ελεγχθεί αν αυτά είναι στατιστικά σημαντικά. 

H εξίσωση (ΙΧ) θα διαμορφωθεί ως εξής: 

𝑙𝑜𝑔𝐾𝑤(𝑇𝑟𝑖𝑡𝑜𝑛 𝑋−100)  

= 0.503(±0.033) ∗ 𝑙𝑜𝑔𝑃 − 0.614(±0.157) ∗ 𝐹+ − 0.459(±0.155)𝐹− + 0.194(±0.091) (𝑋) 

(N= 112, R= 0.838, R2= 0.703, s= 0.559, F= 85.0) 

 

Φαίνεται πως η διορθωμένη εξίσωση (Χ)  εμφανίζει ακόμα καλύτερο R2 (0,703), άρα επιτυγχάνει ακόμα 

καλύτερη συσχέτιση μεταξύ των δύο συντελεστών.  

Τα κλάσματα του αρνητικού και θετικού φορτίου εμφανίζονται με αρνητικό συντελεστή. Το γεγονός 

αυτό συμβαίνει, όπως έχει εξηγηθεί και νωρίτερα, διότι το ποσοστό ιονισμού του μορίου μειώνει την 

κατακράτηση , επειδή συμβάλει αρνητικά στην λιποφιλία του.   

 

 

6.2.2 Συσχέτιση logKtriton με συντελεστή κατανομής logD 
 

   Ομοίως με τη συσχέτιση με logP, εφαρμόζεται γραμμική παρεμβολή για να συσχετιστούν και οι 

logKtriton με logD. Παρακάτω παρουσιάζεται το αντίστοιχο γράφημα.  

 

 

 

Διάγραμμα 4. Διαγραμματική συσχέτιση logKtriton - logD 
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Η γραμμική εξίσωση που προκύπτει:  

𝑙𝑜𝑔𝑘𝑤(𝑇𝑟𝑖𝑡𝑜𝑛 𝑋−100)  =  0.309(±0.052) · 𝑙𝑜𝑔𝐷 +  0.685(±0.116) (𝛸𝛪) 

(N= 32, R= 0.737, R2= 0.543, s= 0.618, F= 35.66) 

 

Η γραμμική σχέση των δύο συντελεστών φαίνεται καλύτερα αν τα αποτελέσματα της διπλωματικής 

παρουσιαστούν σε συνδυασμό με προηγούμενες μετρήσεις του Εργαστηρίου. Το σχετικό γράφημα 

παρουσιάζεται παρακάτω. 

 

Διάγραμμα  5. Συνδυασμός αποτελεσμάτων διπλωματικής και εργαστηρίου 

 

Φαίνεται πως τα αποτελέσματα δείχνουν ίδια τάση. Δεν φαίνεται να υπάρχει έντονη επίδραση της 

ομάδας της φαρμακευικής ένωσης στην συσχέτιση με τον logD, αλλά η τιμές που αποκλίνουν 

περισσότερο από την γραμμικότητα είναι εκείνες των αμφοτερικών φαρμάκων.  

Η σχέση που προκύπτει από τον παραπάνω συνδυασμό αποτελεσμάτων:  

𝑙𝑜𝑔𝑘𝑤(𝑇𝑟𝑖𝑡𝑜𝑛 𝑋−100) =  0.442(±0.033) · 𝑙𝑜𝑔𝐷 +  0.575(±0.062) (𝛸𝛪𝛪) 

(N= 112, R= 0.786, R2= 0.617, s= 0.628, F= 177.6) 

 

Είναι γνωστό πως ο συντελεστής κατανομής logD στο σύστημα n-οκτανόλης – νερού εκφράζει την 

λιποφιλία λαμβάνοντας όμως υπ’ όψη τον ιονισμό της εκάστοτε φαρμακευτικής ένωσης. Η εισαγωγή 
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των κλασμάτων του θετικού και του αρνητικού φορτίου στην γραμμική σχέση (ΧΙΙ) αναμένεται 

στατιστικά σημαντική. Η νέα γραμμική σχέση:  

𝑙𝑜𝑔𝑘𝑤(𝑇𝑟𝑖𝑡𝑜𝑛 𝑋−100) =  

0.477(±0.030) · 𝑙𝑜𝑔𝐷 + 0.312(±0.135) · 𝐹+  +  0.851(±0.144) · 𝐹−  +  0.228(±0.089) (𝛸𝛪𝛪𝛪) 

(N= 112, R= 0.844, R2= 0.712, s= 0.551, F= 88.8) 

 

Η σχέση (ΧΙΙΙ) εμφανίζει καλύτερη γραμμική τάση από την αντίστοιχη συσχέτιση με logP (εξίσωση (Χ) ). 

Σε αντίθεση με την εξίσωση (Χ), εδώ τα κλάσματα αρνητικού και θετικού φορτίου έχουν θετικό 

συντελεστή. Όπως αναφέρθηκε και προηγουμένως, ο ιοντισμός μειώνει την λιποφιλία, ωστόσο, μέσα 

στην στήλη της BMC, ο ιοντισμός είναι μικρότερος σε σχέση με ένα υδατικό διάλυμα, λόγω 

διαφορετικής διηλεκτρικής σταθεράς. Σημειώνεται, επίσης, πως  ο συντελεστής του F- είναι αισθητά 

μεγαλύτερος λόγω του ότι τα ασθενή οξέα είναι περισσότερο ιονισμένα σε pH=7.4 όπου και έλαβαν 

χώρα οι περισσότερες μετρήσεις, σε σχέση με τις ασθενής βάσεις. Οι ηλεκτροστατικές έλξεις των 

αρνητικά φορτισμένων όξινων φαρμακευτικών ενώσεων με το τασενεργό Triton X-100 παρατηρήθηκε 

να αυξάνει κατα κανόνα την κατακράτησή τους. 

 

 

6.3 Συσχέτιση logKtriton με τασενεργά από άλλα ήδη BMC  
 

   Στην ενότητα αυτή θα παρουσιαστούν συγκριτικά διαγράμματα των αποτελεσμάτων της παρούσας 

διπλωματικής με αποτελέσματα άλλων πειραμάτων της σχολής πάνω στην βιομιμιτική μικκυλιακή 

χρωματογραφία με τασενεργά Brij-35, Tween-20, CTAB και SDS. Θα διεξαχθούν επίσης οι γραμμικές 

εξισώσεις συσχέτισης των πειραματικά προσδιορισμένων συντελεστών κατακράτησης καθενός από τα 

παραπάνω τασενεργά με τον logKTriton.  

 

6.3.1 Σύγκριση με Brij-35 (ουδέτερο) 

 

   Παρακάτω παρουσιάζεται συγκριτικό διάγραμμα με πειραματικά αποτελέσματα της παρούσας 

εργασίας και προηγουμένων πειραμάτων BMC που χρησιμοποιούσε το ουδέτερο τασενεργό Brij-35. 

 



81 
 

 

Διάγραμμα 6. Σύγκριση logKtriton - logKbrij-35 

 

Η γραμμική εξίσωση που προκύπτει:  

𝑙𝑜𝑔𝛫𝑤(𝑇𝑟𝑖𝑡𝑜𝑛 𝑋−100)  =  1.351(±0.052) · 𝑙𝑜𝑔𝛫𝑤(𝐵𝑟𝑖𝑗−35)  −  0.128(±0.052) (𝛸𝐼𝑉) 

(N= 101, R= 0.971, R2= 0.942, s= 0.373, F= 666.9) 

 

Όπως φαίνεται από το διάγραμμα αλλά και από το R2 της εξίσωσης (XIV) (R2=0.942), οι συντελεστές 
κατακράτησης που προκύπτουν από BMC με Triton X-100 και με Brij-35 εμφανίζουν πολύ καλή 
συσχέτιση. Αναμενόμενο γεγονός, αφού τα τασενεργά είναι αμφότερα ουδέτερα και εμφανίζουν 
παρόμοιες αλληλεπιδράσεις με τα προς ανάλυση φάρμακα.  

Σημειώνεται επίσης πως η κλίση της εξίσωσης (XIV) (κλίση: 1.351 > 1) είναι σχετικά μεγάλη. Το Triton X-
100 οδηγεί σε μεγαλύτερο εύρος τιμών logK για μια δεδομένη σειρά φαρμακευτικών ενώσεων. Το 
μεγαλύτερο δυνατό εύρος τιμών logK είναι το επιθυμητό, αφού μεγάλο εύρος τιμών συνεπάγεται 
καλύτερη διάκριση των φαρμάκων ανάλογα με τις ιδιότητές τους.  
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6.3.2 Σύγκριση με Tween-20 (ουδέτερο) 

 

Παρατίθεται το αντίστοιχο συγκριτικό διάγραμμα:  

 

 

Διάγραμμα 7. Σύγκριση logKtriton-logKTween-20 

 

Και η γραμμική σχέση που προκύπτει μεταξύ των δύο συντελεστών κατακράτησης:  

 

𝑙𝑜𝑔𝐾𝑤(𝑇𝑟𝑖𝑡𝑜𝑛 𝑋−100) =  0.942(±0.035) · 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑤(𝑇𝑤𝑒𝑒𝑛−20)  −  0.015(±0.046) (𝑋𝑉) 

(N= 111, R= 0.933, R2= 0.871, s= 0.366, F= 737.6) 

 

Όπως συνέβει και με τον logKBrij-35, έτσι και εδώ, ο logKTriton εμφανίζει πολύ καλή συσχέτιση με τον 

logKTween-20. Eπίσης αναμενόμενο, αφού και το Tween-20 είναι ουδέτερο τασενεργό. 

Η κλίση της εξίσωσης (XV) είναι κοντά στο 1, γεγονός που υποδηλώνει πως τα δύο logK έχουν παρόμοιο 

εύρος τιμών.  

Αξίζει επίσης να σημειωθεί πως ο σταθερός όρος της εξίσωσης (ΧV) είναι στατιστικά μη σημαντικός 

(πολύ κοντά στο 0). Το γεγονός αυτό, υποδηλώνει πως τα δύο ήδη μικκυλιακών χρωματογραφιών 

εμφανίζουν σημαντική ομοιότητα στον μηχανισμό έκλουσης των προς ανάλυση φαρμακευτικών 

δειγμάτων.   
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6.3.3 Σύγκριση με CTAB (κατιοντικό) 

 

Παρουσιάζεται το αντίστοιχο συγκριτικό διάγραμμα:  

 

Διάγραμμα 8. Σύγκριση logΚTriton-logKCTAB 

 

Η γραμμική εξίσωση που συσχετίζει τους δύο συντελεστές:   

𝑙𝑜𝑔𝛫𝑤(𝑇𝑟𝑖𝑡𝑜𝑛 𝑋−100)  =  0.980(±0.045) · 𝑙𝑜𝑔𝛫𝑤(𝐶𝑇𝐴𝐵)  −  0.088(±0.068) (𝑋𝑉𝐼) 

(N= 102, R= 0.872, R2= 0.761, s= 0.497, F= 317.6) 

 

Η γραμμική συσχέτιση των δύο συντελεστών που προκύπτουν από τα τασενεργά αυτά είναι αρκετά 

ικανοποιητική. Σημειώνεται πως αναμενόταν χαμηλότερη γραμμική συσχέτιση σε σύγκριση με τα 

προηγούμενα δύο τασενεργά που αναφέρθηκαν, αφού το CTAB είναι κατιοντικό.  

Παρ΄ όλα αυτά, η κλίση της εξίσωσης (ΧVI) είναι πολύ κοντά στο ένα και ο σταθερός όρος της είναι 

πολύ κοντά στο 0. Εμφαζίζουν παρόμοιο εύρος τιμών συντελεστών κατακράτησης και, αν και 

διαφορετικής φύσεως, τα τασενεργά έχουν σημαντική ομοιότητα στον μηχανισμό έκλουσης των 

ενώσεων. Ο λεγόμενος μηχανισμός έκλουσης είναι ο μηχανισμός κατανομής στην τροποποιημένη 

στήλη και στην περίπτωση του CTAB, το θετικό του φορτίο δεν φαίνεται να παίζει σημαντικό ρόλο στην 

ανάπτυξη ηλεκτροστατικών αλληλεπιδράσεων με το φαρμακευτικό μόριο. Σημειώνεται σε αυτό το 

σημείο, πως οι τιμές που αποκλίνουν περισσότερο από την γραμμικότητα δεν μπορούν να 

κατηγοριοποιηθούν σύμφωνα με την ομάδα του φαρμακευτικού μορίου. Επομένως, η τάση που 

εμφανίζεται είναι ανεξάρτητη της χημικής συμπεριφοράς του φαρμάκου.  
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6.3.4 Σύγκριση με SDS (ανιοντικό)      

 

Παρουσιάζεται το αντίστοιχο συγκριτικό διάγραμμα:  

 

Διάγραμμα 9. Σύγκριση logKTriton-logKSDS 

 

Και η γραμμική εξίσωση που προκύπτει: 

𝑙𝑜𝑔𝛫𝑤(𝑇𝑟𝑖𝑡𝑜𝑛 𝑋−100) =  0.695(±0.082) · 𝑙𝑜𝑔𝛫𝑤(𝑆𝐷𝑆)  +  0.173(±0.109) (𝑋𝑉𝐼𝐼) 

(N= 92, R= 0.668, R2= 0.446, s= 0.789, F= 72.4) 

 

H αρχική συσχέτιση των δύο συντελεστών είναι σχετικά ασθενής. Σε αντίθεση με το CTAB, η ανιοντική 

φύση του SDS παίζει πιο ενεργό ρόλο στον μηχανισμό έκλουσης και τον ιδαφοροποιεί από το Triton X-

100. Ελέγχεται το πώς αλλάζει η γραμμική συσχέτιση των δύο αν ληφθούν υπ’ όψη τα κλάσματα 

φορτίων. Η βελτιωμένη εξίσωση:  

 𝑙𝑜𝑔𝛫𝑤(𝑇𝑟𝑖𝑡𝑜𝑛 𝑋−100)  

=  1.058(±0.093) · 𝑙𝑜𝑔𝛫𝑤(𝑆𝐷𝑆)  − 0.933(±0.222) · 𝐹+  +  0.552(±0.191) · 𝐹−  +  0.093(±0.126)  

(𝑋𝑉𝐼𝐼𝐼) 

(N= 92, R= 0.785, R2= 0.616, s= 0.664, F= 47.0) 
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Η συσχέτιση εμφανίζεται αρκετά βελτιωμένη με την εισαγωγή των κλασμάτων θετικού και αρνητικού 

φορτίου. Παρατηρείται πως οι συντελεστές των κλασμάτων θετικού και αρνητικού φορτίου έχουν 

αντίθετα πρόσημα. Συγκεκριμένα το F+ έχει αρνητικό πρόσημο και το F- έχει θετικό πρόσημο. Το θετικό 

φορτίο εμφανίζεται να ευννοεί την κατακράτηση παρουσία του SDS ενώ το αρνητικό ευννοεί την 

κατακράτηση παρουσία Triton X-100. Αυτό συμβαίνει επειδή, η τροποποιημένη στήλη με μονομερή του 

SDS εμπεριέχει, πέρα από τον μηχανισμό κατανομής της, και ηλεκτροστατικές έλξεις μεταξύ 

πρωτονιωμένων βάσεων (θετικά φορτισμένες) και αρνητικών κέντρων του τασενεργού. Αντίθετα με τις 

βάσεις, η τροποποιημένη στήλη αυτή, πιθανόν να οδηγεί σε ηλεκτροστατικές απώσεις με τα αρνητικά 

φορτισμένα οξέα, με αποτέλεσμα αυτά να εξέρχονται γρηγορότερα από αυτή. 

 

 

6.4 Σύγκριση της BMC παρουσία Triton X-100 με ΙΑΜ χρωματογραφία  

 

  Σε αυτή την ενότητα επιχειρείται να συσχετιστούν τα αποτελέσματα της μικκυλιακής χρωματογραφίας 

με τασενεργό το Triton X-100 με προηγούμενα αποτελέσματα από IAM χρωματογραφία. 

Παρουσιάζεται το συγκριτικό διάγραμμα:  

 

Διάγραμμα 10. Σύγκριση logKTriton - logKIAM.DD2 

 

Παρατηρείται σχετικά καλή γραμμική συσχέτιση έως τα μέτρια λιπόφιλα μόρια (logKTriton≈1 ,  

logKIAM.DD2≈1.5). Ωστόσο, η συσχέτιση εμφανίζει καμπύλωση για τα περισσότερο λιπόφιλα μόρια 

(logKIAM.DD2 > 2) . H μικκυλιακή χρωματογραφία παρουσία του Triton X-100 αδυνατεί να διακρίνει 
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ικανοποιητικά τα μέτρια λιπόφιλα από τα πολύ λιπόφιλα μόρια αφού όλα θα εμφανίσουν έναν logKTriton 

μεταξύ 1.5 και 2.5. Αυτό αποτελεί ένα μειονέκτημα της BMC με Triton X-100 σε σχέση με την 

χρωματογραφία ΙΑΜ, η οποία δύναται να διακρίνει ενώσεις μέτριας από ενώσεις μεγάλης λιποφιλίας. 

 

6.5 Μελέτη της επίδρασης του ιοντισμού – συμπεριφορά σε διαφορετικό pH 
 

   Στην ενότητα αυτή θα μελετηθεί η επίδραση του ιοντισμού στον μηχανισμό έκλουσης των 

μικκυλιακών χρωματογραφιών με τα διαφορετικά τασενεργά καθώς και της IAM χρωματογραφίας και 

στην κατανομή σε σύστημα οκτανόλης νερού. Για τον λόγο αυτό έχει μελετηθεί η κατακράτηση 6 εκ 

των 37 ενώσεων και σε pH 5.5. Θα συγκριθεί η διαφορά ΔlogK7.4-5.5 των διαφόρων ειδών 

χρωματογραφιών καθώς και το ΔlogD7.4-5.5. Σημειώνεται πως το επιστημονικό ενδιαφέρον των δύο 

αυτών τιμών pH έγκειται στο ότι pH 7.4 απαντάται στο παχύ έντερο και στο πλάσμα του αίματος  ενώ 

pH 5.5 εντοπίζεται στην αρχή του λεπτού εντέρου. Παρουσιάζεται ο πίνακας με τις τιμές ΔlogK και 

ΔlogD:  

 

Πίνακας 11. Τιμές ΔlogK7.4-5.5 για διάφορα είδη χρωματογραφιών 

Φαρμακευτική 
ένωση 

ΔlogK(Triton 

X-100) 
ΔlogK(Brij) ΔlogK(Tween) ΔlogK(SDS) ΔlogK(CTAB) ΔlogK(IAM.DD2) ΔlogD 

Amoxicillin -0.11 0.58 -0.22 - 0.45 0.02 -0.34 

Tenoxicam -0.07 -0.02 -0.07 - -0.11 -0.32 -1.72 

Metformin 0.02 - - - - - 0.02 

Vancomycin 0.36 0.24 0.41 0.25 0.45 0.05 -0.06 

Retinoic acid -0.02 - - - 0.02 -0.51 -1.84 

Valproic acid -0.05 - - - -0.10 -0.04 -1.79 

 

 

 

Οι διάφορες τιμές logKTriton μεταξύ των δύο διαφορετικών τιμών pH είναι σχετικά μικρές, όπως 

συμβαίνει και με τα υπόλοιπα ήδη BMC και ΙΑΜ. Σε κάθε περίπτωση είναι σημαντικά μικρότερες και 

από τις διαφορές στις τιμές logD. Αυτό σημαίνει πως υπάρχει μειωμένος ιοντισμός στις συνθήκες 

μικκυλιακής χρωματογραφίας σε σχέση με ένα υδατικό διάλυμα οκτανόλης – νερού, επειδή αλλάζει η 

διηλεκτρική σταθερά.  
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6.6 Σύγκριση με πειραματικά πρωτόκολλα κυτταρικής διαπερατότητας 
 

   Σε αυτή την ενότητα θα συγκριθούν οι συντελεστές κατακράτησης των φαρμακευτικών ενώσεων 

logKTriton με συντελεστές που προκύπτουν από πρωτόκολλα κυτταρικής διαπερατότητας Caco-2 και 

PAMPA. 

 

6.6.1 Σύγκριση χρωματογραφικών δεικτών με διαπερατότητα μέσω κυτταρικών σειρών 

Caco-2 

 

   Η μελέτη της κυτταρικής διαπερατότητας μέσω κυττάρων Caco-2 (κυτταρική σειρά 

αδενοκαρκινώματος του παχέος εντέρου) αποτελεί ένα πολύ δημοφιλές πρωτόκολλο για την 

αξιολόγηση της γαστρεντερικής απορρόφησης. Με δεδομένο πως οι συντελεστές κατακράτησης 

μπορούν να προσομοιωθούν με την κυτταρική διαπερατότητα, τα δεδομένα logKTriton θα συγκριθούν 

παρακάτω με την φαινόμενη (apparent) διαπερατότητα μέσω κυτταρικών σειρών Caco-2, logPapp(Caco-2). 

Σημειώνεται πως τα πειράματα με κυτταρικές σειρές παρουσιάζουν μεγάλη διεργαστηριακή 

μεταβλητότητα και για τον λόγο αυτό δεν συνιστάται να συνδυάζονται αποτελέσματα που έχουν 

ληφθεί από διαφορετικά εργαστήρια. Στα πλαίσια της παρούσας μελέτης, χρησιμοποιούνται δεδομένα 

που προέρχονται από μια μόνο βιβλιογραφική πηγή, στην οποία είχε μελετηθεί η κυτταρική 

διαπερατότηα 93 συνολικά φαρμάκων, 31 εκ των οποίων είναι κοινά με τα φάρμακα που μελετήθηκαν 

στο Εργαστήριο Ανόργανης και Αναλυτικής Χημείας. [49]  

 

Τα συγκριτικά αποτελέσματα παρουσιάζονται στο παραγάτω διάγραμμα:  

 

Διάγραμμα 11. Σύγκριση logKTriton-logPapp(Caco-2) 
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Η γραμμική εξίσωση που προκύπτει από την σύγκριση:  

𝑙𝑜𝑔𝑃𝑎𝑝𝑝(𝐶𝑎𝑐𝑜−2) =  0.372(±0.084) · 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑤(𝑇𝑟𝑖𝑡𝑜𝑛 𝑋−100)  –  5.367(±0.104) (𝛸𝛪𝛸) 

(Ν=31, R= 0.637, R2= 0.405, s= 0.483, F= 19.8) 

 

Η αρχική συσχέτιση είναι ασθενής (R2=0.405). Θα βελτιωθεί σημαντικά όμως με την εισαγωγή της 

τοπολογικής πολικής επιφάνειας του φαρμακευτικού μορίου (τιμή TPSA). Η νέα εξίσωση θα είναι:  

 

𝑙𝑜𝑔𝑃𝑎𝑝𝑝(𝐶𝑎𝑐𝑜−2) =  

0.290(±0.063) · 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑤(𝑇𝑟𝑖𝑡𝑜𝑛 𝑋−100)  − 0.009(±0.002) · 𝑇𝑃𝑆𝐴 −  4.583(±0.168) (𝑋𝑋) 

(Ν=31, R= 0.836, R2= 0.698, s= 0.350, F= 32.4) 

 

 

 

6.6.2 Σύγκριση με τεχνητές λιπιδικές μεμβράνες PAMPA (Parallel Artificial Membrane 

Permeability Assay)  

 

   H συγκεκριμένη τεχνική αποτελεί επίσης μια δημοφιλή, υψηλής απόδοσης, διαδικασία διαλογής 

μορίων ως προς την ικανότητά τους να μεταφέρονται παθητικά μέσω κυτταρικών μεμβρανών.  Η 

συσχέτιση των ροών των φαρμάκων με το απορροφούμενο κλάσμα σε ανθρώπους είναι ικανοποιητική 

για φάρμακα που μεταφέρονται ενδοκυττάρια με παθητική διάχυση, ενώ αποτυγχάνει για υδρόφιλες 

ουσίες και για ουσίες που μεταφέρονται με μεσολάβηση μορίου φορέα. [50] Τα αποτελέσματα της 

μεθόδου εκφράζονται σε cm/s.  

 

Διαπιστώνεται μια γραμμική τάση του κλάσματος logPapp(PAMPA) / logKTriton για τα 20 κοινά φάρμακα της 

βιβλιογραφικής πηγής [51] και τα συγκριτικά αποτελέσματα παρουσιάζονται παρακάτω:  
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Διάγραμμα 12. Σύγκριση logKTriton-logPapp(PAMPA) 

 

Και η γραμμική εξίσωση που τους συνδέει :  

 

𝑙𝑜𝑔𝑃𝑎𝑝𝑝(𝑃𝐴𝑀𝑃𝐴) =  0.994(±0.273) · 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑤(𝑇𝑟𝑖𝑡𝑜𝑛 𝑋−100)  –  7.266(±0.321) (𝛸𝛸𝛪) 

(Ν=22, R= 0.632, R2= 0.399, s= 1.070, F= 13.3) 

 

Φαίνεται πως η αρχική συσχέτιση είναι ασθενής. Βελτιώνεται σημαντικά με την εισαγωγή της 

παραμέτρου Α του Abraham, η οποία εκφράζει την οξύτητα δεσμού υδρογόνου. Η διορθωμένη 

εξίσωση:  

 

𝑙𝑜𝑔𝑃𝑎𝑝𝑝(𝑃𝐴𝑀𝑃𝐴) = 

 0.765(±0.187) · 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑤(𝑇𝑟𝑖𝑡𝑜𝑛 𝑋−100)–  1.903(±0.371) · 𝐴 −  6.194(±0.299) (𝑋𝑋𝐼𝐼) 

(Ν=22, R= 0.865, R2= 0.748, s= 0.711, F= 28.2) 

 

 

   Φαίνεται από τις εξισώσεις (ΧΧ) και (XXII) πως μπορεί να επιτευχθεί αρκετά ικανοποιητική συσχέτιση 

του logKTriton αν ληφθούν υπ’ όψη οι κατάλληλες παράμετροι. Το γεγονός αυτό καθιστά την μικκυλιακή 
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χρωματογραφία παρουσία του τασενεργού Triton X - 100 ένα χρήσιμο εργαλείο για την πρόβλεψη και 

εκτίμηση της κυτταρικής διαπερατότητας κατα την διαδικάσια ανακάλυψης νέων φαρμάκων.  

 

 

 

6.7 Πρόβλεψη φαρμακοκινητικών παραμέτρων  
 

   Στην ενότητα αυτή επιχειρείται η διεξεγωγή μαθηματικών μοντέλων βασιζόμενων στους πειραματικά 

προσδιορισμένους logKTriton, που θα προβλέπουν φαρμακοκινητικές ιδιότητες αγνώστων φαρμάκων.  

   Κάθε φαρμακοκινητικό μοντέλο που αναπτύσσεται θα πρέπει να επικυρώνεται χρησιμοποιώντας μια 

εξωτερική βάση δεδομένων (external test set) που δεν έχει χρησιμοποιηθεί στην ανάπτυξη του 

μοντέλου. Ο σκοπός του external test set είναι η αξιολόγηση της προβλεπτικής ικανότητας του 

εκάστοτε διεξαγόμενου μοντέλου σε άγνωστα φάρμακα.  

   Στις περισσότερες περιπτώσεις, περίπου το 20%-30% των συνολικών φαρμάκων χρησιμοποιούνται ως 

test set για λόγους επικύρωσης, ενώ τα υπόλοιπα για την ανάπτυξη του μοντέλου. Στην παρούσα 

εργασία, για την διεξαγωγή αυτών των μοντέλων, αλλά και για λόγους σύγκρισης με παλαιότερα 

αποτελέσματα παρόμοιων προσπαθειών, χρησιμοποιούνται ως test set οι ίδιες 22 φαρμακευτικές 

ουσίες που χρησιμοποιήθηκαν στην δημοσίεσυση “The potential of immobilized artificial membrane 

chromatography to predict human oral absorption”, F. Tsopelas, Th. Vallianatou, A. Tsantili- Kakoulidou 

2016 [52], για την διεξαγωγή μοντέλου πρόβλεψης της γαστρεντερικής απορρόφησης και στην 

δημοσίευση “Biopartitioning micellar chromatography under different conditions: Insight into the 

retention mechanism and the potential to model biological processes, Journal of Chromatography A 

1621” F. Tsopelas, P. Danias, A. Pappa, A. Tsantili- Kakoulidou [33].  

 

6.7.1 Πρόβλεψη πρωτεϊνικής σύνδεσης  

 

   Για την πρόβλεψη της πρωτεϊνικής σύνδεσης υπολογίζεται η φαινόμενη σταθερά συγγένειας Κ του 

φαρμάκου, η οποία έχει προταθεί απο τη Valko [53]. Η σταθερά αυτή χρησιμοποιείται στη λογαριθμική 

της μορφή και υπολογίζεται από την εξίσωση (VI). Υπενθυμίζεται η εξίσωση (VI):  

𝑙𝑜𝑔𝐾 = log (
%𝑃𝑃𝐵

101 − %𝑃𝑃𝐵
) 

, όπου  

%PPB: το επί τοις εκατό ποσοστό της πρωτεϊνικής σύνδεσης του φαρμάκου στο πλάσμα (plasma protein 

binding).  

Το νούμερο 101 τοποθετείται στον παρονομαστή, ώστε ακόμα και για φάρμακα με πρωτεϊνική 

σύνδεση 100% να μπορεί να οριστεί το logK.  
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Παρουσιάζεται το συγκριτικό διάγραμμα με την γραμμική τάση των δεδομένων logK και logKTriton: 

 

Διάγραμμα 13. Σύγκριση logK-logKTriton 

 

Η γραμμική σχέση που προκύπτει:  

𝑙𝑜𝑔𝐾 =  0.657(±0.067) · 𝑙𝑜𝑔𝛫𝑤(𝑇𝑟𝑖𝑡𝑜𝑛 𝑋−100) –  0.224(±0.091) (𝛸𝛸𝛪𝛪𝛪) 

(Ν=87, R= 0.728, R2= 0.530, s= 0.618, F= 96.0) 

 

Παρατηρείται διασπορά στις τιμές και η αρχική γραμμική συσχέτιση θεωρείται ασθενής. 

 

Στη συνέχεια αναπτύσσονται και ελέγχονται τρία μοντέλα, με διαδοχική εισαγωγή στο αρχικό μοντέλο 

(XXIII) του κλάσματος αρνητικού φορτίου φαρμάκων, του ΜΒ και της παραμέτρου Β του Abraham, η 

οποία εκφράζει την βασικότητα των δεσμών υδρογόνου. 

 

Μοντέλο 1 

𝑙𝑜𝑔𝐾 =  0.634(±0.058) · 𝑙𝑜𝑔𝛫𝑤(𝑇𝑟𝑖𝑡𝑜𝑛 𝑋−100)  + 0.797(±0.147) · 𝐹− –  0.377(±0.084) (𝛸𝛸𝐼𝑉) 

(Ν=87, R= 0.807, R2= 0.652, s= 0.643, F= 78.6) 

 

Mε την εισαγωγή του αρνητικού φορτίου η γραμμική τάση βελτιώνεται. 
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Για τις επικυρώσεις των μοντέλων παρατίθενται πίνακες που συγκρίνουν τις τιμές %PPB που 

εμφανίζουν τα φάρμακα με τις τιμές %PPB που προβλέπει το κάθε μοντέλο. Η ανοχή επιτυχίας των 

μοντέλων είναι ±25%.  

 

 

Επικύρωση του μοντέλου 1:  

 

Πίνακας 12. Επικύρωση μοντέλου 1 

Φαρμακευτική 
ουσία 

%PPB 
observed 

%PPB 
predicted 

Ceftriaxone 95,0 16,2 

Chloramphenicol 54,0 72,4 

Cimetidine 18,5 39,3 

Cinoxacin 66,5 44,3 

Hydrocortisone 95,0 73,6 

Isoxicam 96,0 95,5 

Levofloxacin 32,3 14,1 

Lornixicam 99,0 97,8 

Meloxicam 99,3 98,0 

Methylprednisolone 77,3 86,4 

Metoclopramide 33,3 49,5 

Minoxidil 0,0 53,1 

Nadolol 30,0 15,9 

Nalidixic acid 93,0 63,9 

Niflumic acid 90,0 99,3 

Omeprazole 95,0 81,6 

Pipedimic acid 30,0 11,3 

Piperacillin 19,0 56,8 

Salicylic acid 95,0 81,7 

Sulpride 14,0 22,5 

Vancomycin 43,3 25,9 

Warfarin 98,7 95,1 

 

Με ανοχή ±25%, η επιτυχία του μοντέλου είναι 17/22 . Θεωρείται αρκετά ικανοποιητική για πρόβλεψη 

πρωτεϊνικής σύνδεσης με τη μέθοδο της BMC. 
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Μοντέλο 2  

Για το 2ο μοντέλο εισάγεται και η παράμετρος του ΜΒ των μορίων. 

 

𝑙𝑜𝑔𝐾 = 

0.605(±0.055) · 𝑙𝑜𝑔𝛫𝑤(𝑇𝑟𝑖𝑡𝑜𝑛 𝑋−100)  + 0.847(±0.139) · 𝐹− + 0.002(±0.001)𝑀𝑊 –  0.917(±0.175)  

(𝑋𝑋𝑉) 

(Ν=87, R= 0.834, R2= 0.696, s= 0.685, F= 63.3) 

 

Επικύρωση μοντέλου 2 : 

 

Πίνακας 13. Επικύρωση μοντέλου 2 

Φαρμακευτική 
ουσία 

%PPB 
observed 

%PPB 
predicted 

Ceftriaxone 95,0 39,2 

Chloramphenicol 54,0 73,2 

Cimetidine 18,5 34,9 

Cinoxacin 66,5 45,4 

Hydrocortisone 95,0 77,7 

Isoxicam 96,0 96,5 

Levofloxacin 32,3 19,0 

Lornixicam 99,0 98,7 

Meloxicam 99,3 98,7 

Methylprednisolone 77,3 89,1 

Metoclopramide 33,3 49,4 

Minoxidil 0,0 43,2 

Nadolol 30,0 17,5 

Nalidixic acid 93,0 60,8 

Niflumic acid 90,0 99,2 

Omeprazole 95,0 83,6 

Pipedimic acid 30,0 12,5 

Piperacillin 19,0 80,3 

Salicylic acid 95,0 71,5 

Sulpride 14,0 26,7 

Vancomycin 43,3 99,0 

Warfarin 98,7 95,6 
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Με ανοχή ±25%, η επιτυχία του μοντέλου είναι επίσης 17/22. Παρατηρείται πως η εισαγωγή του ΜΒ 

στο μοντέλο βελτιώνει την συσχέτιση των δύο συντελεστών, αλλά η προβλεπτική ικανότητα του 

μοντέλου 2 παραμένει περίπου ίδια με το προηγούμενο. 

 

 

 

Μοντέλο 3 

Για το 3ο μοντέλο εισάγεται και η παράμετρος Β του Abraham: 

𝑙𝑜𝑔𝐾 =  

0.383(±0.079) · 𝑙𝑜𝑔𝛫𝑤(𝑇𝑟𝑖𝑡𝑜𝑛 𝑋−100)  + 0.732(±0.133) · 𝐹−  + 0.006(±0.001)

· 𝑀𝑊 –  0.726(±0.193) · 𝐵 −  0.851(±0.163)   

(𝑋𝑋𝑉𝐼) 

(Ν=87, R= 0.860, R2= 0.740, s= 0.468, F= 58.5) 

 

Επικύρωση μοντέλου 3: 

Φαρμακευτική 
ουσία 

%PPB 
observed 

%PPB 
predicted 

Ceftriaxone 95,0 14,4 

Chloramphenicol 54,0 68,4 

Cimetidine 18,5 13,7 

Cinoxacin 66,5 52,7 

Hydrocortisone 95,0 75,4 

Isoxicam 96,0 91,1 

Levofloxacin 32,3 30,7 

Lornixicam 99,0 96,6 

Meloxicam 99,3 98,6 

Methylprednisolone 77,3 82,5 

Metoclopramide 33,3 51,3 

Minoxidil 0,0 44,1 

Nadolol 30,0 11,9 

Nalidixic acid 93,0 62,0 

Niflumic acid 90,0 99,6 

Omeprazole 95,0 71,6 

Pipedimic acid 30,0 13,6 

Piperacillin 19,0 66,0 

Salicylic acid 95,0 79,8 
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Sulpride 14,0 27,4 

Vancomycin 43,3 67,7 

Warfarin 98,7 94,4 

 

Με ανοχή ±25%, η επιτυχία του μοντέλου είναι 18/22. H εισαγωγή της παραμέτρου Β βελτιώνει τόσο 

την συσχέτιση των συντελεστών όσο και την προβλεπτική ικανότητα του μοντέλου 3 σε άγωνστα 

φάρμακα.  

Σημειώνεται πως κανένα από τα τρία μοντέλα δεν μπόρεσε να προβλέψει την μηδενική πρωτεϊνική 

σύνδεση στην περίπτωση της μινοξιδίλης. Ίσως το μοντέλο να χρειάζεται την εισαγωγή κάποιας ακόμα 

παραμέτρου που επιτρέπει την πρόβλεψη της ύπαρξης ή απουσίας πρωτεϊνικής σύνδεσης του 

φαρμάκου και όχι μόνο του ποσοστού της. Η πρωτεϊνική σύνδεση είναι μια ιδιότητα που εξαρτάται από 

αρκετές παραμέτρους πέραν της λιποφιλίας, γεγονός που επαληθεύεται από την σταδιακή βελτίωση 

της γραμμικής τάσης των μοντέλων με κάθε νέα εισαγωγή παραμέτρων. 

Παρ΄όλα αυτά, ειδικά το μοντέλο 3 θεωρείται πως παρέχει αρκετά ικανοποιητική προβλεπτική 

δυνατότητα της πρωτεϊνικής σύνδεσης των αγνώστων φαρμάκων, καθιστώντας τον logKTriton χρήσιμο 

εργαλείο σε ένα ακόμα στάδιο της ανάπτυξης νέων φαρμάκων. 

 

 

 

 

6.7.2 Πρόβλεψη όγκου κατανομής (Vd, L/kg) 

 

   O όγκος κατανομής θεωρείται γενικά μια φαρμακοκινητική ιδιότητα που δύσκολα μπορεί να 

προβλεφθεί, επειδή εξαρτάται από αρκετούς παράγοντες. Αυτοί είναι παράγοντες που επηρεάζουν την 

πρωτεϊνική σύνδεση αλλά και την κυτταρική διαπερατότητα. Μεγάλος όγκος κατανομής συνεπάγεται 

γενικά μικρή πρωτεϊνική σύνδεση και μεγάλη κυτταρική διαπερατότητα. 

   Επιχειρείται, ωστόσο, σε αυτή την ενότητα, η διεξαγωγή μοντέλου πρόβλεψης του όγκου κατανομής 

με τη χρήση του συντελεστή κατακράτησης logKTriton.  

 

 

To σχετικό διάγραμμα:  
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Είναι προφανής η μεγάλη διασπορά τιμών. Δεν εμφανίζεται κάποια ιδιαίτερη γραμμική τάση. Την 

καλύτερη συσχέτιση παρουσιάζουν οι βάσεις (κόκκινο χρώμα). Θα διεξαχθεί ένα γενικό μοντέλου 

πρόβλεψης όγκου κατανομής και ένα μοντέλο μόνο για βασικά φάρμακα. 

 

Γενικό μοντέλο όγκου κατανομής  

𝑙𝑜𝑔𝑉𝑑 =  

0.181(±0.045) · 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑤(𝑇𝑟𝑖𝑡𝑜𝑛 𝑋−100) − 0.705(±0.129) · 𝐹∓0.495(±0.110) · 𝐹+ +  0.035(±0.076)  

(𝑋𝑋𝑉𝐼𝐼) 

(Ν=88, R= 0.772, R2= 0.596, s= 0.397, F= 41.3) 

 

H εισαγωγή των κλασμάτων θετικού και αρνητικού φορτίου οδηγεί σε σημαντική βελτίωση της 

συσχέτισης. Το αρνητικό φορτίου έχει αρνητικό συντελεστή, πράγμα που σημαίνει πως μειώνει τον 

όγκο κατανομής. Αυτό οφείλεται στο ότι οδηγεί την δέσμευση των φαρμκάκων στην ανθρώπινη 

αλβουμίνη (λευκωματίνη) του πλάσματος, με αποτέλεσμα τα φάρμακα να περαμένουν στο πλάσμα και 

να μην κατευθύνονται στους ιστούς. Όπως αναφέρθηκε και προηγουμένως, ένα φάρμακο με μεγάλη 

πρωτεϊνική σύνδεση αναμένεται να έχει μικρό όγκο κατανομής, ενώ για να έχει μεγάλο όγκο 

κατανομής δε θα πρέπει να δεσμεύεται έντονα από τις πρωτεΐνες του πλάσματος. 
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Επικύρωση του μοντέλου: 

 

Πίνακας 14. Επικύρωση γενικού μοντέλου για πρόβλεψη Vd 

Φαρμακευτική 
ουσία 

Vd observed Vd predicted 

(L/kg) 

Ceftriaxone 0,14 0,54 

Chloramphenicol 0,96 1,81 

Cimetidine 1,12 1,57 

Cinoxacin 0,23 0,15 

Hydrocortisone 0,54 1,84 

Isoxicam - 0,37 

Levofloxacin 1,38 0,71 

Lornixicam 0,20 0,44 

Meloxicam 10,00 0,44 

Methylprednisolone 1,26 2,31 

Metoclopramide 3,30 4,25 

Minoxidil 2,86 1,44 

Nadolol 2,00 2,67 

Nalidixic acid 0,40 0,21 

Niflumic acid 0,12 0,52 

Omeprazole 0,33 1,87 

Pipedimic acid 1,90 0,76 

Piperacillin 1,35 0,17 

Salicylic acid 0,15 0,25 

Sulpride 2,05 2,99 

Vancomycin 0,52 0,78 

Warfarin 0,15 0,36 

 

 

Η προτεινόμενη ανοχή του μοντέλου : 0,5 ∗ 𝑉𝑑 ≤  𝑉𝑑 𝑝𝑟𝑒𝑑𝑖𝑐𝑡𝑒𝑑 ≤ 2 ∗  𝑉𝑑 

Σύμφωνα με τα παραπάνω όρια ανοχής, το μοντέλο επιτυγχάνει προβλεψιμότητα σε ποσοστό 12/21 

(57%). Σημειώνεται πως για τον όγκο κατανομής, η προβλεψιμότητα του μοντέλου δεν θεωρείται κακή, 

με δεδομένο πως ο όγκος κατανομής θεωρείται μια φαρμακοκινητική παράμετρος δύσκολη στην 

πρόβλεψη λόγω των πολλών παραγόντων που την επηρεάζουν.  
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Μοντέλο πρόβλεψης όγκου κατανομής για βασικές ενώσεις 

 

Αξιολογώντας μόνο τις βασικές ενώσεις του test set προκύπτει η παρακάτω εξίσωση:  

 

𝑙𝑜𝑔𝑉𝑑 =  0.366(±0.057) · 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑤(𝑇𝑟𝑖𝑡𝑜𝑛 𝑋−100)  + 1.231(±0.356) · 𝐹−  +  1.231(±0.356) (𝑋𝑋𝑉𝐼𝐼𝐼) 

(Ν=38, R= 0.761, R2= 0.579, s= 0.300, F= 24.1) 

 

Επικύρωση του μοντέλου για τις βάσεις:  

 

Πίνακας 15. Επικύρωση μοντέλου πρόβλεψης Vd  για βάσεις 

Φαρμακευτική 
ουσία 

Vd observed Vd predicted 

(L/kg) 

Cimetidine 1,12 0,32 

Metoclopramide 3,30 3,67 

Nadolol 2,00 1,43 

Sulpride 2,05 1,79 

 

 

Με ανοχή 0,5 ∗ 𝑉𝑑 ≤  𝑉𝑑 𝑝𝑟𝑒𝑑𝑖𝑐𝑡𝑒𝑑 ≤ 2 ∗ 𝑉𝑑 , το μοντέλο επιτυγχάνει σε ποσοστό 3/4. Αν και το 

ποσοστό αυτό θεωρείται καλό, σημειώνεται πως θα ήταν επιθυμητό ένα μεγαλύτερο test set από 

βάσεις για την διεξαγωγή ενός πιο αντιπροσωπευτικού μοντέλου.  
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7. Συμπεράσματα 
 

    Στην παρούσα διπλωματική εργασία μελετήθηκε ο μηχανισμός κατακράτησης 37 διαφορετικών 

φαρμακομορίων με τη μέθοδο της μικκυλιακής χρωματογραφίας παρουσία του ουδέτερου 

επιφανειοδραστικού Triton X-100. Κατά την πειραματική διαδικασία και τη διεξαγωγή των 

αποτελεσμάτων της, επαληθεύτηκε πως η κατακράτηση των ενώσεων στην τροποποιημένη στήλη της 

BMC εξαρτάται κυρίως από την λιποφιλία τους. Οι συντελεστές logKTriton που ελήφθησαν πειραματικά, 

εμφάνισαν ένα ικανοποιητικό εύρος τιμών. Μεγάλο εύρος τιμών στην προκειμένη περίπτωση είναι 

επιθυμητό, διότι βοηθάει στην αποτελεσματικότερη μελέτη των νέων φαρμάκων και στην διευκόλυνση 

των ερευνητών να τα διακρίνουν ανάλογα με τις ιδιότητές τους. 

   Οι συντελεστές logKTriton επίσης, συγκρίθηκαν και με πειραματικά προσδιορισμένους συντελεστές από 

μικκυλιακή χρωματογραφία παρουσία διαφορετικών τασενεργών. Η καλύτερη γραμμική συσχέτιση 

διαπιστώθηκε να εμφανίζεται με το ,επίσης ουδέτερο, τασενεργό Brij-35 και μέτρια συσχέτιση 

διαπιστώθηκε να εμφανίζει με το ανιοντικό τασενεργό SDS. Ωστόσο, το εύρος τιμών συντελεστών που 

δίνει το τελευταίο, το οποίο είναι και το μεγαλύτερο εκ των χρωματογραφιών με τα συγκεκριμένα 

τασενεργά, διαπιστώθηκε να είναι κοντά με το εύρος τιμών που προκύπτει από τη χρήση του Triton X-

100. Πιο αναλυτικά, πολύ καλή συσχέτιση εμφανίζεται με Brij-35 και Tween 20, σχετικά καλή συσχέτιση 

με CTAB και μέτρια συσχέτιση με SDS, ενώ το Triton X-100 εμφανίζει καλύτερο εύρος τιμών 

συντελεστών κατακράτησης από το Brij-35 και το CTAB. Οι μηχανισμοί έκλουσης των ουδέτερων 

τασενεργών (Triton X-100, Brij-35, Tween 20) εμφανίζουν μεγάλες ομοιότητες, ενώ ο μηχανισμός 

έκλουσης του SDS διαφέρει από εκείνον του Triton X-100 ως προς τις ηλεκτροστατικές 

αλληλεπιδράσεις που εμφανίζει το πρώτο με τα όξινα προς ανάλυση φάρμακα.  

  Ο logKTriton φαίνεται να εμφανίζει μεγαλύτερη συσχέτιση με τον συντελεστή κατανομής logD, από ότι 

με τον συντελεστή μερισμού logP, εφόσον ληφθούν υπ’ όψη τα κλάσματα θετικού και αρνητικού 

φορτίου. Οι βιομιμητικές δυνατότητες της μικκυλιακής χρωματογραφίας παρουσία Triton X-100 

συγκρίθηκαν επίσης και με εκείνες της IAM χρωματογραφίας με στήλη IAM.DD2, όπως και 

διαπιστώθηκε το μειονέκτημα της BMC με Triton X-100 απέναντι στην IAM,  να διακρίνει επαρκώς 

μέτρια λιπόφιλα από πολύ λιπόφιλα μόρια.  

   Αξιολογήθηκε , επίσης, και η δυνατότητα της μεθόδου να προβλέψει διάφορες φαρμακοκινητικές 

ιδιότητες όπως η κυτταρική διαπερατότητα, η πρωτεϊνική σύνδεση και ο όγκος κατανομής. 

Συγκεκριμένα, o logKTriton συγκρίθηκε με συντελεστές που προκύπτουν από δύο πρωτόκολλα 

κυτταρικής διαπερατότητας.  Μελετήθηκε η κυτταρική διαπερατότητα μέσω κυττάρων Caco-2 

,κυτταρικής σειράς αδενοκαρκινώματος του παχέος εντέρου και μέσω τεχνητών λιπιδικών μεμβρανών 

PAMPA. Ο logKTriton εμφάνισε πολύ ικανοποιητική συσχέτιση με τους δείκτες και των δύο μεθόδων, 

ιδιαίτερα με τον logPapp,PAMPA, γεγονός που καθιστά την BMC παρουσία του Triton X-100 πολύ χρήσιμη 

στην πρόβλεψη κυτταρικής διαπερατότητας.  Για την πρόβλεψη της πρωτεϊνικής σύνδεσης 

αναπτύχθηκαν 3 μαθηματικά μοντέλα, με ικανοποιητικό ποσοστό επιτυχίας στην πρόβλεψη. Το 3ο εξ 

αυτών λαμβάνει υπ’ όψη παραπάνω παραμέτρους και μπορεί να παρέχει μεγάλη προβλεπτική 

δυνατότητα πρωτεϊνικής σύνδεσης κατά την ανάπυξη νέων φαρμάκων. Όσον αφορά τον όγκο 

κατανομής, αναπτύχθηκε επίσης μαθηματικό μοντέλο με ικανοποιητική προβλεπτική ικανότητα, που 

θα μπορούσε να βρει εφαρμογή στην διαδικασία διαλογής υποψήφιων φαρμάκων. 
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      Ο μηχανισμός της BMC παρουσία Triton X-100 εμφανίζει μειωμένο ιοντισμό μέσα στην 

τροποποιημένη στήλη, ενώ όπως αναμενόταν, ο μηχανισμός έκλουσης των δειγμάτων είναι 

μηχανισμός κατανομής στην στήλη αυτή. Η μικκυλιακή χρωματογραφία είναι μια μέθοδος σχετικά 

χαμηλού κόστους που μπορεί να προσαρμοστεί σε κάθε εργαστηριακό χώρο. Δεν απαιτείται ειδική 

στήλη και πολύ εξειδικευμένα αντιδραστήρια, ενώ μια μόνο χρωματογραφική μέτρηση μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί για προσδιορισμό αρκετών φαρμακοκινητικών μεγεθών, όπως αυτά που 

παρουσιάστηκαν παραπάνω. Όλα τα παραπάνω, συμβάλλουν στο να αποτελεί η βιομιμητική 

μικκυλιακή χρωματογραφία ένα σπουδαίο, αποτελεσματικό και οικονομικό εργαλείο στην διαδικασία 

ανακάλυψης φαρμάκων.  
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8. Προτάσεις για μελλοντική έρευνα 
    

    

1. Εμπλουτισμός βάσης δεδομένων με μέτρηση ακόμα περισσότερων διαφορετικών 

θεραπευτικών ουσιών ποικίλων φαρμακοκινητικών και χημικών ιδιοτήτων. Με τον τρόπο αυτό 

θα διεξαχθούν πολύ πιο ακριβή μοντέλα γρήγορης πρόβλεψης ιδιοτήτων ενδιαφέροντος που 

θα χρησιμοποιηθούν κατα τα στάδια διαλογής υποψηφίων φαρμάκων. 

 

2. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον έχει η μελέτη της μικκυλιακής χρωματογραφίας ως προς την ικανότητα 

πρόβλεψης της δερματικής απορρόφησης ουσιών. Αυτό ενδιαφέρει τόσο τον κλάδο των 

φαρμάκων, στην εξέταση δυνατότητας ανάπτυξης διαδερμικών σκευασμάτων όσο και των 

καλλυντικών. Στην τελευταία περίπτωση θεωρείται ανεπιθύμητη η δερματική απορρόφηση 

χημικών ενώσεων που περιέχονται στα καλλυντικά και μεταφοράς τους στην συστηματική 

κυκλοφορία του οργανισμού. Θα πρέπει να υπογραμμισθεί πως στην περίπτωση των 

καλλυντικών υπάρχει περιορισμός στην χρήση πειραματόζωων με την οδηγία για 

αντικατάσταση τους από εργαστηριακά πρωτόκολλα και, επομένως, η ανάπτυξη μιας 

αξιόπιστης in vitro διαδικασίας αξιολόγησης της δερματικής απορρόφησης κρίνεται ιδιαίτερα 

σημαντική. 

 

3. Η μικυλλιακή χρωματογραφία θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί και για μελέτες πρόβλεψης 

τοξικότητας φαρμάκων (π.χ καρδιοτοξικότητας). Με την ανάπτυξη των κατάλληλων μοντέλων, 

η τεχνική δύναται να αποτελέσει σημαντικό εργαλείο στην γρήγορη απόρριψη υποψηφίων 

φαρμάκων, κάτι που θα διευκόλυνε αισθητά την διαδικασία ανάπτυξής τους.  

 

4. Αξίζει να ερευνηθεί η όποια εφαρμογή δύναται να έχει η BMC και στον τομέα της τοξικολογίας 

στον άνθρωπο άλλα και στο οικοσύστημα. Η μικυλλιακή χρωματογραφία είναι ικανή να να 

παράξει αποτελέσματα διαπίστωσης τοξικότητας από δείγμα ανθρώπινου πλάσματος και 

αποτελέσματα πρόβλεψης τοξικότητας από ένα δείγμα ενός υδάτινου οικοσυστήματος, για 

παράδειγμα, εκτιμώντας τις επιπτώσεις στην υποβρύχια ζωή. 

 

5. Στα αποτελέσματα της παραπάνω διατριβής φάνηκαν και κάποιες διαφορές στον μηχανισμό 

έκλουσης ανά τασενεργό. Αξίζει να ερευνηθούν παραπάνω μηχανισμοί έκλουσης, δηλαδή να 

χρησιμοποιηθούν περισσότερα τασενεργά. Με τον τρόπο αυτό, θα μπορούσε να γίνει 

αποτελεσματικότερη διαλογή του κατάλληλου τασενεργού, ανάλογα με τις φαρμακοκινητικές 

ιδιότητες που επιθυμεί να μελετήσει ο εκάστοτε ερευνητής.  
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