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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
Στην παρούσα πτυχιακή εργασία συντέθηκαν και χαρακτηρίστηκαν νέα 

κιναζολινικά παράγωγα µε την χρήση των στοιχείων του ρηνίου (185/187Re) και του 
τεχνητίου (99mTc), µε σκοπό την στόχευση του υποδοχέατου επιδερµικού αυξητικού 
παράγοντα (EpidermalGrowthFactorReceptor–EGFR) στα καρκινικά κύτταρα. Το 
ρήνιο και το τεχνήτιο εξαιτίας της θέσης τους στον Περιοδικό Πίνακα έχουν 
παρόµοιες φυσικοχηµικές ιδιότητες για τον λόγο αυτό σύµπλοκα του 
τεχνητίουταυτοποιούνται και χαρακτηρίζονται µε την χρήση του ρηνίου. Το µόριο 
της κιναζολίνης καθώς και τα παράγωγά της έχουν βρεθεί να επιδρούν ανασταλτικά 
στον υποδοχέα EGFR. Για τον σκοπό αυτό πραγµατοποιήθηκε η σύνθεση τεσσάρων 
συµπλόκων (δύο σύµπλοκαρηνίου και δύο σύµπλοκα τεχνητίου-99m). Για την 
σύνθεση χρησιµοποιήθηκε η µέθοδος [2+1] συζευγµένου µορίου µε 
διδραστικούςυποκαταστάτες το πικολινικό οξύ και το κιναλδικό οξύ, ενώ ως 
µονοδραστικόυποκαταστάτη χρησιµοποιήθηκε ένα ισοκύανο παράγωγο της 
κιναζολίνης. Για τον χαρακτηρισµό των συµπλόκων έγινε χρήση διαφόρων τεχνικών 
όπως IR, H1-NMR καιHPLC. Τέλος τα σύµπλοκα του τεχνητίου µελετήθηκαν 
παρουσία ισχυρών ανταγωνιστών όπως τα αµινοξέα κυστεΐνη και ιστιδίνη 
προκειµένου να αξιολογηθούν για την σταθερότητά τους. 

 

ABSTRΑCT 
 In this study, new quinazoline derivatives were synthesized and characterized 

using the rhenium (185/187Re)  and the technetium (99mTc) element in order to target the 
Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) in cancer cells. The rhenium and 
technetium due to their position in the Periodic Table have similar physichemical 
properties. For this reason, technetium complexes are characterized by the use of 
rhenium. The quinazoline molecule and its derivatives have been found to act as 
inhibitors to the EGFR. For this purpose the synthesis of four complexes (two 
rhenium complexes and two technetium-99m complexes) was performed. For the 
synthesis the [2+1] conjugated molecule has been used, with bidentate ligand picolinc 
acid and quinaldic acid and monodentate ligand isocyanate derivative of quinazoline. 
A variety of techniques such as IR, H1-NMR and HPLC were used in order to 
characterized the complexes. In the end of this study, the technetium complexes were 
studied in the presence of amino acids cysteine and histidine in order to evaluate for 
the stability.     
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
 

Ι.(α). Ραδιοφάρµακα 
 

 Πρόκειται για οργανικές ή ανόργανες ενώσεις ραδιονουκλιδίων, οι  οποίες 
προορίζονται για χρήσιµη και ασφαλή χορήγηση στον άνθρωπο, και ανάλογα το είδος 
της ακτινοβολίας που εκπέµπουν χρησιµοποιούνται για τη διάγνωση ή τη θεραπεία 
παθήσεων.  

 Τα ραδιοφάρµακα µετά τη χορήγησή τους , συγκεντρώνονται σε ένα 
συγκεκριµένο όργανο στόχο ή σύστηµα , ανάλογα τις φυσικοχηµικές τους ιδιότητες, 
όπου και παραµένουν για µεγάλο ή µικρό χρονικό διάστηµα. 

 Είναι σηµαντικό να γίνει διαφοροποίηση του όρου «δόση» για τα 
ραδιοφάρµακα, σε σχέση µε τα υπόλοιπα φαρµακευτικά σκευάσµατα. Στα 
ραδιοφάρµακα ο  όρος  «δόση» αφορά τη χορηγούµενη ακτινοβολία και όχι στην 
ποσότητα της χορηγούµενης ουσίας. Ακόµη, ο  όρος  «θεραπευτική δόση» όταν 
χρησιµοποιείται στα ραδιοφάρµακα αφορά στην ποσότητα ακτινοβολίας που δρα 
θεραπευτικά.  

 Η χορήγηση των ρα διοφαρµάκων γίνεται κυρίως ενδοφλέβια και 
ταξινοµούνται σε δύο κατηγορίες µε βάση µε τη φαρµακολογική τους συµπεριφορά:  

i. Σε εκείνα που η πρόσληψη στο όργανο- στόχο καθορίζεται αποκλειστικά από 
την αιµατική ροή. 
ii. Σε εκείνα που παρουσίαζαν εκλεκτική πρόσληψη σε ένα όργανο ή ιστό του 
σώµατος. 

 

Η εκλεκτική αυτή εντόπιση οφείλεται στην εξειδικευµένη αλληλεπίδραση του 
ραδιοφαρµάκου µε συγκεκριµένο βιοχηµικό υπόστρωµα (ενζυµικές αντιδράσεις ή 
δέσµευση σε  υποδοχείς) και είναι αποτέλεσµα κατάλληλου σχεδιασµού της χηµικής 
δοµής και των φυσικοχηµικών ιδιοτήτων του µορίου π.χ. µέγεθος, φορτίο, 
λιποφιλικότητα. Το ραδιοφάρµακο, ανάλογα µε τις φυσικοχηµικές ή βιολογικές 
ιδιότητες του καθηλώνεται για µικρό ή µεγάλο χρονικό διάστηµα σε όργανα ή ιστούς 
µεταφέροντας δόση ακτινοβολίας στο όργανο- στόχο. Η ακτινοβολία αυτή είτε δρα 
θεραπευτικά, είτε ανιχνεύεται εξωτερικά µε κατάλληλη ανιχνευτική διάταξη και 
χρησιµεύει για τη µελέτη της λειτουργικότητας του οργάνου ή τον εντοπισµό 
τυχούσας βλάβης. .(1,2) 
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I.(β).Διαγνωστικά Ραδιοφάρµακα 
 

 Τα διαγνωστικά ραδιοφάρµακα φέρουν στο µόριο τους ραδιονουκλίδια που 
εκπέµουν γ-ακτινοβολία, όπως99mTc, 111In, 123I ή ποζιτρόνια (β+) όπως201TI, 64Cu, 18F  
κλπ. Η εκποµπή ποζιτρονίων οδηγεί στο φαινόµενο εξαΰλωσης κατά την οποία η µάζα 
τους µετατρέπεται σ' ενέργεια, υπό τη µορφή δυο φωτονίων µε πολύ υψηλή ενέργεια 
(2γ, 511 KeV). Η χορηγούµενη δόση πρέπει να απεικονίζει τις παθολογικές εστίες του 
εξεταζόµενου µέσω εκποµπής ραδιενέργειας, η οποία ανιχνεύεται από ειδικές 
εξωτερικές απεικονιστικές διατάξεις.  

Οι ιδανικές ιδιότητες ενός ραδιονουκλιδίου στη διαγνωστική πρακτική είναι οι εξής: 

1. Να εκπέµπει αποκλειστικά ηλεκτροµαγνητική γ ακτινοβολία χωρίς την 
ταυτόχρονη εκποµπή σωµατιδιακού ακτινοβολίας (α ή β-).  

2. Η γ ακτινοβολία την οποία εκπέµπει πρέπει να είναι µονοενεργειακής 
ενέργειας άνω των 80 KeV (µέση ενέργεια 150 KeV), ώστε να είναι δυνατή η 
ανίχνευση της µε τις υπάρχουσες ανιχνευτικές διατάξεις (γ-camera). Ραδιονουκλίδια 
που εκπέµπουν ποζιτρόνια ανιχνεύονται µε PET camera. 

3. Να έχει χρόνο ηµιζωής επαρκή για τη σύνθεση του ραδιοφαρµάκου και την 
ολοκλήρωση της εξέτασης για την οποία προορίζεται. Τα ραδιονουκλίδια µε πολύ 
µεγάλους χρόνους ηµιζωής πρέπει να αποφεύγονται, ώστε να αποφεύγεται η άσκοπη 
ακτινοβόληση του ασθενούς. 

4. Να έχει εύκολη µέθοδο παραγωγής και χαµηλού κόστους. 
5.Να έχει υψηλή ειδική ραδιενέργεια.(3) 

 

Ι.(γ).Θεραπευτικά ραδιοφάρµακα 
 

Τα θεραπευτικά ραδιοφάρµακα φέρουν στο µόριο τους ραδιονουκλίδια τα οποία 
διασπώνται µε έναν από τους παρακάτω τρόπους:  

a. Εκποµπή σωµατιδίων α  
b. Εκποµπή ηλεκτρονίων β- 
c. Εκποµπή ηλεκτρονίων Auger. (4,5) 

Τα ραδιονουκλίδια που διασπώνται µε εκποµπή σωµατιδίων β - χρησιµοποιούνται 
ευρέως για θεραπεία στη ραδιοφαρµακευτική. Τα σωµατίδια β - έχουν µεγαλύτερη 
διεισδυτική ικανότητα ( 188 Re 11mm) από τα σωµατίδια α (70 µm) και τα ηλεκτρόνια 
Auger και χρησιµοποιούνται για ακτινοβόληση µικρού ως µεσαίου µεγέθους 
όγκων.(6,4) 
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ΙΙ. Ρήνιο και Τεχνήτιο 
 

 

 

 

Είναι το 75ο στοιχείο του Περιοδικού Πίνακα. Ανήκει στην 6η  περίοδο και στην 7η 
οµάδα (VIIB) του Π.Π. και η ηλεκτρονιακή του δοµή είναι [Xe] 4f14 5d5 6s2. 

To 1871, oMendeleev είχε προβλέψει την ύπαρξη του ρηνίου, όπως και του 
τεχνητίου στον Π.Π. ως οµολόγου του µαγγανίου όµως πέρασε µισός αιώνας για να 
γίνει η ταυτοποίηση του.(7,8) Η ανακάλυψη του αποδίδεται στους W.Noddack, 
I.Tackeκαι O.Berg,(9,10)οι οποίοι το 1925 ανέφεραν ότι ανακάλυψαν το στοιχείο µε τον 
ατοµικό αριθµό 75 στο φάσµα ακτινών Χ δειγµάτων από ορυκτά λευκόχρυσου και 
κολουµβίτη. Ανέφεραν επίσης ότι βρήκαν αποδείξεις για την ύπαρξη του και σε 
δείγµατα µολυβδαινίτη και γαδολινίτη. Το 1928 ανακοίνωσαν ότι κατόρθωσαν να 
αποµονώσουν 1 gr του στοιχείου µετά από επεξεργασία 660 Kg µολυβδαινίτη. 
Μερικά δείγµατα µολυβδαινίτη όπως το θειούχο ορυκτό του µολυβδαινίου, περιέχουν 
ρήνιο µέχρι και 20 ppm. Το ρήνιο είναι ένα από τα σπανιότερα στοιχεία του ηλιακού 
µας συστήµατος. Είναι κατανεµηµένο στο στερεό φλοιό της γης σε ποσοστό 0,1-10 
ppm.(11) Στη φύση το ρήνιο το συναντάµε σαν µίγµα του µοναδικού σταθερού 
ισοτόπου νουκλιδίου185Re και του ασταθούς αλλά και εξαιρετικά µακρόβιου 187Re σε 
αναλογία 37,4%  προς 62,6%.(12) Το φυσικό ισότοπο νουκλιδίου 187Re έχει χρόνο 
ηµιζωής 7*1010 έτη, εκπέµπει ασθενή ακτινοβολία β - και µεταπίπτει στο θυγατρικό 
187Os (όσµιο) που βρίσκεται σε όλα τα πετρώµατα που περιέχουν ρήνιο. Επειδή οι 
φυσικοχηµικές ι διότητες του ρηνίου και του τεχνητίου είναι παρόµοιες, το φυσικό 
ρήνιο (185Re/187Re) χρησιµοποιείται εναλλακτικά µε το 99Tc για την ταυτοποίηση των 
συµπλόκων του 99mTc τα οποία δεν µπορούν να ταυτοποιηθούν µε τις κλασικές 
µεθόδους.(13) 
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Το στοιχείο τεχνήτιο (Ζ=43) ανήκει στην 5η περίοδο, στην 2η σειρά των στοιχείων 
µετάπτωσης και µαζί µε τα στοιχεία µαγγάνιο και ρήνιο απαρτίζουν την 7η οµάδα 
(VIB) του Περιοδικού Πίνακα. Το τεχνήτιο είναι το τελευταίο από τα στοιχεία 
µετάπτωσης που ανακαλύφθηκε, έχει 7 ηλεκτρόνια στην εξωτερική του στοιβάδα και 
η ηλεκτρονιακή του δοµή είναι [Kr] 4d5 5s2 . Αξιοσηµείωτο είναι το γεγονός ότι ο 
Mendeleev είχε προβλέψει τη θέση του στον Περιοδικό Πίνακα ανάµεσα στο 
µολυβδαίνιο και το ρουθήνιο αλλά παρέµενε κενή µέχρι το 1937. Το 1937 οι E.Segre 
και C.Perrierκατέφεραν να αποµονώσουν νουκλίδια του στοιχείου µε ατοµικό αριθµό 
43 από µολυβδαίνιο που τους έστειλε ο Lawrence αφού το είχε βοµβαρδίσει µε 
πυρήνες δευτερίου στο κύκλοτρο του Berkeley. Οι E.Segre και C.Perrier το 1947 
πρότειναν την ονοµασία τεχνήτιο (technetium, µε σύµβολο Tc) για το καινούριο αυτό 
στοιχείο από την ελληνική λέξη «τεχνητός» επειδή ήταν το πρώτο στοιχείο που 
παρασκευάστηκε τεχνητά.(14,15) 

 

II.(α) Τεχνήτιο-99m(99mTc) 
 

Στην πυρηνική ιατρική το µετασταθερό 99mTc χρησιµοποιείται εκτεταµένα ως 
διαγνωστικός παράγοντας εξαιτίας των καλών φυσικών ιδιοτήτων του. Ο χρόνος 
ηµιζωής του 99mTc ( t1/2= 6.02 hours) είναι επαρκής για την σύνθεση ραδιοφαρµάκων 
και χρήση σε πλήθος εξετάσεων, χωρίς την έκθεση των ασθενών για υπερβολικά 
χρονικά διαστήµατα σε ραδιενέργεια. Ιδιαίτερα σηµαντική είναι η έλλειψη 
σωµατιδιακής β - ακτινοβολίας.(16)Η γ ακτινοβολία, ενέργειας 140,5 KeV διαπερνά 
ευχερώς τους ιστούς του σώµατος και ανιχνεύεται εύκολα από τις υπάρχουσες 
ανιχνευτικές διατάξεις. Στα πλεονεκτήµατα αυτά του 99mTc προστίθεται και το 
συγκριτικά µικρό κόστος παρασκευής τους καθώς και η ικανότητα διάθεσής τους σε 
µεγάλες αποστάσεις από τον τόπο παραγωγής του µε τις γεννήτριες 99Mo-99mTc. (17) 

 

 

II.(β) Μέθοδος παραγωγής του 99mTc 
 

Το 99mTc παράγεται κατά τη διάσπαση του µητρικού ραδιονουκλιδίου99Mo. Το 99Μο 
(t1/2=66.02 hours) διασπάται µε εκποµπή β- ακτινοβολίας προς το µετασταθερό 
ραδιονουκλίδιο99mTc (87.5%) και προς το ψευδοσταθερό99Tc (12,5%). Το 99mTc 
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διασπάται µε εκποµπή γ ακτινοβολίας (140,5 KeV, IT) προς το 99Tc. Αυτό στη 
συνέχεια υφίσταται µεταστοιχείωση προς το σταθερό ρουθήνιο (99Ru) µε εκποµπή β - 

ακτινοβολίας.(17)Το 99Mo αποµονώνεται από τα προϊόντα σχάσης µε ειδική χηµική 
κατεργασία, είναι υψηλής ειδικής ραδιενέργειας µε συνηθέστερες προσµίξεις 131I και 
103Ru και χρησιµοποιείται για την παρασκευή γεννήτριας 99Mo-99mTc. Ο διαχωρισµός 
του παραγόµενου 99mTc από το µητρικό του 99Mo βασίζεται στις διαφορές της 
σταθεράς διασπάσεως (λ) των δύο νουκλιδίων σε συνδυασµό µε τις διαφορετικές τους 
χηµικές ιδιότητες. Για τον διαχωρισµό του θυγατρικού 99mTc από το µητρικό 
99Moχρησιµοποιείται η χρωµατογραφία στήλης, η οποία είναι η πιο απλή, πιο 
εύχρηστη και κατά συνέπεια πιο διαδεδοµένη µέθοδο. 

 

Σχηµατική απεικόνιση της παραγωγής του 99mTc 

 

Σε αυτή τη µέθοδο στηρίχτηκε η ανάπτυξη των γεννητριών 99Mo-99mTc, συστήµατος 
τα οποία χρησιµοποιούνται για εύκολη παραγωγή στείρου διαλύµατος υπερτεχητικού 
νατρίου κατάλληλο για φαρµακευτικές εφαρµογές. Οι γεννήτριες 99Mo-99mTc 
κατέστησαν δυνατή την εύκολη διάθεση του ραδιονουκλιδίου στην πυρηνική ιατρική. 
Οι γεννήτριες είναι ανθεκτικά συστήµατα, µικρών διαστάσεων και αποτελούνται από 
µικρή γυάλινη στήλη χρωµατογραφίας η οποία περιέχει οξείδιο του αργιλίου. Στη 
στήλη αυτή είναι επιστοιβαδευµένο το µητρικό ραδιονουκλίδιο µε τη µορφή 
µολυβδαινικών ανιόντων [99MoO4]2- , το οποίο διασπώµενο παράγει συνεχώς το 
θυγατρικό 99mTc µε τη µορφή [99mTcO4]- . Αυτό αποχωρίζεται µε έκλουση της στήλης 
µε το στείρο διάλυµα φυσιολογικού ορού ενώ τα [99MoO4]2- κατακρατούνται στη 
στήλη. Μετά το τέλος κάθε έκλουσης το 99mTcαρχίζει και πάλι να αναγεννάταιαπό το 
µητρικό 99Mo µέσα στη στήλη ενώ την ίδια στιγµή διασπάται προς 99Tc εκπέµποντας 
γ ακτινοβολία.  

 

  



Πανεπιστήµιο Θεσσαλίας 
       Τµήµα Βιοχηµείας και Βιοτεχνολογίας 

 

12 
 

II.(γ) Φυσικοχηµικές ιδιότητες τεχνητίου και ρηνίου 
 

Το τεχνήτιο και το ρήνιο έχουν παρόµοιες φυσικοχηµικές ιδιότητες. Ανήκουν και τα 
δύο στα στοιχεία µετάπτωσης της 7ης οµάδας του Π.Π.. Η χηµική αυτή συµπεριφορά 
είναι γενική για τα στοιχεία µεταπτώσεως της δεύτερης και της τρίτης σειράς τα οποία 
ανήκουν στην ίδια υποµονάδα και οφείλεται στην λανθανιδική συστολή. Η 
αναµενόµενη αύξηση της ατοµικής ακτίνας µεταξύ του δεύτερου και του τρίτου 
στοιχείου µετάπτωσης της ίδιας ο µάδας δεν πραγµατοποιείται παρά µόνο ελάχιστα 
εξαιτίας της συµπλήρωσης των εσωτερικών τροχιακών 4f(18). Έτσι οι ατοµικές ακτίνες 
του τεχνητίου και του ρηνίου είναι ισοδύναµες και εποµένως έχουν σε µεγάλο βαθµό 
παρόµοιες ιδιότητες. Το Re και το Tc σχηµατίζουν µε τα ίδιους υποκαταστάτες, 
παρόµοια σύµπλοκα, για αυτό και τα σύµπλοκα του Re επειδή δεν είναι ραδιενεργά 
και µπορούν να χαρακτηριστούν πιο εύκολα,  χρησιµοποιούνται για την ταυτοποίηση 
των σύµπλοκα του 99mTc. Ένας τρόπος ταυτοποιήσεως είναι η ταυτόχρονη έκχυση 
ραδιενεργού (99mTc)και µη ραδιενεργού Re συµπλόκου από την HPLC, και εφόσον οι 
χρόνοι έκλουσης των δύο είναι παραπλήσιοι, τότε θεωρείται ότι τα σύµπλοκα 
διαθέτουν την ίδια δοµή. 

 

 

II.(δ) Ραδιοφάρµακα99mTc. 
 

        Τα ραδιοφάρµακα πρώτης γενιάς τα οποία αναπτύχθηκαν κατά τη δεκαετία του 
1960 και του 1970 περιλαµβάνουν κολλοειδή σωµατίδια ή µικροσωµατίδια 
επισηµασµένα µε τεχνήτιο και σχετικά απλές ενώσεις του τεχνητίου.(1)Εδώ αξίζει να 
αναφερθεί ότι χρησιµοποιούνται σύµπλοκα των οποίων η δοµή δεν είναι γνωστή. 

Το 1970 χαρακτηρίζεται από τη σηµαντική ανακάλυψη συµπλόκων του 99mTc µε 
διφωσφονικές ενώσεις, τα οποία χρησιµοποιούνται ευρέως σαν διαγνωστικά φάρµακα 
για την απεικόνιση του σκελετού και καρκινικών µεταστάσεων στα οστά.(19)Οι 
περιφερειακοί υποκαταστάτεςείναιδιφωσφονικές ενώσεις κατάλληλα τροποποιηµένες 
όπως φαίνεται στα παρακάτω σχήµατα. 
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Δοµή (i) MDP, (ii) HMDP, (iii) ABP 

 

Πίνακας µε τα κυριότερα ραδιοφάρµακα του τεχνητίου 99m και η χρήση τους 
στην πυρηνική ιατρική. 

 ΡΑΔΙΟΦΑΡΜΑΚΟ ΕΞΕΤΑΣΗ 
 
 

1ης γενιάς 

Na99mTcO4 Απεικόνιση θυρεοειδούς και 
 σιελογόνου αδένα 

99mTc-DTPA Απεικόνιση νεφρών 
99mTc-HIDA Μελέτη ηπατοχολινικού 
99mTc-tagged red blood cells Απεικόνιση ηπατικού  

αιµαγγειώµατος 
99mTc-sulfur colloid Απεικόνιση σπλήνα, ήπατος,  

µυελού των οστών 
99mTc- MDP Απεικόνιση οστών  

 
 

2ης γενιάς 

99mTc-MAG3 Απεικόνιση νεφρών  
99mTc-HMPAO Απεικόνιση- τοπικής  

Εγκεφαλικής ροής 
99m-ECD Αξιολόγηση ισχαιµικών  

εγκεφαλικών επεισοδίων  
99mTc-tetrofosmin Απεικόνιση µυοκαρδίου  
99mTc-sestamibi Απεικόνιση µυοκαρδίου  

3ης γενιάς  99mTc-Cl(SS-estradiol)(CO)3 Απεικόνιση υποδοχέων  
οιστρογόνου  

99mTc-TRODAT Απεικόνιση υποδοχέων 
ντοπαµίνης 

 

 

Έτσι, ως περιφερειακούς υποκαταστάτες χρησιµοποιούνται το µεθανοδιφωσφονικό 
οξύ (MDP), το υδροξυ-µεθανο-διφωσφονικό οξύ (HMDP) και το 1-υδροξυ-4-
αµινοβουτανο-1,1-διφωσφονικόοξύ (ABP). Ο ακριβής τους χαρακτηρισµός δεν έχει 
επιτευχθεί, πιστεύεται όµως ότι σχηµατίζονται ολιγοπολυµερή. (20-22) 
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Η βασική έρευνα γύρω από το ραδιονουκλίδιο του 99mTcκαι τα ραδιοφάρµακα του, 
προχώρησε µε γρήγορο ρυθµό, µε αποτέλεσµα η Ραδιοφαρµακευτική Χηµεία του 
τεχνητίου να ξεχωρίζει ως ιδιαίτερος κλάδος της ραδιοφαρµακευτικής. 

Τα πρώτα υποσχόµενα σύµπλοκα ήταν σύµπλοκα του Tc(V) που περιείχαν τον 
πυρήνα TcO3

+ και ως περιφερειακοί υποκαταστάτες τροποποιηµένες προπυλενοαµινο-
οξίµες. Οι προπυλενοαµινο-οξίµες (PnAO)φέρουν 4 άζωτα ως άτοµα δότες. Όταν 
χρησιµοποιήθηκε ως περιφερειακό υποκαταστάτη η διοξίµη της 3,3,9,9-τετραµεθυλο-
4,8-διαζαενδεκανο-2,10- διόνης το προκύπτονσύµπλοκο99mTc- PnAO ήταν ουδέτερο 
στο pHτου αίµατος, λιπόφιλο και περνούσε από τον αιµατοεγκεφαλικό φραγµό σε 
υψηλό ποσοστό αλλά δεν παρέµεινε για ικανοποιητικό χρονικό διάστηµα στον 
εγκέφαλο. Η παγίδευση αυτή επιτεύχθηκε µε τροποποίηση του σκελετού της 
αµινοξίµης µε την παρασκευή της διοξίµης της d,l,3,6,6,9- τετραµέθυλο-4,8-
διαζαενδεκανο - 2,10- διόνης (HMPAO). 

Το σύµπλοκο αυτό είναι το 99mTc- HMPAO και συνδυάζει τις ιδιότητες της υψηλής 
πρόσληψης και της παρατεταµένης καθήλωσης στον εγκέφαλο και αποτελεί 
χαρακτηριστικό παράδειγµα ραδιοφαρµάκων 2ηςγεννιάς. Η δράση του αποδίδεται στη 
διάσπαση του προς ένα ή περισσότερα υδρόφιλα παράγωγα.(23-28) 

 

 

Δοµή (i) PnAO, (ii) HMPAOκαι (iii) 99mTc-HMPAO 

 

Σήµερα το 99mTc- HMPAO κυκλοφορεί µε το εµπορικό όνοµα Ceretec (GE Health 
care) και χρησιµοποιείται σε καθηµερινή κλινική πράξη για τη µέτρηση της τοπικής 
αιµατικής ροής του εγκεφάλου µε SPECT. Χρησιµοποιείται µε επιτυχία στη διάγνωση 
διαφόρων ασθενειών όπως εγκεφαλικών επεισοδίων, ισχαιµίας, επιληψίας, νόσο του 
Parkinson και άνοιας.(29-31)Επίσης χρησιµοποιείται για την ανίχνευση όγκων και 
τραυµάτων στονεγκέφαλο καθώς και για την επιβεβαίωση του εγκεφαλικού 
θανάτου.(32-33)Ένα άλλο ραδιοφάρµακο του τεχνητίου είναι  99mTc- ECD που 
κυκλοφορεί µε το εµπορικό όνοµα Neurolite.(34)Σε αυτόν τον περιφερειακό 
υποκαταστάτη είναι ο  διαιθυλεστέρας της L,L΄-N,N΄- αιθυλενοδικυστεΐνης (ECD: 
L,L΄- ethylcysteinatedimer) και ανήκει στην κατηγορία των διαµινο- διθειολών (BAT: 
bis-amino-bis-thiol) 
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Το σύµπλοκο διαθέτει δύο εστεροµάδες οι οποίες υδρολύονται µε την επίδραση των 
εστερασών προς τα αντίστοιχα οξέα. Αυτό έχει ως αποτέλεσµα τον ιονισµό της 
ένωσης και την παγίδευση της στον εγκέφαλο. Η υδρόλυση είναι στεροειδική, µόνο το 
L,L΄ισοµερές υδρολύεται γρήγορα και παραµένει στον εγκέφαλο, η δε πρόσληψη του 
φτάνει το 6%.(35-36)Το σύµπλοκο αυτό δίνει καλή εικόνα της αιµατικής ροής του 
εγκεφάλου και µπορεί να απεικονίσει τη φαιά ουσία, τα βασικά γάγγλια, το θάλαµο 
και τα ηµισφαίρια. Χρησιµοποιείται κυρίως για την εκτίµηση της εικόνας ασθενώς µε 
εγκεφαλικό επεισόδιο. (35-37) 

Στη συνέχεια άρχισε η ανάπτυξη ραδιοφαρµάκων του 99mTc τρίτης γενεάς. Βασικό 
ζητούµενο της κατηγορίας αυτής είναι τα ραδιοφάρµακα να δεσµεύονται σε 
υποδοχείς.(38)Χαρακτηριστικό παράδειγµα αποτελεί το σύµπλοκο99mTc- TRODAT 
που περιλαµβάνει ένα περιφερειακό υποκαταστάτη της οµάδας των διαµινοδιθειολών 
ο οποίος συνδέεται µε δακτύλιο τροπανίου. Το σύµπλοκο αυτό χρησιµοποείται µε 
επιτυχία για την απεικόνιση των µεταφορέων της ντοπαµίνης και έχει στόχο την in 
vivo εκτίµηση της απώλειας ντοπανινεργικών νευρώνων κατά την νόσο του Parkinson 
και άλλες νευροεκφυλιστικές ασθένειες.(39,40,41,42,6) 

 
 

II.(ε)Ραδιοφάρµακα186Re 
 

Το επισηµασµένο µε 186Re1- υδροξυαιθανο-1,1-διφωσφονικό νάτριο ή 186ReHEDP 
είναι ένα νεότερο θεραπευτικό ραδιοφάρµακο του ρηνίου για ανακούφιση των πόνων 
από µεταστάσεις στα οστά. Τα ραδιοφάρµακα παρασκευάζονται µε αναγωγή των 
υπερρηνικών ιόντων µε SnCl2 παρουσία του υποκαταστάτηHEDP.(2) 

 

Δόµη του 1- υδροξυαιθανο- 1,1 διφωσφονικό νάτριο (HEDP) 

 

Άλλο ραδιοφάρµακο του 186Reείναι το κολλοείδες επτασουλφιδίου του ρηνίου το 
οποίο σχηµατίζεται µε όξινη αναγωγή του θειοθειικού νατρίου παρουσία υπερρηνικών 
και προορίζεται για τοπική ενδοαρθική χορήγηση (ραδιοϋµενόλυση).(2,43) 

 

 

Δοµή 186Re2S7 
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III.Νεότερες στρατηγικές σχεδιασµού ραδιοφαρµάκων του Τεχνητίου (Tc) και του 
Ρηνίου(Re) 

  

Η σύγχρονη έρευνα προσανατολίζεται στο σχεδιασµό νέων εξειδικευµένων 
ραδιοφαρµάκων τα οποία φέρουν κατάλληλες φαρµακοφόρες ο µάδες ώστε να 
αλληλεπιδρούν εκλεκτικά σε κυτταρικό ή µοριακό επίπεδο µε το βιολογικό 
υπόστρωµα. Εποµένως λαµβάνονται πολύτιµες πληροφορίες για την φυσιοπαθολογία 
µιας νόσου µε σκοπό την αποτελεσµατικότερη διάγνωση και πρόγνωση διαφόρων 
ασθενειών καθώς επίσης και τον σχεδιασµό εξατοµικευµένων θεραπευτικών 
σχηµάτων.(44) Η στρατηγική σχεδιασµού νέων ραδιοφαρµάκων του τεχνητίου 
περιλαµβάνει τα εξής στάδια: 

i. Επιλογή της κατάλληλης οξειδωτικής βαθµίδας του µετάλλου. 
ii. Σταθεροποίηση του µετάλλου µε κατάλληλους υποκαταστάτες ώστε να 
σχηµατιστεί σταθερό και βιολογικά αδρανές σύµπλοκο. Ο πυρήνας του µετάλλου µαζί 
µε τον περιφερειακό προσδέτη αποτελούν τον «δοµικό λίθο» (buildingblock). 

iii. Πρόσδεση του «δοµικού λίθου» σε βιολογικά δραστική ένωση ή 
φαρµακοφόρο οµάδα ώστε το τελικό σύµπλοκο να εµφανίζει την επιθυµητή βιολογική 
δράση. Η πρόσδεση γίνεται µε δύο τρόπους : α) µε τη µέθοδο του Συζευγµένου 
Μορίου (PendantApproach) και β) µε τη µέθοδο του Ενιαίου Μορίου 
(IntegratedApproach).  

 
Η µέθοδος του Συζευγµένου Μορίου πραγµατοποιείται µέσω ενός 
διλειτουργικούυποκαταστάτη, ο οποίος διαθέτει αφ’ενός κατάλληλο σύστηµα ατόµων 
δοτών για την σταθερή σύµπλεξη του µετάλλου και αφ’ετέρου κατάλληλη οµάδα, η 
οποία µπορεί να σχηµατίσει ο µοιοπολικό δεσµό µε το βιοµόριο. Η µέθοδος του 
Ενιαίου Μορίου αναφέρεται στην αντικατάσταση τµήµατος µιας βιολογικά δραστικής 
ένωσης από τον «δοµικό λίθο» µε κατάλληλο τρόπο. Οι χηλικοί δακτύλιοι που 
προκύπτουν από την συναρµογή του µετάλλου α πό τους περιφερειακούς 
υποκαταστάτες µπορεί να θεωρηθεί ότι αντικαθιστούν δακτυλίους της πρότυπης 
ένωσης. Μέχρι σήµερα έχουν αναφερθεί ελάχιστες µόνο εφαρµογές της 
συγκεκριµένης µεθόδου. Βασικά σηµεία και των δύο µεθόδων είναι η επιλογή του 
«δοµικού λίθου» και του φαρµακοφόρου. Η εύρεση σταθερών «δοµικών λίθων», µε 
ποικίλα συστήµατα ατόµων δοτών και κατ’επέκταση διαφορετικές φυσικοχηµικές 
ιδιότητες, δίνει µεγάλη ώθηση στην ανάπτυξη της Ραδιοφαρµακευτικής Χηµείας. Η 
δυνατότητα επιλογής του καταλληλότερου «δοµικού λίθου» για την κάθε περίπτωση, 
σε σχέση µε το φαρµακοφόρο και την περιοχή στόχευση επιτρέπει τη σύνθεση 
εξειδικευµένων ραδιοφαρµάκων µε τις βέλτιστες φυσικοχηµικές και 
φαρµακοκινητικές ιδιότητες. Παράλληλα, η πάθηση που εξετάζεται και κατ’ επέκταση 
το όργανο στόχος καθορίζει το φαρµακοφόρο που χρησιµοποιείται. 
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IV.Οξειδωτική βαθµίδα (Ι) 
 

 Το Tc στην οξειδωτική βαθµίδα (I) (d6) σχηµατίζει σταθερά σύµπλοκα µε 
υποκαταστάτες οι οποίοι φέρουν οµάδες ικανές να σταθεροποιούν το µέταλλο µε το 
φαινόµενο της π- οπισθοσύνδεσης όπως είναι οι φωσφίνες και τα ισοκυανίδια, καθώς 
και τα καρβονύλια. Οι υποκαταστάτες που εµφανίζουν το φαινόµενο π -
οπισθοσύνδεσης είναι περιορισµένοι και τα σύµπλοκα του Tc(I) που είχαν µελετηθεί 
ήταν θετικά φορτισµένα µόρια. Τα σύµπλοκα του Tc είναι κινητικά και 
θερµοδυναµικά σταθερά όταν ο αριθµός συναρµογής τους είναι έξι.  

 Η παρασκευή των συµπλόκων του ρηνίου και του 99mTc στην οξειδωτική 
βαθµίδα (I) βασίστηκε στη µέθοδο αντικατάστασης υποκαταστατών 
(ligandexchangereactions) µε τη χρήση πρόδροµων συµπλόκων στα οποία ο  πυρήνας 
του µετάλλου έχει σταθεροποιηθεί στην επιθυµητή οξειδωτική βαθµίδα (I) από τρία 
καρβονύλια και τρεις ευκίνητους υποκαταστάτες ( Brγια το ρήνιο και H2Oγια το 
τεχνήτιο 99m). Τα τρία µόρια των καρβονυλίων συµπλέκονται µε το µέταλλο και 
σταθεροποιούν τον πυρήνα του µετάλλου µε π - οπισθοσύνδεση. Παρουσιάζουν 
ισχυρό transeffectκαι καθιστούν τα τρία µόρια που βρίσκονται σε θέσεις transως προς 
αυτά τα ευκίνητα.  

 Οι περιφερειακοί υποκαταστάτες µπορεί να είναι µονοδραστικοί, διδραστικοί 
ή τριδραστικοί. Τριδραστικοί είναι οι  υποκαταστάτες εκείνοι που έχουν ως δότες 
ηλεκτρονίων τρία άτοµα µε αποτέλεσµα να αντικαταθιστούν και τα τρία µόρια νερού, 
ενώ διδραστικοί είναι οι  υποκαταστάτες εκείνοι που έχουν ως δότες ηλεκτρόνια δύο 
άτοµα µε αποτέλεσµα να παραµένει στο σύµπλοκο ένα µόριο νερού. Αντίστοιχα 
µονοδραστικοί είναι οι  υποκαταστάτες οι  οποίοι έχουν ως δότες ηλεκτρονίων ένα 
άτοµο. Χρησιµοποιώντας συνδυασµούς υποκαταστατών, µπορούν να προκύψουν ένα 
πλήθος πιθανών συµπλόκων µε διαφορετικές φυσικοχηµικές ιδιότητες.  
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V. Κιναζολίνες 
 
Οργανική ένωση µε συντακτικό τύπο C8H6N2. Είναι ένας αρωµατικός ετεροκυκλικός 

µε δικυκλική δοµή αποτελούµενη από δύο συντηγµένους εξαµελείς αρωµατικούς 
δακτυλίους, έναν δακτύλιο βενζολίου και έναν δακτύλιο πυριµιδίνης. Είναι ένα 
ανοικτό κίτρινο κρυσταλλικό στερεό που είναι διαλυτό στο νερό. Η κιναζολίνη έλαβε 
το όνοµά της ως ένα παράγωγοτηςκινολίνης, ενώ είναι γνωστή και ως 1,3- 
διαζαναφθαλένιο. Αν και το µητρικό µόριο κιναζολίνης αναφέρεται σπάνια από µόνο 
του στην τεχνική βιβλιογραφία, τα υποκατεστηµένα παράγωγα έχουν συντεθεί για 
ιατρικούς λόγους όπως αντικαρκινικοί παράγοντες. Η κ ιναζολίνη είναι ένα επίπεδο 
µόριο. Είναι ισοµερές µε τα άλλα διαζαναφθαλένια της υποµονάδαςβενζοδιαζίνης: 
κινολίνη, κινοξαλίνη και φθαλαζίνη. 

 
 
 

 
 

 
 
 
  
 
 
 
 

Σχηµατική απεικόνιση του µορίου της κιναζολίνης 
 
Παράγωγα των κιναζολινών και ιδιαίτερα ταανιλινο- παρουσιάζουν έντονο 
επιστηµονικό ενδιαφέρον καθώς έχουν µελετηθεί ως αντιστρεπτοί και µη 
αντιστρεπτοί αναστολείς των υποδοχέων του επιδερµικού αυξητικού 
παράγοντα,EFGR(EpidermalGrowthFactorReceptorEFGR). Η µελέτη του 
συγκεκριµένου υποδοχέα γίνεται διότι αποτελεί ελκυστικό στόχο για την ανάπτυξη 
αντικαρκινικών ενώσεων καθώς έχει βρεθεί πως η υπερέκφραση αυτού συνδέεται µε 
την έναρξη, την εξέλιξη και την µετάσταση διαφόρων τύπων ανθρώπινου καρκίνου. 
Συγκεκριµένα, υπερεκφράζεται σε όγκους της κεφαλής και του τραχήλου αλλά και σε 
καρκίνους των νεφρών, του παγκρέατος, του παχέος εντέρου, του µαστού, του 
προστάτη, των ωοθηκών, του προστάτη, της κύστης, τ ου µη- µικροκυτταρικού 
καρκίνου του πνεύµονα, γλοιοβλαστώµατος, ενώ έχει παρατηρηθεί και σε διάφορους 
καρκίνους του επιθηλίου.  
Έχουν αναφερθεί διάφορες φαρµακευτικές ουσίες- αναστολείς του EGFR από τις 
οποίες τα παράγωγα της 4-ανίλινο-κιναζολίνης εµφανίζουν την πιο ισχυρή και 
εκλεκτική δράση. Τα παράγωγα αυτά έχουν επισηµανθεί ως διαγνωστικά µε F-18, C-
11 και I-124 για PET απεικόνιση (Possitron Emission Tomography). Το 99mTc, το 
οποίο αποτελεί ραδιονουκλίδιο επιλογής για SPECT απεικόνηση (Single Photon 
Emission Computed  Tomography), µε τις άριστες φυσικοχηµικές ιδιότητες και µε το 
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µικρό κόστος παρασκευής συγκρινόµενο µε τα ραδιονουκλίδια για PET, δικαιολογεί 
την ανάγκη για αναζήτηση ραδιοεπισηµασµένων99mTc- κιναζολίνες παραγώγων.  
Τα τελευταία χρόνια µελετάται η οξειδωτική βαθµίδα Ι , µέσω του πυρήνα fac-

[M(CO)3]+ , (Μ=Reή 99mTc). Η πρόδροµη ένωση fac-[M(H2O)3(CO)3]+δίνει τη 
δυνατότητα σύνθεσης λιπόφιλων και σταθερών συµπλόκων. Τα τρία µόρια νερού 
µπορούν εύκολα να αντικατασταθούν µε κατάλληλα µόρια δότες είτε ενός 
τριδραστικούυποκαταστάτη είτε µε συνδυασµό ενός διδραστικού και ενός 
µονοδραστικούυποκαταστάτη σχηµατίζοντας τα µικτά [2+1] σύµπλοκα. 
Στην µικτή [2+1] προσέγγιση τα 3 ευκίνητα µόρια νερού του fac-

[M(H2O)3(CO)3]+M= Re, 99mTc αντικαθίσταται από συνδυασµό ενός διδραστικού 
(ΑΒ) και ενός µονοδραστικούυποκαταστάτη. Το υποκατεστηµένο ισοκυανίδιο φέρει 
τµήµα της ανίλινο-κιναζολίνης. (45) 

Έως σήµερα η µοναδική µελέτη στη διεθνή βιβλιογραφία για ανιλο-κιναζολικά 
παράγωγα του τεχνητίου ως διαγνωστικούς βιοδείκτες του EGFR, είναι δύο 
δηµοσιεύσεις του εργαστηρίου ραδιοφαρµακευτικής του Δηµοκρίτου(45-46). Σε αυτές 
τις δηµοσιεύσεις συντέθηκαν νέα µικτά σύµποκα του Re και 99mTc  του πυρήνα fac-
[M(CO)3]+, και αποδείχτηκε πειραµατικά ότι τα µεταλλικά αυτά σύµπλοκα διαθέτουν 
την ικανότητα να διαπερνούν τις κυτταρικές µεµβράνες των  A431, αναστέλλοντας 
σηµαντικά την αυτοφωσφορυλίωση και την ανάπτυξη τους, παρά την παρουσία του 
µεταλλικού πυρήνα. 
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ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΕΡΓΑΣΙΑΣ 
 
 
 
Σκοπός της συγκεκριµένης πτυχιακής εργασίας είναι ο σχεδιασµός, η σύνθεση και ο 
χαρακτηρισµός νέων ουδέτερων συµπλόκων του ρηνίου (185/187Re) και του 
τεχνητίου(99mTc), τα οποία φέρουν τον οργανοµεταλλικό πυρήνα fac-[M(CO)3]+, όπου  
M= 185/187Re/99mTc, µε µονοδραστικό υποκαταστάτη ένα παράγωγο της κιναζολίνης το 
οποίο φέρει ένα ισονιτρίλιο στο έκτο άτοµο του άνθρακά της (φαρµακοφόρο) και µε 
διδραστικούς υποκαταστάτες το πικολινικό οξύ και το κιναλδικό οξύ. Επιπλέον τα 
σύµπλοκα αυτά θα εξεταστούν σε επίπεδο τεχνητίου (99mTc) ως προς την σταθερότητά 
τους στην πάροδο του χρόνου παρουσία ισχυρών ανταγωνιστών όπως είναι τα 
αµινοξέα κυστεΐνη και ιστιδίνη.  
Για τη σύνθεση των τελίκων συµπλόκων της εργασίας, αρχικά θα συντεθούν τα 
ενδιάµεσα σύµπλοκα δηλαδή θα γίνει πρόσδεση του πικολινικού οξέος στο πρόδροµο 
σύµπλοκοτου ρηνίου στην οξειδωτική βαθµίδα I και θα επαναληφθεί αντίστοιχα η ίδια 
συνθετική διαδικασία µε  το κιναλδικό οξύ.  

 
 

 
 
 

Απεικόνιση των ενδιάµεσων συµπλόκων ρηνίου. 
 
 

Στην συνέχεια τα ενδιάµεσα αυτά σύµπλοκα αναµένεται να λειτουργήσουν ως 
υποστρώµατα στα οποία θα προσδεθεί το φαρµακοφόρο ως µονοδραστικός 
υποκαταστάτης στην θέση του νερού.  
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Απεικόνιση των µεικτών συµπλόκων [2+1] ρηνίου 
 

 
 Σε επίπεδο τεχνητίου- 99m θα παρασκευαστούν τα σύµπλοκα µε την χρήση 
του πρόδροµου µορίου fac-[99mTc(H2O)3(CO)3]+. Η ταυτοποίηση των συµπλόκων θα 
ταυτοποιηθεί µε συγκριτική χρωµατογραφία HPLCµε τα ανάλογα χαρακτηρισµένα 
σύµπλοκα του ρηνίου. Σε όλα τα σύµπλοκα θα πραγµατοποιηθούν µελέτες 
σταθερότητας µε ισχυρούς ανταγωνιστές όπως είναι τα αµινοξέα κυστεΐνη και 
ιστιδίνη. 
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VI.Υλικά και όργανα 
 

Οι συσκευές και τα αναλυτικά όργανα που χρησιµοποιήθηκαν αποτελούν εξοπλισµό 
των Εργαστηρίων Ραδιοφαρµακευτικής Χηµείας του Ε.Κ.Ε.Φ.Ε. «Δηµόκριτος». 

Οι µετρήσεις του pH των διαλυµάτων έγιναν µε pH µετρικό χαρτί. 

Ο ζυγός που χρησιµοποιήθηκε που χρησιµοποιήθηκε ήταν αναλυτικός ζυγός τύπου 
KERN  770 τεσσάρων δεκαδικών ψηφίων (d 0.1mg).  

Τα φάσµατα υπερύθρου ελήφθησαν µε φασµατογράφο τύπου FT-IR-Nicolet 6700 
στην περιοχή 400-4000 cm-1.  

Τα φάσµατα Η-NMR ελήφθησαν µε φασµατόµετρο τύπου 500 MHzDRX – Avance 
της εταιρείας Brucker στο Εργαστήριο Πυρηνικού Μαγνητικού Συντονισµού του 
Ινστιτούτου Βιολογίας του Ε..Κ.Ε.Φ.Ε. «Δηµόκριτος». Τα φάσµατα ελήφθησαν σε 
διάλυµα δευτεριωµένουδιµεθυλοσουλφοξειδίου (DMSO- d6) σε θερµοκρασία 25oC. 
Οι χηµικές µετατοπίσεις (δ, ppm) υ πολογίστηκαν µε τη χρήση 
τετραµεθυλοσιλανίου(TMS), ως εσωτερικού προτύπου. 

Η συσκευή παρασκευής υπερκάθαρου νερού που χρησιµοποιήθηκε ήταν διπλής 
όσµωσης της εταιρείας TEMAK.  

Τα στερεά προϊόντα που παρασευάστηκανξηράνθηκαν όταν απαιτήθηκε, σε 
ξηραντήρα κενού παρουσία P2O5.  

Το σύστηµα υγρής χρωµατογραφίας υψηλής απόδοσης (HPLC) που 
χρησιµοποιήθηκε για την ανάλυση, την ταυτοποίηση και την αποµόνωση των 
συµπλόκων του τεχνητίου αποτελείται από:  

• Αντλία τύπου 600 Waters 
• Σύστηµα εισαγωγής δείγµατος (loop) των 500 µL 
• Αναλυτική στήλη αντίστροφης φάσης τύπου Nucleosil 100-C18 ec 
διαστάσεων 4,6mmx 250mm και µεγέθους 10µm.  
• Ανιχνευτή UV, µε την δυνατότητα ταυτόχρονης καταγραφής φασµάτων σε 2 
διαφορετικά µήκη κύµατος (220 και 254 nm) DualAbsorbanceDetector τύπος 2487 
της εταιρείας Waters 
• Ηλεκτρονικό υπολογιστή, ο  οποίος ελέγχει τη λειτουργία της αντλίας, του 
ανιχνευτή, συλλέγει και επεξεργάζεται τα δεδοµένα 
• Ανιχνευτή ακτινοβολίας γ-GABI-Raytest 

Η χρωµατογραφική ανάλυση πραγµατοποιείται µε σύστηµα διαλυτών, την κινητή 
φάση Αµεθανόλη / 0,1% τριφθορικό οξύ (TFA) και την κινητή φάση Β H2O / 0.1% 
TFA. Οι διαλύτες έκλουσης είχαν υποστεί απαέρωση µε διαβίβαση ηλίου υψηλής 
καθαρότητας. Για την εισαγωγή του δείγµατος στο σύστηµα του χρωµατογράφου 
χρησιµοποιείται σύριγγα των 100 µL. Η ροή των διαλυµάτων έκλουσης στη 
χρωµατογραφική στήλη ρυθµίζεται σε 1mL/min. Χρησιµοποιήθηκε ένα σύστηµα 
µίγµατος διαλυτών κλιµακωτά µεταβαλλόµενης σύστασης (gradient) όπως φαίνεται 
στον πίνακα που ακολουθεί : 
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# Χρόνος 
(min) 

Ροή 
(ml) 

%Α %Β 

1 0,00 1,00 5,0 95,0 
2 1,00 1,00 5,0 95,0 
3 5,00 1,00 70,0 30,0 
4 8,00 1,00 85,0 15,0 
5 20,00 1,00 85,0 15,0 
6 22,00 1,00 90,0 10,0 
7 26,00 1,00 90,0 10,0 
8 27,00 1,00 95,0 5,0 
9 35,00 1,00 95,0 5,0 
10 37,00 1,00 5,0 95,0 

 

 

Πίνακας µε το gradient που χρησιµοποιήθηκε 

Η ραδιενέργεια των διαλυµάτων µετρήθηκε µε µετρητή ακτινοβολίας ραδιοϊσοτόπων 
(isotopeCalibrator) της εταιρείας Capitec. 

Όλοι οι  διαλύτες και τα αντιδραστήρια που χρησιµοποιήθηκαν ήταν αναλυτικής 
καθαρότητας και χρησιµοποιήθηκαν χωρίς περαιτέρω καθαρισµό. Η προµήθεια τους 
έγινε από τις εταιρείες Fluka, Aldrich, Sigma, Riedel-de-Haen, Ferak, Jannsen, Acros 
και Merck. 

Τα αέρια που χρησιµοποιήθηκαν ήταν υψηλής καθαρότητας µονοξείδιο του 
άνθρακα, ήλιο και άζωτο, από την εταιρεία AirLiquidHellas. 

Το διάλυµα Na[ 99mTcO4] σε φυσιολογικό ορό προήλθε από γεννήτριες 99Mo / 99mTc 
(6.45 GBq) της εταιρείας MallinkrodtMedicalB.V.. Οι εκλούσεις της γεννήτριας 
ελάµβαναν χώρα κάθε 24 ώρες περίπου. 

Ο υποκαταστάτης της κιναζολίνης µε το ισονιτρίλιο στο έκτο άτοµο άνθρακα που 
χρησιµοποιήθηκε στα πειράµατα της παρούσης πτυχιακής εργασίας, έχει 
παρασκευαστεί στο εργαστήριο Ραδιοφαρµακευτικής του Ε.Κ.Ε.Φ.Ε. Δηµόκριτος. 

Οι λοιπές πρώτες ύλες παρασκευάστηκαν και ταυτοποιήθηκαν είτε µε µεθόδους της 
βιβλιογραφίας είτε µε µεθόδους που περιγράφονται στη συνέχεια. 
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VII. ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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VII(α). Σύνθεση υποκαταστατών 
 

(a) Σύνθεση µεικτού συµπλόκουπικολινικού οξέος µε την πρόδροµη ένωση του 
ρηνίου 

 

Σχηµατική απεικόνιση της αντίδρασης 

 

 

Σε δύο φιαλίδια ζυγίζονται και µεταφέρονται ξεχωριστά 24,6mg πικολινικού οξέος 
και 154 mg πρόδροµης ένωσης του ρηνίου. Γίνεται θέρµανση των ανωτέρω στον 
ελάχιστο δυνατό όγκο νερού έως ότου διαλυτοποιηθούν πλήρως. Ακολουθεί ανάµειξη 
των δύο φιαλιδίων σε σφαιρική φιάλη. Για την αποφυγή δηµιουργίας παραπροϊόντων, 
εισήχθη πρώτα η διαλυτοποιηµένη πρόδροµη ένωση και στην συνέχεια το διάλυµα 
του υποκαταστάτη (πικολινικό οξύ). Η αντίδραση πραγµατοποιείται σε θέρµανση υπό 
επαναρροή (reflux) για 4 ώρες στους 70oC µε την χρήση ελαιόλουτρου υπό συνεχή 
ανάδευση. Το αποτέλεσµα της αντίδρασης ήταν ένα κίτρινο ίζηµα το οποίο το 
διηθούµε υπό κενό. 

 Ακολουθούν διαδοχικές πλήσεις µε νερό ώστε τα αρχικά αντιδραστήριατα οποία 
είναι ευδιάλυτα στο νερό (πικολινικό οξύ και [Re(CO)3Br3]2- [N4Et]+)να 
αποµακρυνθούν.  

Από την αντίδραση που περιγράφηκε σχηµατίστηκε προϊόν βάρους 36,5 mg 
(απόδοση 44,4%). Το προϊόν της αντίδρασης αποθηκεύτηκε στον ξηραντήρα. 

  

[Re(CO)3Br3]2- [N4Et]
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(b) Σύνθεση του µεικτού συµπλόκου Κιναλδικό οξύ µε πρόδροµη ένωση του 
ρηνίου 

 

Σχηµατική απεικόνιση της αντίδρασης 

 

Σε δύο φιαλίδια ζυγίζονται και µεταφέρονται ξεχωριστά 17,3mg κιναλδικού οξέος 
στο ένα και 77 mg πρόδροµης ένωσης ρηνίου στο άλλο. Ακολουθήθηκε µια ανάλογη 
πειραµατική διαδικασία µε αυτή που περιγράφτηκε για το αντίστοιχο σύµπλοκο του 
πικολινικού οξέος. 

Από την αντίδραση σχηµατίστηκε προϊόν βάρους 42,2mg (απόδοση 91,65%). Το 
προϊόν της αντίδρασης αποθηκεύθηκε στον ξηραντήρα. 
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VII(β). Σύνθεση µεικτού συµπλόκου [2+1] ρήνιο πικολινικό κιναζολινικό 
 

Σχηµατική απεικόνιση όλης της αντίδρασης 

 

 

 

Σε σφαιρική φιάλη εισάγονται 20,5mg fac-[Re(CO)3(Pic)(H2O)] και 21,9mg 
συµπλόκου ισονιτριλίου- κιναζολίνης (Iso6Qz). Ως διαλύτης χρησιµοποιήθηκε 
µεθανόλη (MeOH) και διχλωροµεθάνιο (CH2Cl) στον ελάχιστο δυνατό όγκο. Η 
αντίδραση πραγµατοποιήθηκε σε θερµοκρασία δωµατίου υπό συνεχή ανάδευση για 
όλο το βράδυ. Το προϊόν της αντίδρασης ελέγχθηκε  και αποµονώθηκε µε 
χρωµατογραφία στήλης όπως περιγράφεται σε επόµενες ενότητες. 
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VII(γ). Σύνθεση µεικτού συµπλόκου [2+1] ρήνιο κιναλδικό κιναζολινικό 
 

Σχηµατική απεικόνιση όλης της αντίδρασης 

 

 

Σε σφαιρική φιάλη εισάγονται 24 mg συµπλόκου κιναλδικού οξέος – ρηνίου και 
22,9 mg συµπλόκου ισονιτριλίου-κιναζολίνης. Ως διαλύτης χρησιµοποιήθηκε 
µεθανόλη (MeOH) και διχλωροµεθάνιο (CH2Cl) στον ελάχιστο δυνατό όγκο. Η 
αντίδραση πραγµατοποιείται σε θερµοκρασία δωµατίου υπό συνεχή ανάδευση για όλο 
το βράδυ. Το προϊόν της αντίδρασης ελέγχθηκε  και αποµονώθηκε µε χρωµατογραφία 
στήλης όπως περιγράφεται σε επόµενες ενότητες. 
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VII(γ). Αξιολόγηση αποτελεσµάτων 
 

(a). Αξιολόγηση µεικτού συµπλόκου [2+1] ρήνιο πικολινικό κιναζολινικό 
 

Για τον έλεγχο των αποτελεσµάτων της αντίδρασης ακολούθησε χρωµατογραφία 
λεπτής στοιβάδος (thin layer chromatography - TLC). Δοκιµάστηκαν αρκετά 
συστήµατα διαλυτών προκειµένου να είναι διακριτό το προϊόν και να ακολουθήσει η 
χρωµατογραφία στήλης για καθαρισµό. Το σύστηµα το οποίο βρέθηκε να είναι πιο 
κατάλληλο αποτελούταν από 85% οξικόαιθυλεστέρα και 15% µεθανόλη. 

Σηµειώνεται ότι η στήλη αρχικά εκλούεται µε τον πιο άπολο διαλύτη (οξικό 
αιθυλεστέρα) και στη συνέχεια αυξάνεται βαθµιαία η πολικότητα µε τον πιο πολικό 
διαλύτη (µεθανόλη). Από την επεξεργασία αυτή συλλέχθηκε καθαρό προϊόν βάρους 
16,4 mg καθώς τα παραπροϊόντα ξεκίνησαν να εκλούονται νωρίς. Ο έλεγχος των 
κλασµάτων της στήλης γινόταν µε συνεχή εφαρµογή TLC.  

Ακολούθως έγινε αξιολόγηση του προϊόντος µε φασµατοσκοπία NMR και IR.  

IR (cm-1): 2209 (N≡C), 2030 (CO), 1944 (CO), 1909 (CO), 1733 (COO), 1644 
(NHCO). 

1ΗΝΜR (DMSO-d6, ppm): 10.22 (1H, s, NHCO), 9.89 (1H, s, NH), 8.85-7.29 (12Η, 
aromatic), 3.82 (2H, t, CH2), 2.32 (2H, t, CH2), 1.56-1.52 (4H, m, CH2), 1.19-1.16 
(2H, t, CH2). 

 

 

Ενδεικτική aπεικόνιση φάσµατος IR του µεικτού συµπλόκου [2+1] πικολινικού οξέος 
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(b). Αξιολόγηση µεικτού συµπλόκου [2+1] ρήνιο κιναλδικό κιναζολινικό 

 

Για τον έλεγχο των αποτελεσµάτων της αντίδρασης ακολούθησε χρωµατογραφία 
λεπτής στοιβάδος (thin layer chromatography - TLC). Δοκιµάστηκαν αρκετά 
συστήµατα διαλυτών προκειµένου να είναι διακριτό το προϊόν και να ακολουθήσει η 
χρωµατογραφία στήλης για καθαρισµό. Το σύστηµα το οποίο βρέθηκε να είναι πιο 
κατάλληλο αποτελούταν από 80% οξικό αιθυλεστέρα και 20% µεθανόλη. 

Όπως προηγουµένως ,η στήλη αρχικά εκλούεται µε τον πιο άπολο διαλύτη (οξικό 
αιθυλεστέρα) και στη συνέχεια αυξάνεται βαθµιαία η πολικότητα µε τον πιο πολικό 
διαλύτη (µεθανόλη). Από την επεξεργασία αυτή συλλέχθηκε καθαρό προϊόν βάρους 
10 mg καθώς τα παραπροϊόντα ξεκίνησαν να εκλούονται νωρίς. Ο έλεγχος των 
κλασµάτων της στήλης γινόταν µε συνεχή εφαρµογή TLC.  

Ακολούθως έγινε αξιολόγηση του προϊόντος µε φασµατοσκοπία NMR και IR.  

IR (cm-1): 2208 (N≡C), 2030 (CO), 1944 (CO), 1905 (CO), 1733 (COO), 1652 
(NHCO). 

1ΗΝΜR (DMSO-d6, ppm): 10.23 (1H, s, NHCO), 9.91 (1H, s, NH), 8.93-7.28 (14Η, 
aromatic), 3.75 (2H, t, CH2), 2.23 (2H, t, CH2), 1.45-1.40 (4H, m, CH2), 1.09-1.02 
(2H, m, CH2).  

 

Ενδεικτική απεικόνιση φάσµατος ΝΜR του µεικτού συµπλόκου [2+1] [Re(CO)3QuinIso6Qz] 
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VII(δ). ΕΠΙΣΗΜΑΝΣΗ ΣΥΜΠΛΟΚΩΝ 
Παρασκευή του πρόδροµου συµπλόκου τεχνητίου 

 

Σε πρώτο στάδιο έγινε έκλουση της γεννήτριας προκειµένου να ληφθούν 
υπερτεχνητικά [TcO4

-]. Χρησιµοποιώντας αυτά θα ακολουθήσει η παρασκευή του 
πρόδροµου συµπλόκουTc. Για την παρασκευή  του πρικέρσορα Tc, µεταφέρθηκαν σε 
ένα φιαλίδιο 4,4 mg Na2CO3το οποίο συµβάλλει στην επίτευξη της τιµής του pH 14, 
7-8 mg NaBH4,το οποίο λειτουργεί ως αναγωγικό και τέλος 20mg τρυγικο-NaK, το 
οποίο έχει τον ρόλο του σταθεροποιητή, δηλαδή σταθεροποιεί τα υπερτεχνιτικά σε 
βασικό περιβάλλον. Το φιαλίδιο σφραγίστηκε και ακολούθησε χορήγηση µονοξειδίου 
του άνθρακα προκειµένου να επιτευχθεί η παροχή καρβονυλίων αλλά και για την 
σταθεροποίηση του τεχνητίου στην οξειδωτική βαθµίδα I. Η  χορήγηση µονοξειδίου 
του άνθρακα έγινε για 10 λεπτά υπό 1 barr.  

Με το πέρας των 10 λεπτών εισήχθη στο φιαλίδιο µε σύριγγα 1mlυπερτεχνητικών. 
Ακολούθησε βρασµός στους 90oC για 30 λεπτά σε υδατόλουτρο. Στη συνέχεια το 
φιαλίδιο ξεσφραγίστηκε και ρυθµίστηκε η τιµή του pH στο 7 ώστε να σταθεροποιηθεί 
ο πρικέρσορας.  

Το πρόδροµο σύµπλοκο του τεχνητίου στην οξειδωτική βαθµίδα Ι  που συντέθηκε 
χρησιµοποιείται για την εκτέλεση των πειραµάτων που θα περιγραφούν στη συνέχεια.  
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(α) Παρασκευή επισηµασµένου µεικτού συµπλόκου [2+1] τεχνήτιο πικολικό 
κιναζολινικό 

 
Σε φιαλίδιο ζυγίστηκε ποσότητα πικολινικού οξέος 1,2mg. Προστέθηκαν 

400µlµεθανόλης. Το φιαλίδιο τοποθετήθηκε σε δοχείο κατασκευασµένο από µολύβι 
για την αποφυγή έκθεσης σε ραδιενεργή ακτινοβολία. Ακολούθως, στο φιαλίδιο 
προστέθηκαν 200µl πρόδροµου συµπλόκου του τεχνητίου και  σφραγίστηκε. Για την 
επίτευξη αδρανών συνθηκών έγινε χορήγηση αζώτου για ένα λεπτό περίπου. Το 
φιαλίδιο οδηγήθηκε σε βρασµό για 30 λεπτά στους 70oC µε τη χρήση υδατόλουτρου. 

Με το πέρας των 30 λεπτών το φιαλίδιο αφέθηκε να κρυώσει και ακολούθησε 
εκτόνωση και αποσφράγιση.Το προϊόν της αντίδρασης εγχύθηκε στην 
HPLCπροκειµένου να διαπιστωθεί ο σχηµατισµός του ενδιάµεσου συµπλόκου. 

Στη συνέχεια έγινε εισαγωγή 100µl του ισονιτριλίου της κιναζολίνης (1mg 
ισονιτριλίου/ ml MeOH) διαλυµένο σε µεθανόλη. Ο τελικός όγκος µέσα στο φιαλίδιο 
ήταν 1ml καθώς προστέθηκαν ακόµη 300µl MeOH. Το φιαλίδιο το οποίο 
τοποθετήθηκε σε δοχείο κατασκευασµένο από µολύβι οδηγήθηκε στον κλίβανο και 
αφέθηκε εκεί για 30 λεπτά στους 70oC. Στην συνέχεια ακολούθησε ένεση δείγµατος 
στην HPLC για την αξιολόγηση της αντίδρασης. 
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(β) Παρασκευή επισηµασµένου µεικτού συµπλόκου [2+1] τεχνήτιο κιναλδικό 
κιναζολινικό 

 
Σε φιαλίδιο ζυγίστηκε ποσότητα κιναλδικού οξέος 1,7mg. Προστέθηκαν 400µl 

µεθανόλης. Ακολουθήθηκε µια ανάλογη πειραµατική πορεία µε αυτή του πικολινικού 
οξέος. 

Με το πέρας των 30 λεπτών το φιαλίδιο αφέθηκε να κρυώσει και ακολούθησε 
εκτόνωση και αποσφράγιση.Το προϊόν της αντίδρασης οδηγήθηκε στην HPLCνα 
διαπιστωθεί ο σχηµατισµός του ενδιάµεσου συµπλόκου. 

Στη συνέχεια έγινε εισαγωγή του ισονιτριλίου της κιναζολίνης µε ανάλογες 
ποσότητες και την ίδια πειραµατική διαδικασία που περιγράφηκε προηγουµένως. 

Τα αποτελέσµατα από τις επισηµάνσεις µε το τεχνήτιο αξιολογήθηκαν περεταίρω για 
την σταθερότητά τους στο πέρας του χρόνου, όπως περιγράφεται ακολούθως. 
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VII(ε). ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΣΥΜΠΛΟΚΩΝ ΜΕΣΩ ΣΤΑΘΕΡΟΤΗΤΑΣ 

 
(i) Μεικτού συµπλόκου [2+1] τεχνήτιο πικολινικό κιναζολινικό 

 

Προκειµένου να αξιολογηθεί το σύµπλοκο ως προς την σταθερότητα αρχικά έγινε 
αποµόνωση του συµπλόκου του τεχνητίου µε το πικολινικό οξύ και το φαρµακοφόρο 
γνωρίζοντας από την ένεση στην HPLC που είχε προηγηθεί πως το σύµπλοκο 
εκλούεται από τα 12,8 λεπτά έως τα 13,5 λεπτά, χρονικό διάστηµα στο οποίο έγινε και 
η συλλογή αυτού. 

Για την αξιολόγηση της σταθερότητας χρησιµοποιήθηκαν τα αµινοξέα κυστεΐνη και 
ιστιδίνη καθώς σύµφωνα µε την βιβλιογραφία τα δύο αυτά αµινοξέα είναι πιο πιθανό 
να συ ναντηθούν µέσα στον οργανισµό και να παρεµποδίσουν το σύµπλοκο στην 
λειτουργία του,καθώς αποτελούν ισχυρούς ανταγωνιστές.  

Σε δύο φιαλίδια ζυγίστηκαν και µεταφέρθηκαν ξεχωριστά 1,5mg ιστιδίνης και 1,2mg 
κυστεΐνης. Αυτά διαλυτοποιούνται πλήρως σε 1ml απιονισµένου νερού. 

Εν συνεχεία, από το σύµπλοκο που αποµονώθηκε από την HPLC µεταφέρθηκαν από 
100µl σε κάθε  φιαλίδιο. Ακολούθησε προσθήκη στο ένα φιαλίδιο 100µl από το 
διάλυµα του αµινοξέος ιστιδίνης και στο άλλο φιαλίδιο 100 µl από το διάλυµα του 
αµινοξέος κυστεΐνης. Προκειµένου ο  όγκος των δύο φιαλιδίων να είναι 1ml 
συµπληρώθηκαν µε 800µl φυσιολογικού ορού έκαστος ώστε η τελική συγκέντρωση 
των αµινοξέων να είναι 10-3, συγκέντρωση η οποία προσοµοιάζει την συγκέντρωση 
στον ανθρώπινο οργανισµό.  

Τα δύο αυτά φιαλίδια αφού τοποθετήθηκαν σε δοχεία από µολύβι οδηγήθηκαν στον 
κλίβανο στους 37oCαπό όπου λαµβάνονταν δείγµατα ανά τακτά χρονικά διαστήµατα.  
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(ii) Μεικτού συµπλόκου [2+1] τεχνήτιο κινάλδικο κιναζολινικό 
 

Προκειµένου να αξιολογηθεί το σύµπλοκο ως προς την σταθερότητα αρχικά έγινε 
αποµόνωση του συµπλόκου του τεχνητίου µε το κιναλδικό οξύ και το φαρµακοφόρο 
γνωρίζοντας από την ένεση στην HPLC που είχε προηγηθεί πως το 
σύµπλοκοεκλούεται από τα 16,5 λεπτά έως τ α 17,4 λεπτά, χρονικό διάστηµα στο 
οποίο έγινε και η συλλογή αυτού. 

Για την αξιολόγηση της σταθερότητας χρησιµοποιήθηκαν τα αµινοξέα κυστεΐνη και 
ιστιδίνηµε ανάλογες ποσότητες και την ίδια πειραµατική διαδικασία που περιγράφηκε 
προηγουµένως. 

Στον πίνακα που ακολουθεί αναγράφονται όλα τα σύµπλοκα σε αντιστοίχιση µε το 
ποσοστό σταθερότητάς τους. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Περίσσεια Ιστιδίνης
(1 ώρα)

99%

Περίσσεια Κυστεΐνης 
(1 ώρα)

98%

Περίσσεια Ιστιδίνης 
(18 ώρες)

97%

Περίσσεια Κυστεΐνης 
(18 ώρες)

98%

fac-[99mTc(CO)3(Pic)(Iso6Qz)]



Πανεπιστήµιο Θεσσαλίας 
       Τµήµα Βιοχηµείας και Βιοτεχνολογίας 

 

36 
 

 

 

 

 

 

 Από τον παραπάνω πίνακα προκύπτει το συµπέρασµα πως τα σύµπλοκα που 
παρασκευάστηκαν, παρουσία ισχυρών ανταγωνιστών (κυστεΐνη και ιστιδίνη) ήταν 
σταθερά στον χρόνο. Έτσι δίνεται η δυνατότητα για περισσότερη µελέτη των 
συµπλόκων αυτών όσο αναφορά την δράση και την λειτουργία τους. 

 Ενδεικτικά παρουσιάζονται τα γραφήµατα από το µεικτό σύµπλοκο του 
κιναλδικού οξέος µε το φαρµακοφόρο παρουσία ανταγωνιστών έπειτα από µία ώρα 
και έπειτα από δεκαοχτώ ώρες.  
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Απεικόνιση γραφήµατος από την HPLC του µεικτού συµπλόκουfac-
[99mTc(CO)3(Quin)(Iso6Qz)] παρουσία ιστιδίνης έπειτα από µία ώρα (δεξιά) και έπειτα 

από δεκαοχτώ ώρες (αριστερά). 

 

Σηµειώνεται ότι ο άξονας Β αφορά την κλίµακα της ραδιενέργειας όπως την 
ποσοτικοποιεί το µηχάνηµα σε mV ενώ ο  άξονας  Α αφορά τον χρόνο σε λεπτά της 
ώρας.  
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VIII.ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
 

Στην παρούσα πτυχιακή εργασία σχεδιάστηκαν, συντέθηκαν και αξιολογήθηκαν νέα 
µεικτά σύµπλοκα του πικολινικού οξέος και του κιναλδικού οξέος µε µόριο 
κιναζολίνης ως φαρµακοφόρο το οποίο φέρει στο έκτο άτοµο του άνθρακά του 
ισονιτρίλιο. 

 

 

 

 

 

 

Τα σύµπλοκα που απεικονίζονται ανωτέρω, συντέθηκαν τόσο σε επίπεδο ρηνίου 
στην οξειδωτική βαθµίδα (I) όσο και σε επίπεδο τεχνητίου. Παρά το γεγονός ότι σε 
επίπεδο ρηνίου, το µεικτό σύµπλοκο [2+1] πικολινικο έδωσε προϊόν σε χαµηλή 
απόδοση, σε επίπεδο τεχνητίου παρουσίασε σταθερότητα έως και 6 ώρες παρουσία 
ισχυρών ανταγωνιστών όπως η ιστιδίνη και η κυστεΐνη. Το µεικτό σύµπλοκο [2+1] 
κιναλδικόσε επίπεδο ρηνίουέδωσε προϊόν σε υψηλότερη  απόδοση και επιπλέον σε 
επίπεδο τεχνητίου παρουσίασε σταθερότητα έως και 18 ώρες παρουσία ισχυρών 
ανταγωνιστών. Αξίζει να σηµειωθεί πως ενδέχεται το µήκος της αλυσίδας του 
ισονιτριλίου (n=6) να διαδραµατίζει σηµαντικό ρόλο καθώς ορίζει την απόσταση 
ανάµεσα στο φαρµακοφόρο και στο µέταλλο, ως προς τη σταθερότητα τους.  

Τα αποτελέσµατα έδειξαν ότι ήταν σταθερά στην πάροδο του χρόνου, γεγονός που 
υποδηλώνει πως θα µπορούσαν να λειτουργήσουν ως ικανά θεραπευτικά ή 
διαγνωστικά µόρια. Επιπλέον µε βάση τις µέχρι τώρα µελέτες του εργαστηρίου 
θεωρείται πιθανό τα σύµπλοκα αυτά θα µπορούσαν να συνδεθούν εκλεκτικά µε τον 
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υποδοχέα του επιδερµικού αυξητικού παραγόντα (EGFR), και να αποτελέσουν 
ικανούςαναστολείςτου παρόλο την παρουσία του µεταλλικού πυρήνα. 

Σε µελλοντικές µελέτες τα σύµπλοκα που έχουν συντεθεί θα µελετηθούν ως προς 
τον τρόπο λειτουργία τους σε βιολογικές κατανοµές σε ζωϊκά µοντέλα(in vivo), αλλά 
και σε επίπεδο κ υτταρικών σειρών(in vitro), προκειµένου να εξεταστεί η 
λειτουργικότητα τους ως πιθανοί διαγνωστικοί ιχνηθέτες για την απεικόνιση του 
EGFR. 
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