
 



  كلمة دار السعيد للطباعة والنشر

  بسم الله الرحمن الرحيم

بأن النهوض بالعلم والمعرفة يبدأ من توفير المراجع الأكاديمية الرصينة التي تستجيب  دار السعيد للطباعة والنشر تؤمن

لاحتياجات التعليم الجامعي وتسهم في بناء الكفاءات العلمية القادرة على مواكبة التطورات المتسارعة في مختلف 

 أساسيات الكيمياء الدوائية التخصصات. وانطلاقاً من هذه الرسالة، يسعدنا أن نقدم هذا الإصدار المتميز

(Fundamentals of Medicinal Chemistry)  م، 2026ضمن سلسلة المناهج التدريسية لجامعة السعيد للعام

 .والذي يمثل إضافة نوعية للمكتبة العربية في مجال العلوم الصيدلانية

ويكتسب هذا الكتاب أهمية خاصة لكونه من أوائل المراجع الجامعية المتخصصة باللغة العربية التي تتناول أساسيات 

الكيمياء الدوائية بصورة منهجية وأكاديمية، حيث يجمع بين الأسس النظرية والتطبيقات العلمية الحديثة في مجال تصميم 

الأدوية وتطويرها ودراسة آليات عملها وعلاقتها بالبنية الكيميائية، بما يلبي احتياجات طلبة الصيدلة وأعضاء هيئة 

 .التدريس والباحثين في هذا التخصص الحيوي

إن دار السعيد للطباعة والنشر، وهي تضطلع بدورها في دعم حركة التأليف والترجمة والنشر العلمي، تفخر بتبني هذا 

العمل العلمي المتميز الذي أعده نخبة من الأكاديميين المتخصصين، وبإخراجه في صورة علمية تواكب المعايير الجامعية 

الحديثة. كما يأتي هذا الإصدار انسجاماً مع رؤية جامعة السعيد الرامية إلى تعزيز المحتوى العلمي العربي وتشجيع الإنتاج 

 .المعرفي الذي يخدم المجتمع الأكاديمي ويواكب متطلبات التعليم العالي

مرجعاً تعليمياً، بل يمثل خطوة مهمة نحو توطين المعرفة العلمية  ولا يقتصر أثر هذا الكتاب على كونه مقرراً دراسياً أو

باللغة العربية، وتمكين الطلبة من استيعاب المفاهيم المتقدمة في العلوم الصيدلانية بلغتهم الأم، بما يسهم في تحسين 

 .مخرجات التعلم وتعزيز قدراتهم العلمية والبحثية

وإذ نبارك صدور هذا الكتاب في طبعته الأولى، فإننا نتوجه بخالص الشكر والتقدير إلى مؤلفيه الكرام على ما بذلوه من 

جهد علمي متميز في إعداد هذه المادة الأكاديمية القيمة، ونتطلع إلى أن يكون هذا العمل لبنة أساسية في إثراء المكتبة 

 .الصيدلانية العربية، ومرجعاً علمياً معتمداً يستفيد منه طلبة العلم والباحثون في اليمن والوطن العربي

نسأل الله تعالى أن يبارك هذا الجهد، وأن يجعله علماً نافعاً يسهم في خدمة التعليم والبحث العلمي، وأن يوفق الجميع لما فيه 

 .الخير والتقدم والازدهار

 التوفيق،،، والله ولي
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  كلمة المؤلفين

  بسم الله الرحمن الرحيم

 وصحبه أجمعين، وبعد آله الحمد لله رب العالمين، والصلاة والسلام على سيدنا محمد وعلى

أساسيات  يسرنا أن نقدم لطلبة الصيدلة والعلوم الطبية، وللباحثين والمهتمين بمجال الكيمياء الدوائية، هذا الكتاب الموسوم

في طبعته الأولى، والذي يأتي ضمن سلسلة  (Fundamentals of Medicinal Chemistry) الكيمياء الدوائية

  .م2026لعام  دار السعيد للطباعة والنشر بجامعة السعيد المناهج التدريسية الصادرة عن

تُعد الكيمياء الدوائية من العلوم الأساسية التي تربط بين الكيمياء والعلوم الصيدلانية والطبية، إذ تسهم في فهم العلاقة بين 

وتطويرها وتحسين  الأدوية التركيب الكيميائي للدواء وتأثيره الحيوي، وتوضح الأسس العلمية التي يقوم عليها تصميم

فعاليتها وأمانها. كما توفر للطالب الأسس النظرية والتطبيقية اللازمة لفهم آليات عمل الأدوية داخل الجسم، والعوامل 

 .المؤثرة في نشاطها الدوائي وسلوكها الحيوي

لقد جاء هذا الكتاب استجابةً للحاجة المتزايدة إلى مراجع أكاديمية متخصصة باللغة العربية في مجال الكيمياء الدوائية، 

وسعياً إلى تيسير استيعاب المفاهيم العلمية الحديثة لطلبة الصيدلة في الجامعات العربية. ويُعد هذا العمل، بحسب علمنا، من 

أوائل الكتب الجامعية المتخصصة التي تقدم موضوعات الكيمياء الدوائية الأساسية باللغة العربية بصورة منهجية تجمع بين 

 .العمق العلمي والوضوح التعليمي

وقد حرصنا عند إعداد الكتاب على تقديم المادة العلمية بأسلوب أكاديمي مبسط ومتدرج، يغطي أهم المحاور الأساسية في 

الكيمياء الدوائية، بدءاً من مبادئ تفاعل الدواء مع الإنزيمات والمستقبلات والأحماض النووية، مروراً بأسس التصميم 

والتطوير الدوائي والعلاقات بين التركيب والنشاط، وصولاً إلى دراسة عدد من المجموعات الدوائية المهمة وتطبيقاتها 

العلاجية. كما تم الاعتماد على أحدث المراجع العلمية المعتمدة في هذا التخصص، مع مراعاة متطلبات الخطط الدراسية 

في قناته في  أ.د/ نيازي العريقيالمؤلف  مهادق روابط لأهم الدروس التي قدبهذا الكتاب  ختمكما ي .الحديثة لكليات الصيدلة

 .Molecular Dockingالالتحام الجزيئي اليوتيوب حول 

ولا ندّعي الكمال في هذا الجهد البشري، فالكمال لله وحده، وما هذا العمل إلا ثمرة سنوات من التدريس والخبرة الأكاديمية 

والاطلاع العلمي، نأمل أن يسهم في تعزيز المحتوى العلمي العربي وأن يكون مرجعاً نافعاً للطلبة وأعضاء هيئة التدريس 

 .والمهنيين العاملين في القطاع الصحي والصيدلاني

دار السعيد للطباعة  ممثلة بقيادتها الأكاديمية والإدارية، وإلى جامعة السعيد وفي الختام، نتقدم بخالص الشكر والتقدير إلى

على دعمها المتواصل للمبادرات العلمية وإثراء المكتبة الجامعية بالمراجع المتخصصة. كما نشكر كل من أسهم  والنشر

 .في مراجعة هذا العمل وإخراجه بالصورة التي بين أيديكم

  .ونسأل الله تعالى أن يجعل هذا الكتاب علماً نافعاً، وأن يوفق طلبتنا وزملاءنا الباحثين لكل خير وتقدم

 التوفيق،،، والله ولي

 المؤلفون 

  أ.د. نيازي عبد المولى سلام العريقي
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 :المصطلحات و والأهداف التعريف  •

ائي للتتدواء متتل دتتسة دلاستتة التلكيتت  ال ءتتائي للتتدواء وت ليلتت  يتتتهتتتا الكيميتتاء الدوائيتتة  دلاستتة التلكيتت  الكيم

 .ديد  لكية وميكاءيكية عمة الدواءلي  في ت عائيا وفسيولوجيا يمكل الاعتماد يت ليس كيم

 (  of Medicinal Chemistry)  Objectivesأهداف الكيمياء الدوائية  

 اكتشاف و تتطويل الاوي    -1

 دلاسة الدواص التلكي ية والكيميائية للدواء.  -2

 دلاسة الت ضيل الكيميائي للدواء.  -3

  الكيمائية العص ية والوسائط  الءواقة  و والإءزيمات   للهلموءات  ( Biosynthesis)  دلاسة التدليق ال يوي -4

 التي قد تؤثل علي الدواء. 

 تأثيل إيجا ي   إلى( للدواء او لت ويلها side effectsالجاء ية )  التأثيلاتالتطويل الكيميائي للدواء لتجء   -5

 .  دلاسة فعالية وسمية الدواء  -6

ية مل  يث الامتصاص والاءتشال  مل ءفس الفئة الدوائ  الأدويةمل   أصءافدلاسة المفاضلة الدوائية  يل  -7

 .   والإدلاجالتمثية الغذائية 

 مصطل ات هامة :تت 

 ( Pharmacodynamicsالديءاميكية الدوائية ) -1

الديءاميكيتتة الدوائيتتة يبصتتد  هتتا دلاستتة تتتأثيل الأدويتتة علتتى الجستتا والتتتي تشتتمة دلاستتة ميكاءيكيتتات تتتأثيل 

 مءاطق الءشطة مل الجسا وتأثيل الدوائي .الالدواء والعسقة  يل تلكيز الدواء في 

 ( Pharmacokinetics لكية الدواء ) -2

ومتتد   المدتلفتتة له  تتواجز الجستتاو دلاستتة وتت تتا ملا تتة متتلول التتدواء وع تت ال لكيتتة الدوائيتتةويبصتتد  

  تأثيل المستمل على الامتصاص والتوزيا والأيض والإدلاج .

 (  Drug bioavailabilityالتوافل ال يوي للدواء :)  -3

متتد  أمكاءيتتة وصتتوة التتدواء التتى الموقتتا تتتأثيل التتدوائي والتتذي يتءاستت  وافل ال يتتوي للتتدواء تويبصتتد  تتال

طلديتتا متتا متتد  امتصتتاص وتوزيتتا التتدواء التتي موقتتا تتتأثيله فتتي الجستتا وعكستتيا متتا متتد  التمثيتتة 

 الغذائي ) الايض ( والإدلاج ق ة الوصوة موقا التأثيل .

 ( Efficiency groupsعل الفعالية :) ة المسؤولالمجموعات  -4

تبتتوا  تتدعا الفعاليتتة  شتتكة عتتاا و تتواجتتد فتتي التلكيتت  الكيميتتائي للتتدواء التتتي وهتتي المجموعتتة وطيفيتتة 

 تتتال توجتتتد مثتتتة هتتتذه  لتتتو   يتتتث . موقتتتا الت اطهتتتا فتتتي الملكتتت  التتتدوائي  يفتتتي التتتدواء اعتمتتتاد علتتت

 .لما زادة الفعالية زادت السمية (المجموعة يتءاس  طلديا ما سمية الدواء ) فك
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 ( Drug actionعمة الدواء ) -5

ي تتدث فيهتتا التتدواء التتتأثيل ال يولتتوجي علتتى الجزيئتتات  التتتييبصتتد  تت  الميكاءيكيتتة و عمتتة أو فعتتة التتدواء 

 مادة ولاثية ...( . –ءاقست  –ال يوية ) إءزيمات 

 ( Drug designالتصميا الدوائي )  - 6

اعهتتتا  هتتتدف ت يتتتتا إ يلمتتاليتتتة والمتكاملتتتة التتتتتصتتتميا التتتدوائي  اءتتت  مجموعتتتة متتتل الدطتتتوات االيعتتتلف 

ائي والمفعتتتوة يتتتلتعزيتتتز معامتتتة الاستتتتبطا  الكيم ئتتتي او ت تتتويل تلكي تتتي فتتتي دواءملكتتت  دواتطتتتويل 

 . التدصصي

 ( Analoguesلء ائل ) ا - 7

هي مجموعة الملك ات الكيميائية التى تش   في تلكي ها الملك  الدوائي الاصلي مل  يث الهيكة الكل وءي  

 : مثس  المجموعات الو يفية . عض و

Oxytetracycline 

Demclocycline                  ويعت ل ء ائل لتت ostradiol 

Chlortetracycline    

 (Prodrugالدواء المساعد ) -8

موعتتة إزالتتة مجالتتي عمليتتة ت لتتة متتائي او يدضتتا  الأصتتليهتتي تلكيتت  كيميتتائي مشتتتق متتل تلكيتت  التتدواء 

 التتتأثيلفتتي موقتتا  (drugالأصتتلي)ستتا ليعطتتي الملكتت  التتدوائي أثءتتاء عمليتتة الايتتض فتتي الجو يفيتتة متتا 

  .المستهدف

حيااا   Nordiazepamيعتبااا  نوااالهنا نومـااا: ل وااااا   valium )Diazepamمثااا:  ل نوم اااهو نو ااا ه    

 تزن  م ه مجمه ة ميثي  من  لى ذ ة نو ت هجين أث :ا  ملية نلأيض. 

N

N

O
CH3

Cl

N

N

O
H

Cl

in vivo N-demethylation

Diazepam (prodrug) Nordiazepam (drug)
 

 

نوتأثي  أوح:مضي ومجمه ة نوفي ه  نوتي     تيجة ( وكن     (drugهه نولهنا نلاصلي     salicylic acid    : مث:  نخ   

نومعلة   هق حة  ب:و زيف  تتـبب  حي   ulcerقل  هيئة    ,  تحضي ه  لي  هنومع هف    acetylsalicylic acidيتو 
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وذن ف:ن نلأـب ين يعتب      .ه أث :ا  ملية نلأيض يحل  تحل  م:ئي هتزن  مجمه ة نلاـيتي       aspirinب:لأـب ين  

 . وحمض نوـلـليكprodrug نولهنا نومـ: ل  

C
OH

O
C

O

CH3

O

C

OH

OH

O

Salicylic acid

 (drug)

in vivo hydrolysis

Aspirin (acetyl salicylic acid)

 (prodrug)
 

 ( Lead)  الدواء البائد  -9

و ولتتيس متتل الشتتلوط أل يمتلتتو فعاليتتة دوائيتتة ي قتتد ي هتتل فعاليتتة دوائيتتة معت تتلة ءوهتتو ملكتت  دوائتت ستت يا

ددا كمتتادة أوليتتة يجتتل  عليهتتا لكءتت  يستتت. جاء يتتة ريتتل ملرتتو   هتتا  اتك يتتلة كمتتا قتتد يكتتول لتت  تتتأثيل

يتتتة ريتتتل  الدوائيتتتة والتبليتتتة متتتل تأثيلاتتتت  الجاء  تتتتت التلكي تتتة متتتل اجتتتة ت ستتتيل فعاليالت تتتويلا عتتتض 

 .الملرو ة  ها

هو أ د الملك ات التي تس    موضة وقل ة في المعدة  يث يعت ل دواء    Histamineمثاة : الهيستاميل  

الفعاة     leadقائد   الدواء  تغييلات تلكي ية في  أمكل ال صوة علي  الذي    cimetidine  المسمىو إ داث 

 . يستددا في عسج قل ة المعدة فهو مضاد لل امض الاميءي الهيستاميل 

NH N

CH2

CH2

CH3

Structural 

modification

NH N

CH2

S

CH2

CH2

NH NH CH3

N
C N

Me

Histamine

 (Lead) Cimetidine

 (drug) 

تستتتددا كمضتتادات  كتيليتتة لكتتل هتتذه الأدويتتة أ هتتلت ءتتتائ  جاء يتتة ريتتل  sulphonamides: مثتتاة أدتتل

ملضتتية  يتتث تعمتتة علتتى دفتتض مستتتو  الجلوكتتوز فتتي التتدا لتتذلو استتتددمت كأدويتتة قائتتدة اشتتتبت مءهتتا 

 . Tolbutamideالكثيل مل أدوية ملض السكل مثة 

NH2 S NH

O

O
S

N

N CH3

NH2 S NH

O

O CH2

CH2

CH2

CH3

Structural 

modification

Sulphamethizol

(Lead)

Tulbutamide

(Anti-diabetic drug)
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     Drug action on enzymesعمل الدواء على الأنزيمات   الوحدة الأولى: 

يعرر ا ازيرربين  بيرري  رر وييي يم  ررر يلررون  رردو  العامررت الحيرراب لتييرراث ت الحيويررة اليررر يحررد  دامررت 

م يررا الكررائي الحررر   اكررت يياثررت لرري  يرربين مررا   رري واررزي اليم رر  اررر ثمررت ا يرربين يعررود الرر   رركت 

ا يرربين و رركت الموالررط الي ررلأة ثتررر ازيرربين اليررر ييلأ ررا مررط  رركت المررواد الميياثتررة او المررواد ا سررا  

(substrates(  ( اليرررر ي ررر ت ارررزي الموالرررط الي رررلأة وييياثرررت دامت)رررا ليكرررويي اليررروايproducts  )

(، ارررررمي الميياثرررررت او mechanism Michaelis-Mentenمييررررريي ) –و حسرررررا ميكاييكيرررررة ميكيترررررب 

(   واسرررلأة الموالرررط الي رررلأة لييكررروي معلرررد المرررادلأ ازسرررا  E( يررر ي لأ  رررازيبين )Sالمرررادلأ ازسرررا  )

( الررزي ي ررت اررر حالررة ايررباي مررط ا يرربين الحرر  و الميياثررت   عررد زلرر  يحررد  يياثررت لتمررادلأ ESو يرربين )

ازسررا  واررر  رردامت الموالررط الي ررلأة وييحرروت  لررر يررواي  مكويررة معلررد نديررد مرري ازيبيمررات واليرراي  

(EP (  الررزي سرر ثا مررا يييكرر  ليح يرر  اليرراي )Pويعررود ازيرربين الررر لأ يعيرري لييكرر   ثمتيرر )الحيررب مرري  ة

 نديد ثت  نبئيات نديدلأ مي المادلأ ازسا  ييس)ا ويمكي يمثيت ازي الميكاييكية  المعاد ت اليالية :

 

 ثت  معدت اليياثت دوي اليبثي  ثت  اليوابي؟  يبيمات كيا يؤث  ا  •

ي كت ل ت يحوت المواد ا ولية ال  يواي   وا مي ا ار  يالنواا يكمي ار ونود وسلأ زو لأالة يحوت ثالية  

لأالة الحالة ا ييلالية ولأالة المواد ا ولية يكمي ار امي ا لأالة اليي يلأ وازي ار الير يحدد معدت اليياثت  

((  يعمت ا يبين ثت  يلتيت لأالة اليي يلأ  (1.1ولي  الي ق ار اللأالة  يي المواد ا ولية واليواي  )ايظ  ال كت  

كلأ يلة لتمساثدلأ ار يث يت لأالة الحالة ا ييلالية و  ييبث   زل  لأالة المواد ا ولية واليواي ، و اليالر يس ة  

   اليوابي لتمواد ا ولية ال  اليواي    ييبث 

 
Figure 1.1: Activation energy. 

 يمكييا   لأ كت مي اللأالة ومعدت اليياثت وث ات ا يباي كما ما يتر ار المعاد ت اليالية:  
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  (k)  يعيمد ثت  ث ات المعدت  K) حظ اي ث ات ا يباي )

 ايا  العديد مي العوامت الير يساثد المحيبات ثت  ميض لأالة اليي يلأ وار كاليالر:

 يوا  ا يبيمات  يئة مياس ة )مولط ي لأ( لحدو  اليياثت   (أ)

 ينمط ا يبيمات المواد الميياثتة معا    ( ا)

ي ط ا يبيمات المواد الميياثتة   كت  حيح حي  ييمكي مي الو وت ال  يكويي الحالة ا ييلالية   ( ج)

  س)ولة  

 يعمت ا يبيمات ثت  ا عاا ال وا لأ ار المواد الميياثتة و يكويي  وا لأ نديدلأ ار اليواي    (د)

اازيبيمات يمثت ال يئة المياس ة لتيياثت، ا)ر ينمط الميياث ت معا وي ع)ا ار اا ت و ط لتيياثت، حي  يحد   

 ي حظ اي الحيب ازيبيمر ثمتية ايعكاسية   1.2اليياثت  مساثدلأ مي ا يبيمات ليعلأييا اليواي   ار ال كت 

 

Figure 1.2: Enzyme catalyst. 

 

 يمكي للأيبيمات يحييب ك  مي اليياث ت ال  يواي  او ثك  اليياث ت مي يواي  ال  ميياث ت  

( الي لأ  المولط  يسم   ا يبين  مي  معيية  ميلألة  ار  وييياثت  الميياث ت  يكوي  active siteي ي لأ  ما  وثادلأ   ،)

المولط الي لأ نبءا   ي ا مي  يية ال  وييي الكتر، ولكي ثيد اليظ  ار الية ا يبيمات يمكييا اي ي يط ي سيلأآ مي  

او  كت ث ثر ا  عاد، وينا اي يكوي المولط الي لأ اوق    1  3م ت الي كيب ثت  ما يحد  ار ازا المولط  ال كت  

او  الل ا مي سلأح ا يبين لييمكي الميياث ت مي الو وت اليي  ولد يكوي المولط ثتَن، ينويا، او امدود ويسمح  

 لتميياثت  ا ي ما  ار ا يبين  
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Figure 1.3: The active site of an enzyme. 

 س ا اللأر الكتر للأيبين، ااي  لايا ا حماض ا مييية )الل ي ة مي  ع )ا ار المولط الي لأ(  لد يكوي مي اثدلأ  

ايبين   ت  الي لأ  المولط  ار  ال)امة  ا مييية  ا حماض  ث ض  يين  المثات  س يت  ثت   ا ساسر   ال)يكت  ار  لت اية 

)ي ي  ا  لان ال  موالط   1.4. (، كما او مو ح ار ال كتlactate dehydrogenaseدي)يد ونيييب ال كيات )

 ا حماض ا مييية ار الي كيا ا ساسر للأيبين(  

 

Figure 1.4: The active site of lactate dehydrogenase. 

ا حماض   يتعا  اي  ويمكي  ا يبين   وظيية  ار  م)ما  دو ا  الي لأ  المولط  ار  المونودلأ  ا مييية  ا حماض  يتعا 

 ا مييية المونودلأ ار المولط الي لأ احد ا دوا  اليالية:  

 ي ا    لايا ا حماض ا مييية ار   لأ الميياثت  المولط الي لأ   -ال  لأ (أ)

 ي ا   الحمض ا ميير ار الية اليياثت    -اليحييب ( ا)
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الث ثر   الي كيا  ار  ييحكن  الير  اللوى  ييس)ا  ار  للأيبيمات  الي لأة  الميياث ت  الموالط  ي  لأ  الير  اللوى 

للأيبيمات:  وا لأ ا يويية وال)يد ونيي و لوى ااي دي  اات  وار حيي يتعا ال  لأ ا يوير دو ا  سيلأا يس يا ار  

ال)يكت الث ثر لت  وييي ملا ية  ال  لأ ال)يد ونيير او لوى ااي دي  اات، ااي الي ا لأ ا يوير لد يتعا دو ا م)ما  

الي لأ المولط  الميياث ت مط  الي لأة يوند ثت   -ار   لأ  الموالط  لت اية  ي  ميانئا  او  الل ا مي    -ولي  ازا 

ال كيات دي)يد ونيييب  المثات،  س يت  ثت   ا يبين   ال     -سلأح  ال ي واي   حمض  اميبات  يحيب  الزي  ا يبين  واو 

 حمض ال كيي :  

 

الي لأ للأيبين لد ي ي لأ  )ا  المولط  ا ي الأات محيمتة  ث ثة  الي اح  يمكييا  ال ي واي ،  ال   يية حمض  يظ يا    -ازا 

  لأ ايوير يي مي منموثة الك  وكسيت الميبيية، و  ا لأة ايد ونييية ي يمت ثت  ا كسنيي الكييوير، و لوى  

ازا كايت ازي المستمات  حيحة ااي ا حماض امييية ث ثة   1.5). ااي دي  اات الير ي مت منموثة الميثيت )ال كت

(Lysine, serine, phenylalanine)    مياس ة ار المولط الي لأ لي ا   ار ازي ا  ي الأات 

 

Figure 1.5: Interactions between pyruvic acid and lactate dehydrogenase. 

لررن ثتررر سرر يت وا  رري اررر النسررن ولرريكي أيررؤدي  لرر  ي ررالأ  يولررونر  يرر  م  رر (Pاررمزا كرراي يح يرر  اليرراي  )

 Enzyme( ايررا سرروا يعيمررد اررر ثمترري ثتررر يث رريلأ ثمررت اررزا ا يرربين المسرري)دا )Dاررمي الرردواء )، المثررات

Inhibition  يررر  الم ثررروا ايررري  ( و مررري ثرررن  يلررراا الي رررالأ( حيررر  يررر ي لأ الررردواءD رررالموالط الي رررلأة  )

  يحد  يياثتو اليالر    ،(Sللأيبين  لوى اك   يسي ا ملا ية  المادلأ ازسا  از تية )
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ئررر لترردواء ي رر ي  لررر حررد ك يرر  يينررا اي يكرروي الي كيررا النب , ك رر أولكررر يعمررت الرردواء  ياثتيررة وأا ررتية 

ي ررلأة للأيرربين المسرري)دا   ويمكرري يمييررب يرروثيي الت الموالررط دلأ ازسررا   حيرر  يسرريلأيط أي ي رر ي كيررا المررا

 مي اليث يلأ ا يبيمات الزي لد يحدثي الدواء ثتر الي الأ ا يبيمر  ي  الم  وا :

 Competitive inhibition (reversible):التثبيط التنافسي )الانعكاسي(  -1

ت الموالرررط الي رررلأة ( ونبئيرررات المرررادلأ ازسرررا  ثتررر   ررر Dوايرررا يحرررد  ييررراا   ررريي نبئيرررات الررردواء )

أي اي  (،Reversibleوارررزا اليرررول مررري اليث ررريلأ يعي ررر  ايعكاسرررر )  (Eالمونرررودلأ ثترررر نبئيرررات ا يررربين )

 رمرررييبي يمثيرررت ارررزا اليث ررريلأ ازكرررم  وي Sو  Dكرررت مررري  احررر  يو ايعكاسررريا اييككررري( ES( و)ED) يمعلرررداال

 :  ييياليالي ييي المعادل

 

 : ي سلأ ميكاييكية اليث يلأ الييااسر )ا يعكاسر(( 1.6) كت والمملألأ اليالر 

 

Figure 1.6:Mechanism of competitive (reversible) inhibition. 
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 :  )ا يعكاسر(  اليث يلأ الييااسرللأدوية الير يعمت  أمثتة  

يعمرررت ثترررر يث ررريلأ  يبيمرررات ال كيي يرررا اليرررر ي)رررانن نسرررن  Sulphonamidesأدويرررة السرررتيوياميد  (أ)

ا يسررراي , و اليرررالر يميرررط حررردو  أي ثمتيرررات حيويرررة دامرررت المتيرررة ال كيي يرررة وارررر ازميررر  ا ك)رررا 

 وليت)ا  

الررزي يعمررت ثتررر يح يرر    Cholineesteraseيعمررت ثترر  يث رريلأ أيرربين   Cholinergicsأدويررة الررر  ( ا)

 ة ثي يلت السيا ت الع  ية الما ة  ازلن الر الدماغ لالمسؤوCholine نبئيات الكوليي 

 

 :  Non – competitive (Irreversible) Inhibitionالتثبيط غير التنافسي )غير انعكاسي(  -2

اررر اررزا اليررول مرري اليث رريلأ ازيبيمررر   يحررد  ييرراا   رريي الرردواء و المررادلأ ا سررا    ررت يرر ي لأ نبيئررات  

الرردواء مررط المولرررط الي ررلأ للأيررربين  لررولأ اك ررر   كثيرر  ملا يرررة  نبيئررات المرررادلأ ازسررا  و زلررر  مرري مررر ت 

–( مونرررودلأ ارررر ينويرررا الم كرررب الي رررلأ، مثرررت strong nucleophilesمنموثرررات ييوكتيوايتيرررة لويرررة )

OH, -SH  الياينررة مرري  لايررا ا حمرراض ا ميييررة كرررCystiene  وSerine و اليررالر ا ي ررالأ الرردواء  D  مررط

يميررط المررادلأ ازسررا  مرري ا  ي ررالأ  ررالموالط الي ررلأة لليرربين   واررزا اليث رريلأ يعي رر   يرر  ايعكاسررر   Eا يرربين

irreversible) :والمعادلة اليالية يو ح ميكاييكية ازا اليث يلأ  ) 

 

 ) ي  ا يعكاسر(:  ريو ح ميكاييكية اليث يلأ  ي  الييااس (  1.7) كت و ازا المملألأ اليمثيتر 

 

Figure 1.7: Mechanism of non-competitive (irreversible) inhibition. 
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  اليث يلأ  ي  الييااسر ) ي  ا يعكاسر( :  للأدوية الير يعمت أمثتة 

يعي رر  مثرر لأ دائررن لنميررط ا يبيمررات المسررؤولة ثرري ا حسررا    methyl chloride رراب اليمرردي   (أ)

 ار نسن ا يساي , لزا البيادلأ الك ي لأ مي اسيي اق ازا ال اب لد يؤدي الر الواالأ 

يعررد مرري المث لأررات الدائمررة واللويررة لمعظررن   penicillinsالم ررادات الحيويررة المعرر وا  رررر  ( ا)

  يبيمات الم يا ال كيي ية و اليالر ليت)ا  

 

 Non – competitive (reversible-allosteric)الفراغي(   -التثبيط غير التنافسي )الانعكاسي  -3

Inhibition  : 

اررر اررزا اليررول مرري اليث رريلأ ازيبيمررر   يحررد  ييرراا   رريي الرردواء و المررادلأ ا سررا  ييرر  المولررط الي ررلأ  

( نرراي ر مامررت اررر ا يرربين  يرر  allosteric siteللأيرربين  حيرر  يرر ي لأ نبيئررات الرردواء  مولررط ا ا ررر )

المولررط الي ررلأ المم رر   المررادلأ ا سررا   و لكرري اررزا ا  ي ررالأ يررؤدي الرر  حرردو  ي ييرر  اررر ال رركت الي ا ررر 

لتمولررط الي ررلأ للأيرربين، و  اليررالر ي رر ح ا يرربين  يرر  لرراد  ثترر  اليعرر ا ثترر  المررادلأ ا سررا   سرر ا ثرردن 

 ي ئن ال كت النديد لمولعي الي لأ مط  كت المادلأ ا سا    

 الي ا ر(: -)ا يعكاسر ريو ح ميكاييكية اليث يلأ  ي  الييااس( 1.8)ال كت و ازا المملألأ اليمثيتر 

 

Figure 1.8:Mechanism of non-competitive (allosteric) inhibition. 
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 الي ا ر(: -اليث يلأ  ي  الييااسر )ا يعكاسر ا دوية الير يعمت  مثات ثت  

المسررؤوت  Purinase يعمررت ثتررر يث رريلأ أيرربين  mercaptopurine-6 م ك يو يررو يي  -6دواء  (أ)

اليرررر يررردمت ارررر  يررراء الحمرررض اليرررووي  purineمررري يرررول ال يرررو يي  ةيمتيرررا اللواثرررد الييي ونيييررر

DNA ( ار م يا س لأاي الدنLeukemia ) 

 

 

Questions: 

(1) How many interactions through which pyruvic acid can bind to the active site of LDH 

enzyme? What are aminoacid residues that might be responsible for these 

interactions? Sketch a diagram showing these interaction.  

 

(2) Explain the actions of drugs on enzymes according to each of the following 

inhibitions, supporting your answer with examples of each: 

(a) Competitive, reversible inhibition. 

(b) Non-competitive, irreversible inhibition. 

(c) Non-competitive, allosteric inhibition. 
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 ) eceptorsrt action aDrug( المستقبلات عمل الدواء على : لثانية الوحدة ا •

  (The receptor role) دور المستقبل •

الادوية  .  تعتبر الانزيمات احد الاهداف الرئيسية للأدوية و بالمثل المستقبلات هي الاخرى اهداف هامة لبعض الادوية

التي ترتبط بالمستقبلات ذات اهمية بالغة في الطب و يستفاد منها في علاج العديد من الامراض ، مثل الألم و الكآبة و  

 . شلل باركنسون و الذهان و امراض القلب و الربو و الكثير من المشاكل الاخرى

 ما هي هذه المستقبلات و ماذا تعمل؟ 

فلابد من وجود  .  الخلايا جميعها مستقلة لكن في الكائنات المعقدة كما في اجسامنا يجب ان تشارك الخلايا المجاورة لها

في  .  من غير المعقول لو ان كل خلية في عضلات القلب تتقلص عند فترات زمنية مختلفة.  تواصل ما بين هذه الخلايا

هذه الحالة يمكن ان نتخيل بان القلب سوف يصبح كهلام متهادي و عديم الفائدة في اداء وظيفته كمضخة لتوزيع الدم  

وهذا ينطبق بالمثل  .  نظام التواصل ضروري لضمان ان تتقلص جميع خلايا عضلة القلب عند نفس اللحظة.  في الجسم

التواصل مهم من اجل ان يعمل الجسم بنمط متناسق يمكن  .  تماما على بقية اعضاء و وظائف الجسم المختلفة  فهذا 

 . التحكم و السيطرة عليه 

الذي تعمل على ارسال و  (    CNS  الجهاز العصبي المركزي)  هذا التحكم و التواصل يأتي من الدماغ و الحبل الشوكي  

حيث يمكن اعتبار الرسالة على انها نبضة كهربية  .  ( 2.1  شكل)استلام الرسائل خلال شبكة واسعة من الخلايا العصبية 

(electrical pulse  )باتجاه الهدف سواء كان هذا الهدف خلية عضلية او خلية عصبية    خلال الخلية العصبية   ترحل

و لفهم كيف يمكن ان يؤثر الدواء على نظام التواصل هذا، هنالك خاصية هامة لهذا النظام و التي تعتبر ميزة  .  اخرى

حيث يفصلها عن سطح الخلية    فالخلايا العصبية لا تتصل مباشرة بالخلايا المستهدفة .  اساسية من اجل فهم عمل الدواء

التي تجعل من النبضة العصبية غير قادرة على    و Å 100   قصيرة جدا  تصل الى حوالي (  او فجوة )المستهدفة مسافة  

 . القفز و الانتقال الى سطح الخلية المستهدفة 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2.1:CNS 

و تتم هذه العملية  .  لذا لا بد من طريقة لحمل الرسالة عبر هذه الفجوة بين نهاية الخلية عصبية و الخلية المستهدفة

و عند تحرر الناقل  (.  2.2  شكل )من الخلية العصبية  ( neurotransmitter الناقل العصبي ) بتحرير الرسول الكيميائي  
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متخصص   بروتين  مع  عندها  يرتبط  ان  يمكن  التي  و  المستهدفة  الخلية  الى  الفجوة  هذه  عبر  بالانتشار  يبدأ  العصبي 

عملية الارتباط هذه تؤدي الى سلسلة من التأثيرات الثانوية التي ينتج  .  يعرف بالمستقبل مطمور في الغشاء الخلوي

المستهدفة الخلية  بداخل  للأنزيمات  غلق  او  فتح  او  الخلوي  الغشاء  عبر  للأيونات  تدفق  اما  تنتج  .  عنها  بذلك  و 

 . الاستجابة البيولوجية ، مثل تقلص الخلايا العضلية او تنشيط ايض الاحماض الدهنية في الخلية الدهنية 

 

Figure 2.2: Neurotransmitter action.   

 

 

 

 

 

 

 :   (Neurotransmitters)الناقلات العصبية  •

في تركيبها . والناقلات   دا بسيطة ج  جزيئات معظمها ( والتي  messengersهنالك مجموعة كبيرة من الرسل )   

 :( 2.3 شكل) العصبية تشمل مثل هذا المركبات ومن أشهر الناقلات العصبية ما يلي
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Figure 2.3: Examples of neurotransmitters. 

 

نااوو واحااد فقااط ماان الناااقلات. وبالتااالي فاارن المسااتقبل الااذي يكااون فااي  باارفراز, تقااوم الخليااة العصاابية عمومااا  

انتظااار هااذا الناقاال عنااد الخليااة المسااتهدفة سااوف يكااون متخصااص فااي عملااه علااى هااذا الناقاال لحماال رسااالة 

فكاال خليااة تمتلااك اتصااال ماان المسااتقبلات.  يعنااي بااان الخليااة المسااتهدفة تمتلااك نااوو واحااد فقااط فهااده لا .محااددة

وبالتااالي فاارن هنالااك  .(2.4شااكل العصاابية وجميعهااا لا تسااتخدم نفااس الناقاال العصاابي ) امااع عاادد كبياار ماان الخلاياا

تكااون هااذه المسااتقلات فااي حالااة انتظااار  سااتقبلات المتخصصااة فااي الخليااة المسااتهدفة. حيااثمماان ال أخاارى أنااواو

 والتي ترحل عبر مسافات طويلة.( chemical messengers) للرسائل من الرسول الكيميائي

هاااذا الرسااال الكيميائياااة عباااارة هرموناااات تحااارر  لاااى الااادورة الدموياااة مااان خااالال العدياااد مااان الغااادد الصاااماء  

( هاااو أفضااال مثاااال معاااروف للهرموناااات والاااذي يفااارز مااان Adrenalineالموجاااودة فاااي الجسااام . الأدرناااالين )

ويمكاان  درناليااة  لااى الاادم عنااد التعاارض  لااى مواقااف خطاارة بحيااث يعااد الجساام  لااى ممارسااة عنيفااة .الغاادة الأ

تمييااز الهرمونااات والناااقلات العصاابية ماان خاالال طاارت  فرازهااا ورحلتهااا داخاال الجساام لكاان يضاال عملهااا هااو 

نفساااه عنااادما تصااال  لاااي الخلياااة المساااتهدفة . فكلاهماااا يتاااداخلا ماااع المساااتقبل المتخصاااص ومااان ثااام اساااتلام 

الرسااالة. فالخليااة سااوف تسااتجيب لتلااك الرسااالة وتقااوم بضاابط العاماال الكيميااائي بااداخلها تبعااا لنااوو الرسااالة 

 وبالتالي تنتج الاستجابة البيولوجية.  ،المستلمة
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Figure 2.4: Target cell containing receptors specific to each type of messenger. 

 

 :   (Receptors)لمستقبلات  ا •

و  . الخلوي بحيت يتوجه جزء من تركيبه نحو الجانب الخارجي للخلية لمستقبل هو جزيئ بروتيني مطمور في الغشاءا

و يتخلل هذا التركيب المعقد منطقة بشكل  . يتخذ سطح بروتين المستقبل شكل معقد قد يتضمن فجوات و اخاديد و قمم 

و التي تشبه الموقع النشط  ( Binding site) هذه المنطقة تعرف بموقع الربط . مناسب لقبول الرسول الكيميائي القادم

و عندما ينطبق الرسول الكيميائي بداخل هذا الموقع يعمل على فتح جزئي المستقبل و بالتالي استلام الرسالة . للانزيم

 (. 2.5شكل )

 

Figure 2.5: Binding of a messenger to a receptor. 
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حال، كل  على  تفاعل    و  لاي  يخضع  لا  الكيميائي  الرسول  ان  هو  المستقبلات  و  الانزيمات  بين  مهم  اختلاف  هنالك 

فهو يدخل موقع الارتباط و يمرر رسالته و من ثم يغادر دون ان يتعرض لاي  .  كيميائي داخل موقع الارتباط للمستقبل 

و السؤال الذي يجب طرحه هنا هو، انه طالما لا يحدث تفاعل كيميائي، فماذا يخدث أذا؟ و كيف يعطي  .  تغيير كيميائي 

 الرسول الكيميائي رسالته الى المستقبل و كيف تنتقل بعدها هذه الرسالة الى الخلية؟ 

    (? How does the message get received): ؟يف تستلم الرسالة  ك 

بالمساااتقبل, فااارن المساااتقبل يتعااارض الاااي تغييااار فاااي الشاااكل.   ) messengerعنااادما يااارتبط الرساااول ) 

وبالتااالي يااؤثر ذلااك علااي بعااض المكونااات الأخاارى الموجااودة فااي الغشاااء الخلااوي, ممااا يااؤدي  لااى  حااداث تااأثير 
 بيولوجي ما.

 وهنالك مكونان رئيسيان في الغشاء الخلوي قد يتأثر من هذه التغييرات :  

 ( Ion channelsالقنوات الأيونية       )  (1)

 (Membrane – bound enzymes نزيمات الغشاء   )  (2)

 

 (: Ion – channels and their control(القنوات الأيونية والتحكم بها  )1)

كمااا هااو معااروف  ن الغشاااء الخلااوي يتااألف ماان طبقااة مزدوجااة ماان الجزيئااات الدهنيااة . وبالتااالي فاارن المنطقااة 

التااي تتوسااط الغشاااء الخلااوي ذو طبيعااة ذهنيااه وهيدروفوبيااة. فهااذا الحاااجز يجعاال ماان الصااعب علااى الجزيئااات 

( وكااذلك الأحماااض Na+K ,+القطبيااة أو الايونااات اختراقااه ماان والااي الخليااة. حيااث أن ماارور الايونااات مثاال )

( يعتبااار ضاااروري لعمااال الخلياااة وبناءهاااا, فااارن هنالاااك بروتيناااات Glutamateالامينياااة مثااال )الجلوتاماااات 

موجااودة فااي الغشاااء الخلااوي تعماال علااى تقاال هااذا الايونااات أو الجزيئااات القطبيااة ماان والااى الخليااة , والتااي 

 . 2.6 كما هو موضح في الشكل –( Transport Proteinsيطلق عليها البروتينات الناقلة )

الجزئيااات القطبيااة كالأحماااض (smuggle) لهااا قاادرة علااى تهريااب  يفالبروتينااات الناقلااة فااي الغشاااء الخلااو

 الأمينية وتعبر بها الغشاء ومن ثم تحرر هذه الجزئيات من والي الخلية.

 

Figure 2.6: Transport proteins. 

(،   ion – channelالايونات أيضا عبر الغشاء الخلوي بواسطة تركيب بروتيني يعرف بالقناة الأيونية ) قل كما يمكن ن 

 1.7. كما في الشكل 
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   Ion channel protein structure.:Figure 2.7 

هذا   مركز  في  يوجد  المختلفة.  الوحدات  من  لعدد  بروتيني  تعقيد  من  وتتألف  الخلوي  الغشاء  تشق   البروتينات  هذه 

هيدروفيلية   طبيعة  ذات  ثغور  هيئة  على  القطبية  الامينية  الأحماض  فيه  ترتص  تجويف  المعقد  البروتيني  التركيب 

(hydrophilic pores    .) 

أن   يجب  ولكن  الهيدروفيلية.  القنوات  هذا  داخل  بتحركها  وذلك  للغشاء  الدهني  الحاجز  عبور  الايونات  تستطيع  حيث 

( التي يمكن أن تفتح أو  lock- gatesيكون  هنالك تحكم في حركة هذا الايونات أي انه لابد من وجود بوابات للقفل )

 تغلق عند الحاجة بحيث يعتمد هذا التحكم على الرسالة المستلمة من الناقل العصبي أو الهرمون. 

احااد الميكانيكيااات الممكنااة هااو أن بااروتين المسااتقبل نفسااه هااو ماان يعماال كبوابااه تحكاام فااي فااتح وأغلااق القناااة.  

فعنااد ارتباااط الرسااول بالمسااتقبل، فااان التغيياار الناااتج فااي الشااكل يمكاان أن يااؤدي الااي سااحب بوابااة القناااة لفتحهااا 

 2.8.والسماح للأيونات بالمرور كما في الشكل 

 

Figure 2.8: Lock- gate mechanism for opening ion channels. 

والجاادير بااشااارة  ليااة هنااا انااه أذا كااان يجااب علااى الرسااول أن يحاادث تغياارا  فااي الشااكل بااروتين المسااتقبل فااان 

( لجااازيء negative imageموقاااع الارتبااااط فاااي المساااتقبل يجاااب أن لا تكاااون صاااورة عكساااية أو ساااالبة )

( فااي شااكل بااروتين المسااتقبل، وماان ثاام لاان يااؤدي ذلااك induced fitالرسااول. و الا لاان يحاادث تغياار مسااتحث )

  لى فتح بوابة القناة.
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فعماال القناااة الأيونيااة تساااعد كثياارا فااي شاارح الساابب فااي أن عاادد قلياال نساابيا  ماان جزيئااات الناقاال العصاابي تكااون 

قااادرة علااى  حااداث تااأثير بيولااوجي مهاام علااى الخليااة المسااتهدفة . وبفااتح القلياال ماان القنااوات الأيونيااة تتحاارك 

 عده ألاف من الايونات لكل جزيء من الناقل العصبي.

 : تثبيط  أو تنشيط   –(  نزيمات الغشاء الخلوي 2)

Membrane – bound enzyme – Activation / deactivation                                  

اانزيماااات المرتبطاااة بالغشااااء الخلوياااة تمثااال الميكانيكياااة الثانياااة الممكناااة التاااي مااان خلالهاااا تساااتطيع النااااقلات 

  العصبة تمرير رسائلها الي الخلية المستهدفة.

يقااع البااروتين المسااتقبل علااى السااطح الخااارجي للغشاااء الخلااوي ومتصاال ببااروتين ااناازيم الااذي يقااع علااي  

السااطح الااداخلي للغشاااء. فعناادا ارتباااط الناقاال العصاابي بالمسااتقبل، فاارن المسااتقبل يغياار ماان شااكله وهااذه باادوره 

يجباار ااناازيم الماارتبط بااه ماان تغيياار شااكليه أيضااا. فمثاال هااذا التغيياارات فااي الشااكل  قااد يااؤدي  لااى  ظهااار موقااع 

 نشااط فااي ااناازيم لاام يكاان متاااح سااابقا وماان ثاام  حاادوث تفاعاال جديااد فااي الخليااة، كمااا هااو موضااح فااي الشااكل 

 (.Activationو هذا يعرف بالتنشيط ) -2.9

 

Figure 2.9: Membrane- bound enzyme activation. 
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أو بطريقة أخرى قد يؤدي التغير في الشكل الي الغاء الموقع النشط في اانزيم كان يعمل مسبقا بشكل طبيعي مما ينتج  

 . 2.10( لذلك التفاعل الذي كان يحدث في الخلية، كما هو مبين في الشكل  Deactivationعن ذلك  يقاف أو تثبيط ) 

 

Figure 2.10: Membrane- bound enzyme deactivation. 

 

ومااا يجاادر ااشااارة  ليااه هنااا أن الميكانيكيااات  التااي يااتم ماان خلالهااا نقاال رسااائل الناااقلات العصاابية تتضاامن 

حاادوث تغياارات فااي الشااكل الجزيئااي للمسااتقبل عوضااا عاان حاادوث تفاااعلات كيميائيااة مباشاارة . حيااث تااؤدي فااي 

 النهاية هذه التغيرات في الشكل الجزيئي للمستقبلات ألي حدوث تفاعلات بطريقة غير مباشرة.

  

   (?How does a receptor change shape): له ؟ككيف يغير المستقبل من ش •

ماان المعااروف أن جزئااي الرسااول أو جزئااي الناقاال العصاابي هااو الااذي يااؤدي حاادوث تغياار فااي الشااكل الجزيئااي 

 للمستقبل لكن كيف يتم ذلك ؟ الجواب على هذا ليس سهلا .

( التي يلتف فيها المستقبل ويغلف بشكل ما جزيء الناقل  molding processحيث لبد أولا  من فهم عملية القولبة )

العصبي فااجابة تتضمن في فهم قوه الارتباط بين الناقل العصبي والرسول والمستقبل مثل القوة الأيونية والروابط  

 الهيدروجينية وقوى فان ديرفالس. 

( أو  شااااكال conformationsفالرسااااول ن الناقاااال وبااااروتين المسااااتقبل يجااااب أن يتخااااذ معااااا  متشاااااكلات )

(shapes مااان اجااال  حاااراز أقصاااى حالاااة ارتبااااط فاااي ماااا بينهماااا بحياااث تكاااون قاااوة الارتبااااط باااين المساااتقبل )
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والرسااول ن الناقاال كبياارة وقويااة بحااد كااافي لتغياار شااكل المسااتقبل. وفااي نفااس الوقاات يجااب أن لا يكااون الارتباااط 

هااذا قااوي جاادا ماان اجاال السااماح لجاازيء الرسااول اوالناقاال ماان مغااادرة الموقااع علااى المسااتقبل حالمااا ثاام اسااتلام 

يوضااح مثااال افتااراض لقااوة الارتباااط المختلفااة   2.11الرسااالة و احااداث الأثاار البيولااوجي المرغااوب بااه. الشااكل

 بين المستقبل والناقل العصبي :

 

 

 

 

 

Figure 2.11: A hypothetical neurotransmitter and receptor. 

دير   فان  بقوى  للمستقبل  الهيدروفوبي  الموقع  مع  ترتبط  أن  يمكن  التي  أروماتية  حلقة  على  يحتوي  العصبي  فالناقل 

( على الناقل يمكن أن ترتبط مع المستقبل برابطه هيدروجينية. كما أن ذرة    - OHفالس. وكذلك المجموعة الكحولية )

النتروجين للأمين المشحونة موجبا قد تؤدي  لي ارتباط بالمستقبل بقوة أيونية. بروتين المستقبل الافتراضي يقع في  

 :2.12الغشاء بحيث يغلق القناة الأيونية ويحتوي على ثلاث مناطق كما في الشكل 

 
Figure 2.12: Receptor protein positioned in the cell membrane. 
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 ذا كاناات المجاااميع الوظيفيااة الموجااودة فااي موقااع الاارابط فااي بااروتين المسااتقبل متممااه للمجاااميع الموجااود فااي 
جاازيء الناقاال فااان هنالااك تطااابق تااام فااي ارتباااط الناقاال )أو الاادواء( مااع المسااتقبل وقااد يكااون هااذا الارتباااط قااوي. 
فهااذا جيااد جاادا لكاان السااؤال الااذي يجااب طرحااه هنااا هاال هااذا التطااابق التااام والارتباااط القااوي بااين الناقاال أو 

 )الدواء( والمستقبل سوف يؤدي يجبر المستقبل من أن يغير من شكله؟
كااان التطااابق تااام والارتباااط سااهل بااين المسااتقبل والناقاال )أو الاادواء(، كلمااا حااافظ  يجااب ان نااذكر هنااا انااه كلمااا 

المسااتقبل علااى شااكله الأصاالي، وبالتااالي لاان يااؤدي ارتباااط المسااتقبل بالاادواء )أو الناقاال( الااي فااتح بوابااة القناااة. 

والعكااس صااحيح فكلمااا كااان التطااابق غياار تااام وهناااك صااعوبة فااي الارتباااط ، فااأن الارتباااط بااين المسااتقبل والناقاال 

 )أو الدواء( سوف يؤدي  لى تغيير في شكل المستقبل ومن ثم فتح بوابة القناة الأيونية.

يمكااان أن نتخيااال الان باااأن جااازيء الناقااال العصااابي الاااذي ينطباااق ماااع موقاااع الااارابط فاااي باااروتين المساااتقبل  

الافتراضاااي ويااارتبط فياااه جياااد بماااوقعين فقاااط مااان الموقاااع الثلاثاااة:  رباااط باااين حلقاااة الاروماتياااة والمركاااز 

 الهيدروفوبي.

 

 

بينما موقع الرابط الثالث في المستقبل )مجموعة الكربوكسيل( والذي يكون قوة أيونية بعيد نسبيا عن ذرة النتروجين   

الشكل الناقل، كما هو موضح في  الجزيء  بحيث    .2.13  في  تغير شكله  المستقبل مجبرا على  يكون  الحالة  ففي هذا 

 ( للدواء ليكون رابطه أيونية. -Me2H+N( عليه من ذرة النتروجين ) -COO-تقترب المجموعة )

(Ionic interaction)   -OOC-…………... +MeN2H 

ونتيجااة لهااذا الارتباااط الثالااث تفااتح بوابااة القناااة وتتحاارك الأيونااات خلالهااا حتااى يغااادر جزئااي الناقاال موقعااه فااي 
 المستقبل والسماح للمستقبل بالعودة  لي شكله الأصلي ومن ثم  عادة أغلق باوابااة القناة:

 

 

Figure 2.13: Opening of the lock-gate 
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 :( (Design of agonists لناهضة تصميم الأدوية ا •

( هاااي تركياااب دوائياااة تحااااكي التركياااب الكيماااائي  لنااااقلات العصااابة الطبيعياااة agonists) لناهضاااة الأدوياااة ا

 وتستخدم هذا الأدوية في حالة نقص هذا الناقلات من الجسم.

فاانحن ا ن فااي أول مرحلااة لفهاام كيفيااة تصااميم هااذا النااوو ماان الأدويااة بحيااث تشااابه فااي تركيبهااا الناااقلات 

العصاابية الطبيعيااة. بفاارض معرفااة مااا هااي مجاااميع الارتباااط فااي موقااع المسااتقبل وأياان موقعهااا بالتحديااد، فرنااه 

يمكاان تصاااميم مركباااات دوائياااة ناهضاااه لهاااا القااادرة علااى الارتبااااط بالمساااتقبل ماااع الأخاااذ بالاعتباااار المتطلباااات 

 الضرورية التالية:

 يجب أن يمتلك الدواء مجموعات ارتباط صحيحة. -1

 يجب أن تقع مجاميع الارتباط بالأدواء في مواقع صحيحة. -2

 يجب أن يكون لدواء حجم جزيئي صحيح ومناسب لموقع الارتباط في المستقبل. -3

 : (Binding Groups)مجااامايااع الارتبااااط  (  1)

وباعتباااار الناقاال العصااابي طبيعااي وخااااص  (2.11شااكل ) ذا أخااذنا فااي الاعتباااار المسااتقبل الافتراضاااي السااابق 

بهااذا المسااتقبل، فرنااه يمكاان التنبااؤ بالاادواء الناااهض المناسااب الااذي سااوف ياارتبط بوقااع الارتباااط فااي المسااتقبل. 

كمااا يمكااان التمييااز باااين مجموعاااة ماان الأدوياااة الناهضااة فاااي قااادرة ارتباطهااا بالمساااتقبل علااى سااابيل المثاااال، 

تباادو جميعهااا تحااوي مجاااميع الارتباااط الضاارورية لكااي تاارتبط بوقااع  (2.14) التراكيااب البنائيااة فااي الشااكل أدناااه

المسااتقبل، لااذا ماان الممكاان أن تكااون جميااع هااذا الجزئيااات أدويااة ناهضااة فعالااة أو باادائل فعالااة للناقاال العصاابي 

 .الطبيعي

 
Figure 2.14: Possible agonists. 

 ؟أي من هذا الأدوية الناهضة أكثر ارتباطا بالمستقبل الافتراض؟ ولماذا، هناالذي يتبادر للذهن  السؤال 

حيااث  2.15لكاان هنالااك تركيااب ناااهض ينقصااه مجموعااة أو أكثاار ماان مجاااميع الارتباااط المطلوبااة كمااا فااي الشااكل 

 من المتوقع أن يكون لها نشاط بيولوجي ضعيف : 

 

 

Figure 2.15: Structures possessing fewer than the required number of binding sites. 
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 . لرابطة الايونية(، بينما لا تتكون اhydrophobic interaction( و )H-bondingهنا تتكون قوتي ارتباط )

وماا يجاب أن يشااار  لياه هناا فااي هاذا المثاال هااو اناه علااى الارغم مان جميااع مواقاع الارتبااط الثلاثااة فاي المسااتقبل 

يعتبااار نااااهض أكثااار فعالياااة حتاااى و أن كاااان ينقصاااه القااادرة علاااى تكاااوين  (II)مهماااة أساساااية، الا أن المركاااب 

 رابطة أيونية.

السااؤال الااذي يطاارح نفسااه هنااا .... لماااذا لا يكااون الاادواء الناااهض قااوى فااان ديرفااالس )قااوى هيدروفوبيااة ( 

أولا  علااى حااده وماان ثاام يغياار ماان شااكل المسااتقبل ماان خاالال  تكااوين رابطااه أيونيااة؟  فااي الواقااع لا يباادو هااذا 

ممكاان  وذلااك لأن الناااقلات العصاابية تمياال الااي الارتباااط مااع المسااتقبل وبعااد ذلااك تماارر رسااائلها هنالااك وماان ثاام 

تغاادر موقاع الارتبااط ساريع جاادا. ومان اجال حادوث ذلااك يجاب أن يكاون هنالاك تاوازن تااام فاي قاوى الارتبااط بااين 

المسااتقبل والناقاال العصاابي. لااذا الارتباااط فااي المسااتقبل يجااب أن يكااون قااوي بحااد كااافي لااربط جزئااي الناقاال 

بفاعليااة, بحيااث ينااتج عاان ذلااك تغيياار فااي شااكل المسااتقبل. لكاان يجااب أن لا يكااون هااذا الارتباااط قااوي جاادا بحيااث 

لا يكااون الناقاال بعااد ذلااك غياار قااادر علااى مغااادرة المسااتقبل  وماان ثاام لا يسااتطيع المسااتقبل العااودة الااى  شااكله 

 الأصلي بعد استلام الرسالة.

    (Position of binding groups( مااوقااع مجاميع الارتبااط )2)

قاااد يحتاااوي الجااازيء علاااى مجااااميع الارتبااااط الصاااحيحة, لكااان  ذا كانااات مواقاااع هاااذه المجااااميع غيااار صاااحيحة 

ومناساابة فااي التركيااب البنااائي للجاازيء فااان الجاازيء لاان يكااون قااادر علااى تكااون نفااس العاادد ماان الااروابط 

ممااا يااؤدي  لااى انجااراف  االمطلوبااة مااع المسااتقبل. وبالتااالي يصاابح الارتباااط بااين الجاازي والمسااتقبل ضااعيف جااد

الجاازي بعياادا  جاادا وسااريع عاان المسااتقبل. وفااي النهايااة لاان ينااتج عاان ذلااك أي نشاااط يااذكر. فااالجزي المبااين فااي 

–يحااوي علااي مجاااميع الارتباااط الصااحيحة لكنهااا فااي مواقااع غياار صااحيحة بااالأخص مجموعااة  2.16الشااكل 

OH)  الكحوليااة التااي تقااع بعياادا عاان نظيرتهااا فااي موقااع المسااتقبل وبالتااالي لا تتكااون روابااط هيدروجينيااة بااين )

 الجزئي والمستقبل.

 

 
 

 

 

 

Figure 2.16: Molecule with binding groups in incorrect positions. 
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Figure 2.17: Mirror image of hypothetical neurotransmitter. 

تركيب   المثال،  سبيل  على  الارتباط.  لمجامع  الصحيح  الترتيب  تمتلك  لا  التي  الجزيئات  من  كثير  أمثلة  هنالك  أن  كما 

( لا ينطبق  (D. التركيب علي الجانب الأيمن من المرآة 2.17الصورة المرآتية للناقل العصبي الافتراض، كما في الشكل  

التركيب   بعكس  المستقبل  فالتركيبين  (L)على   .L , D)  نفس ولهم  البنائي  والتركيب  الجزئية  الصيغة  نفس  لهما   )

الخواص الفيزيائية ويخضعان لنفس التفاعلات الكيمائية، لكنهما يختلفان في التركيب الفرعي فكلاهما صورتي مرآتية  

منطبقة )  (non-superimposable mirror images). غير  التركيب  بأن  نجد  موقع  Dبالتالي  مع  ينطبق  لا   )

  .2.18الشكل  الارتباط للمستقبل كما في

 

Figure 2.18: Interactions between the hypothetical neurotransmitter and its mirror image 

with the receptor site. 

الكيرالية ) التي  chiral compoundsالمركبات التي لها صور مرآتيه غير متطابقة تعرف بالمركبات  ( و المركبات 

( او مركبات اللا تماثلية  achiral compoundليس لها صورة مرآتيه غير متطابقة تعرف بالمركبات اللا لكيرالية )

.(Asymmetric compounds)    فهذه المركبات تتميز بوجود ذرة كربون كيرالية " ذرة كربون ترتبط بأربع ذرات

 ذرة كربون كيراليه     مختلفة. أو مجموعة 
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(. ويمكاااان التمييااااز بااااين Enantiomersويطلااااق علااااى الصااااورتين فااااي الماااارآة للمركااااب بالأينانشاااايومرات )

اينانشاايومرات المركااب الواحااد عاان طريااق الاخااتلاف فااي النشاااط الضااوئي. وطالمااا يحتويااان علااى ذرة كربااون 

حيااث احاادهما ياادير مسااتوى الضااوء المسااتقطب نحااو اليمااين  –كيراليااة. فلكاال اينانشاايومر نشاااط ضااوئي مختلااف

(، بينماااا الأخااار يااادير مساااتوى الضاااوء المساااتقطب نحاااو اليساااار +( أو )Dبزاوياااة موجباااة ويرماااز لاااه باااالرمز )

 (: -( أو ) Lوبزاوية سالبة، لذا يرمز له بالرمز )

D =   Dextro – rotatory 

L  =  Laevo – rotatory 

كمااا أن كاال ماان الأينانشاايومرين يرتبطااان بطااريقتين مختلفتااين مااع بعااض الأنظمااة الكيراليااة الأخاارى, كاانزيمااات 

 والمستقبلات. وهذا له تطبيقات هامة جدا  في مجال الصناعات الصيدلانية.

( علااااى اليسااااار يكااااون  OH-مجموعااااة )  – 2.17فالناقاااال العصاااابي الافتراضااااي السااااابق كمااااا فااااي الشااااكل 

 (.D(  لى اليمين يكون الاينانشيومر هو )OH-(، أما  ذا كانت مجموعة )Lالاينانشيومر هو )

 :   Size and shape ( الحجم والشكل 3)  

قد يمتلك المركب الدوائي مجاميع الارتباط المطلوبة وفي المواقع الصحيحة في تركيبة البنائي  لا انه يفشل في ارتباطه  

بموقع المستقبل بفاعلية أذا كان حجمه الجزيئي أو شكله لا يتناسب مع شكل موقع المستقبل . باعتبار المركب التالي  

الشكل في  موضح  هو  كما  الافتراضي   المستقبل  على  عند  2.19  للعمل  ميثيل  مجموعة  على  يحتوي  الجزيء  فرن   ,

( ميتا  وباعتبار  metaالموقع  النتروجين.  بذرة  متصلة  طويلة  الكيل  سلسلة  بااضافة  لى  الاروماتية.  الحلقة  على   )

العامل الحجمي فقط, يمكن التنبؤ بأن هذه الخصائص التركيبية على الجزي سوف تمنع من ارتباطه بفاعلية بالمستقبل.  

( تمنع الجزيء من الانغماس أكثر عمقا في  Bufferفمجموعة الميثيل عند الموقع ميتا سوف تعمل كمجموعة واقية ) 

موقع ارتباط المستقبل. كما أن مجموعة الأكيل الطويلة المتصلة بذرة النتروجين سوف تزيد من حجم الجزي مقارنة  

 بالحيز المتاح له في تجويف موقع الارتباط للمستقبل. 

و في الأخير يجب أن نلخص أنه عند تصميم الدواء الناهض, لبد من أن نأخذ في الاعتبار التلاؤم في اختيار وتحديد  

مجاميع الارتباط وموقعها في التركيب البنائي. وكذلك الحجم الجزيئي للدواء بما يتناسب مع حجم وشكل الموقع في  

   المستقبل.
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Fig.2.19: Structure with a meta-methyl group. 

  (Design of Antagonists):تصميم الدواء المضاد أو المعارض  •

( تحاكي  أدوية  تصميم  الممكن  من  أن  كيف  لاحظنا  الناهضة  mimicلقد  كالأدوية  الطبيعية,  العصبية  الناقلات   )

(agonists .وكيف أن مثل هذا الأدوية مهمة جدا في علاج النقص في الناقلات العصبية الطبيعية  .) 

 ؟هذا اافراط تصمم دواء يعارضلكن بفرض أن هنالك زيادة مفرطة في كمية الناقل العصبي في الجسم, كيف يمكن أن 

 هنالك العديد من الاستراتيجيات في التصميم الدوائي المضاد, نذكر منها الأكثر تطبيقا:

 )Antagonists acting at the binding site(الأدوية المضادة التي تعمل على موقع الارتباط   (1)

المستقبل دون ان يحدث معه   بموقع  التام والصحيح للارتباط  الشكل  الذي يمتلك  الدواء  الحالة يمكن تصميم  في هذه 

فمثل هذا الدواء    –تغيير في شكل بروتين المستقبل أو قد يؤدي الى تدمير موقع المستقبل و خراجه تماما عن العمل  

, نجد بأن المركب ينطبق تماما  2.20(، كما في الشكل التالي antagonistيعرف بالدواء المعارض أو الدواء المضاد )

 على موقع المستقبل. 

 

 
 

 

Figure 2.20: Compound acting as an antagonist at the binding site. 
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. وبالتالي لن يكون هنالك أي تأثير  ذلك تغير في شكل بروتين المستقبل, لن يصاحب  يجة لهذا الارتباط التام والمحكمونت

, يحدث تنافس بين  في هذا الحالة  .تماما عن الناقل العصبي الحقيقي  بيولوجي طالما وموقع الارتباط مشغول ومحجوب 

  , الدواء ى شغل موقع الارتباط في المستقبل. لكن في الغالبالدواء المعارض والناقل الطبيعي )أو الدواء الناهض( عل

, نظرا لأنه يتم تصميمه بحيث يكون روابط قوية جدا مقارنة بالناقل العصبي او  المضاد هو من يكسب هذه المنافسة 

 الدواء الناهض. 
وختاما يمكن القول بانه اذا تعرفنا على الشكل و الهيئة التي يتخذها موقع الارتباط للمستقبلات، فرننا سوف نتمكن من  

الحصول على   السهل  فليس من  الحظ.  لسوء  تحقيقه  يمكن  لا  هذا  لكن  معارضات.  او  كناهضات  تعمل  ادوية  تصميم 

( لأشكال  3D jigsawالمستقبل و تعيين تضاريس موقع الارتباط فيه. في الحقيقة قد تم التوصل الى صور ثلاثية البعد )

 مواقع الارتباط في بعض من المستقبلات. 

السينية   بالأشعة  البلوري  التحليل  نتائج  توفر  و  الحاسوبي  الجزيئي  التصوير  مع ذلك ظهور   قد(  X-ray crystallographic data)و 

 .اتاحت الحصول على تمثيل اكثر دقة للبروتينات و مواقع الارتباط فيها و التي تعد بثورة جديدة في مجال التطوير الدوائي

 Antagonists acting outwith the binding site الارتباطالأدوية المضادة التي تعمل خارج موقع  ( 2)

حتااى وان كااان التركيااب والشااكل الفراغااي لموقااع الارتباااط فااي المسااتقبل معلااوم, فااأن هااذا قااد لا يساااعد فااي  

تصااميم الاادواء المضاااد المناسااب الااذي سااوف يعماال علااى موقااع المسااتقبل. وهنالااك العديااد ماان الأمثلااة علااى 

الأدويااة المضااادة المسااتخدمة التااي لا تحماال تشااابه تركيبااي ظاااهري للناقاال الحقيقااي. كمااا أنهااا لا تنطبااق تمااام 

علااى الشااكل الفراغااي لموقااع الارتباااط فااي المسااتقبل. حيااث تمتلااك مثاال هااذه الأدويااة المضااادة حلقااة اروماتيااة او 

أكثاار فااي تركيبهااا والتااي تقتاارح أهميااة وأفضاالية القااوة الهيدروفوبيااة ) قااوى فااان ديرفااال ( فااي ارتباااط هااذه 

الأدويااة بالمسااتقبلات, حتااى و ن لاام تتااوفر مساااحة متاحااة مقابلااة لهااذه القااوى فااي موقااع المسااتقبل.  ذا كيااف 

 .يمكن أن تعمل مثل هذه الأدوية المعارضة؟ هنالك تفسيرين ممكنين لعمل مثل هذه الأدوية

 Allosteric antagonists)أ( الأدوية المضادة الفراغية 

وهنااا قااد ياارتبط الاادواء المضاااد بجاازء أو موقااع فراغااي فااي المسااتقبل مختلااف تمامااا عاان الموقااع الأصاالي لارتباااط 

الناقاال العصاابي الطبيعااي، ممااا ينااتج عاان عمليااة الارتباااط هااذه تغيياار فااي شااكل بااروتين المسااتقبل وماان ثاام تشااوه 

. وبالتااالي جعاال هااذا الموقااع غياار قااادر علااى (2.21شااكل ) فااي شااكل الموقااع الأصاالي لارتباااط الناقاال الطبيعااي

تمييااز الناقاال العصاابي ويمنااع الارتباااط بااه، ممااا يااؤدي  لااى فقاادان الرسااالة المحمولااة. الشااكل التااالي يلخااص 

 ميكانيكية عمل الأدوية المضادة الفراغية.

   

Figure 2.21: Allosteric antagonists. 
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من التضاد أو التعارض، وذلك لان الدواء لا   ( non – competitive)حيث يمثل هذا التضاد صورة لا تنافسية 

 . يتنافس مع الناقل العصبي على نفس موقع الارتباط

 Antagonism  By the umbrella effect الأدوية المضادة التي تعمل بالتأثير المظلي  )ب( 

قااد يكااون موقااع الارتباااط الطبيعااي للناقاال فااي المسااتقبل محاااط بمناااطق أو مواقااع أخاارى قااد تكااون خاملااة بالنساابة 

للناقاال العصاابي، حيااث انااه لا ياارتبط بهااا. لكنهااا نشااطة بالنساابة لجزيئااات أخاارى, حيااث يمكاان أن تكااون روابااط 

 مختلفة مثل قوي فان ديرفالس أو هيدروجينية أو أيونية. 

فاارذا ارتاابط أي جاازي بهااذه المواقااع القريبااة ماان موقااع الارتباااط الطبيعااي للناقاال, فرنااه سااوف يحجااب ويغطااي علااى 

الموقااع الطبيعااي جزئيااا أو كليااا. وبالتااالي يمنااع ارتباااط الناقاال بااالموقع المخصااص لااه علااى المسااتقبل، وماان ثاام 

وقااد اتفااق  .(2.22 قطااع الرسااالة. لااذا فاارن هااذا الجاازي سااوف يعماال كاادواء مضاااد )كمااا هااو موضااح فااي الشااكل

ويمثاال هااذا التضاااد صااورة تنافسااية  . (umbrella effect)علااى أن يطلااق علااى هااذا التضاااد بالتااأثير المظلااي 

(competitive).نظرا لان موقع الارتباط الطبيعي سوف يتأثر بشكل مباشر . 

 

Figure 2.22: Antagonism by the "umbrella effect". 

 

  الادوية   هذه مثل .  الاخرى  المجاورة  المواقع  و الطبيعي  الارتباط  بموقع الارتباط  على   قادرة المعارضة  الادوية  من  العديد

  للأدوية   هذه الكبيرة   الارتباط  قوة  بسبب  و. الناهضة  الادوية  من  اكبر   بقوة   بالمستقبل   ترتبط  انها  الواضح  من   المعارضة

  اخر   تكتيك  هنالك  ان  كما.  الانسجة   في  الموجودة  المستقبلات  تحديد  و  عزل  في  الادوية   هذه  استخدمت   قد  ،  المعارضة

التي )  عالية   فعالية   لها  كيميائية   مجموعة   ادخال  في   يكمن  الجانب   هذا   في    الكتروفيلية   مجموعة   عادة   تكون   قد  و 

electrophilic group   ) هذا  ثم  من  و.  المعارض  الدواء  في   مجموعة   أي  مع  الالكتروفيلية  المجموعة  تتفاعل 

  حيث .  قوية   تساهمية   رابطة   لتكوين   فيها  ألكلة    حداث  و   المستقبل   سطح   على (  nucleophilic group)  نيوكليوفيلية 

  جزيئي   كمعلم  الدواء  أن يعمل   يمكن  بهذا   و .  بالمستقبل   انعكاسية   غير  بصورة   المعارض   الدواء  ارتباط  الى  ذلك   يؤدي

(Molecular label  .)،المثال سبيل    الهيدروجين )  بالتريتيوم   المعلم Propylbenzilychloride mustard على 

 (. 2.23 شكل) المسكريني كولين  الاستيل  مستقبل تعليم  في   يستخدم الذي و ( Tritium H-3  الثقيل
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Figure 2.23: Antagonist used as a molecular label. 

  (Partial agonists) لأدوية الناهضة الجزئية ا •

لاكتشافات المتواصلة للأدوية تظهر تراكيب دوائية لا يمكن تحديد ما اذا كانت تامة التناهض او تامة المعارضة في  ا

لذا فان  .  مثل هذه المركبات ترتبط بالمستقبل و تحجب الناقل العصبي من دخول موقع الارتباط في المستقبل .  عملها

لكنها تعمل ايضا على تنشيط المستقبل بدرجة قليلة جدا، بحيث يتم    .هذه المركبات يمكن اعتبارها ايضا ادوية معارض

يمكن ان نتصور وجود دواء ناهض جزئي ينطبق تماما  (  2.24شكل  )في هذا المثال الافتراضي  .  استلام رسالة ضعيفة

و هذا بدوره سوف  .  في مع موقع الارتباط، بحيث يؤدي هذا الارتباط الى حدوث تشوه ضئيل جدا فقط في المستقبل 

 . يعمل على فتح بوابة القناة الايونية جزئيا
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Figure 2.24: Partial agonism. 

بطريقتين مختلفتين من   بالمستقبل  الارتباط  قادر على  يكون  قد  المركب  ان  الجزئي هو  الناهض  لعمل  الاخر  التفسير 

فالطريقة الاولى للارتباط سوف تنشط المستقبل، بينما طريقة الارتباط الاخرى    .  خلال استخدام مجاميع ارتباط مختلفة

الدور  بهذا  تقوم  المجاميع  .  لن  النسبية  المساهمة  يعتمد على  المعارضة سوف  مقابل  التناهض  توازن  فان  بالتالي  و 

 . الارتباط في المركب في أي من هاتين الطريقتين 

 : Desensitization))  زالة الاستشعارا •

بعااض الأدويااة تاارتبط بقااوة تساابيا بالمسااتقبل وتعماال علااى فتحااة, لكنهااا بعااد ذلااك تعماال علااى غلااق المسااتقبل. فهااي 

تعماال كأدويااة ناهضااة فااي البدايااة بعااد ذلااك تقااوم باادور الأدويااة المضااادة. ميكانيكيااة حاادوث ذلااك غياار معروفااة 

يمكاان أن تبقااى نشااطة لفتاارة ماان الاازمن. وبعااد  لمسااتقبلاتلااذلك، هااو أن ا لنظااريبشااكل واضااح, الا أن التفسااير ا

أن تنقضااي هااذه الفتاارة, يحاادث تغياار فااي التركيااب الثلاثااي لبااروتين المسااتقبل. يسااتمر هااذا التغيياار فااي التركيااب 

الاادواء الموقااع  . وعناادما يغااادر(2.25شااكل )الثلاثااي للمسااتقبل, طالمااا وموقااع الارتباااط مشااغول ماان قباال الاادواء 

التحسااس او ازالااة  ازالااةنهائيااا , يعااود المسااتقبل  لااى حالااة الاسااترخاء الأصاالية لااه. وتعاارف حالااة التغيياار هااذه ب

 .الاستشعار
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Figure 2.25: Desensitization. 

 

 

 

  (Tolerance and Dependence):السماحية والاعتماد   •

حرمان الخلية المستهدفة من ناقل عصبي معين يحث تلك الخلية على تخليق عدد أكبر من مستقلات هذا الناقل. ونتيجة  

ظاهرتي   خلال  من  توضيحها  يمكن  العميلة  هذه  الناقل.  من  القليل  توفر  اجل  من  أكبر  حساسية  الخلية  تكتسب  لذلك 

 (.  2.26 السماحية والاعتماد )الشكل

( الاستجابة  Toleranceفالسماحية  نفس  على  للحصول  الدواء  من  مستويات  أعلى  فيه  يتطلب  الذي  الوضع  هي   )

البيولوجية. فرذا كان الدواء يعمل على حجب ارتباط الناقل العصبي بالمستقبل ))أي دواء مضاد((, فرن الخلية سوف  

تعمل على زيادة تخليق عدد كبير من المستقبلات. وبالتالي سوف يتطلب ذلك زيادة الجرعة الدوائية لاستعادة اكتساب  

 نفس المستوى المطلوب من الفعالية الدوائية. 

و ذا تم التوقف عن أخذ الدواء بشكل مفاجئ, فرن جميع المستقبلات تتواجد بشكل مفاجئ أيضا، مما يجعل الخلية أكثر  

 تحسس للمستويات الطبيعية لتواجد الناقل العصبي في الجسم. وهذا سوف يكافئ اخذ جرعات زائدة من الدواء. 

المؤلمة الارتداد  حالات  حدوث  يفسر  ذلك  عن  الناتجة  البيولوجية   Distressing withdrawal)والتأثيرات 

symptoms)     الدواء. تستمر هذه الحالات المصاحبة حتى تعود المستقبلات  لى التي تصاحب التوقف عن أستخدم 

الدواء مجددا من أجل الرجوو  لى الحالة الطبيعية   الفترة قد يضطر المريض لأخذ  نفس عددها الطبيعي. وأثناء هذا 

 (. Dependence on the drugوينتج عن ذلك ما يعرف بالاعتماد على الدواء ) 
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Figure 2.26: Process of increasing cell sensitivity. 
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• Questions & exercises: 

(1) Citing a suitable example, show the molecular interaction between a 

neurotransmitter or agonist and its receptor to explain the lock – gate mechanism 

for opening ion channels.  

(2) Compare and  contrast the activation and  deactivation of membrane – bound 

enzymes of a target cell for receiving messages  

(3) Given the following molecules (D1, D2, and D3) and corresponding hypothetical 

receptor(R), Suggest which one of these molecules would likely acts as an 

appropriate agonist. Explain why. 

 

 
 

 

 

(4) Do the same as in exercise (3): 
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(5) Given the following molecules (D1, D2, and D3) and corresponding hypothetical 

receptor (R), Suggest the most appropriate antagonist . what is the reason behind  

it ?  

 

 

 
 

 

 

  

(6) Suppose the following aminoacid is a chiral agonist (D) for the corresponding 

receptor (R). Write its mirror image (L – enantiomer) and examine its interaction 

with the receptor. which of them would have a stronger interaction with the 

receptor? Explain why. 
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(7) Differentiate between allosteric and umbrella- type antagonists. 

(8) What do you understand by desensitization? Give a justified theoretical 

explanation behind its occurrence. 

(9) What is meant by drug tolerance and dependence ? Explain the process through 

which the cell increases its sensitivity. 
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 Drug action on nucleic acids)) ة: عمل الأدوية على الأحماض النووية لثالوحدة الثا •

دويااة المةمااة التااع تتفاعاام ن هناااا اليديااد ماان اأأتتفاعاام مااك تمكيبااات البااموتين    دويااة ن أ لبيااة اأأبااالم   

 على نحو مباشم مك ا حماض النووية لكع تحدَ من ا نقسا  والنسخ والتغييم.

أو ً يجااع علينااا ميمرااة تمكياااع  RNA.وحمااض الاااا ،DNA الااا حمااض :هناااا نااوعين ماان ا حماااض النووياااة

  .وا دوية التع تتفاعم ميه DNAحمض الا 

  DNA ـالحمض تركيب  •

  ثع.الثو ثانوي و أولع  مميزة، كيعاتمثلاث  يمتلاDNA حمض الا  البموتينات،هو الحام رع  وكما

 :DNA  االتمكيع ا ولع لحمض ال (1)

ممتبيااة مااك بي ااةا  وحااداتببناااء   DNA الااا هااو اليميقااة التااع يقااو  بةااا حمااض  DNAلااا  ن التمكيااع ا ولااع

 وتينميمكاان ايتيامهااا لبناااء الباا وحاادة بناااء )احماااض أمينيااة( 20ماان  أكثاام هنالاااالبموتينااات  رااع حالااة .الاابيض

 :دات رقي هعسيامبيه نيكليو هنالا  DNAاحمض الرع حالة لكن  ،منةا

(1) deoxyadenosine; (2) deoxyguanosine; (3)   deoxythymidine (4) deoxycytidine. 

 التالع: 3.1شكمالرع كما هو وا ح  

 

Figure 3.1: The building blocks of DNA— nucleosides. 

السااكم  .نيتموجينيااة وقاعاادة (deoxyribose) الاادي اوكسااع ميبااوز سااكم –ين مكااونماان  تاافل ي نيكليوساايدكاام 

القواعااد المحتملااة تكااون  ميتلفااة.تكااون  نيتموجينيااة رقااي القاعاادة، ا مبيااة  ساايداتوكاام النيكلهااو نفسااه رااع 

 مكبينمااا و الحلقاااة،البيوميناااات ثنائياااة و هاااع مااان  guanine(G)جاااوانين  & adenine(A)أديناااين  :اثنتاااين

مبي مااك كتاام النيكلوساايدات . (3.2 شااكمال)سيتوسااين  cytosine(C) & thymine (T)ثيمااين  همااا: أصااغم تااب

راااع أحاااد مجموعاااة  hydroxyl-'5سااافات والتاااع تااامبي مجموعاااة وبي اااةا الااابيض بواساااية مجموعاااة الف

 .3.3كما رع الشكم  ةرع المجموعة ا يمى التالي hydroxyl-'3مجموعة نيكليوسيد الى 
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Figure 3.2: The four bases of nucleosides 

 

Figure 3.3: Linkage of nucleosides through phosphate groups. 

ماان تماكيااع  ايتلاراااقاام ولااع هااو اأاأ DNAان تمكيااع الااأ    ،الوحاادات البنائيااةنااوام ماان امبيااة أمااك وجااود 

كياا  ر .قااو  بااه رااع الكيمياااء الحيويااةدوماَ ثانوياااَ ي DNA اوليااة لةاااا كااان يبيتقااد أن لحمااض الااالبموتينااات اأ

ن حاام هاااا اللغااز يسااتند علااى التمكيااع   الوماثيااة.الشاافمات  بحمااميمكاان لجزيئااات بساايية كمااا تباادو أن تقااو  

 .DNAاالثانوي لحمض ال

 

 : DNA( التركيب الثانوي لحمض الـ2) 
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  DNAاحاالاً للتمكيااع الثااانوي لحمااض الاا  (Crick)كميااا و (Watson) واسااتوناليالمااان لقااد وجااد كاالاً ماان 

 تكااون هاااا التمكيااع ماان سلساالتين ماانالميمورااة. يكاام النتااائت التجميبيااة بواسااية بناااء نمااواس يتناسااع مااك 

 .3.4ة مك بي ةا رع تمكيع حلزونع مزدوس وثابت كما رع الشكم يممتب  DNAاال

Figure 3.4: The secondary structure of DNA 

  من   اليديد  رع  ااتةا  باأهمية  وكلاهما  ثانوي  وأيدود  أساسع  أيدود  يمتلا  بفنه  المزدوس  الحلزون  يبمى  أن  ويمكن 

   . للبكتيميا الم ادة التفاعلات

ً   ييتمد  التمكيع  هاا   ن   ( Tالثيمين )  مك  (Aاأدينين )   أزواس.  السلسلتين  تلا  بين  النووية  ا حماض  قواعد  اقتمان  على  كليا

  هيدموجينية. ثلاث موابي  ب   ( Cالسيتوسين ) مك    تبمبي   ( Gالجوانين )   أزواس بينما    هيدموجين، مابيتين    بواسية تقتمن  

قاعدة   رإن  ثابت    الحلقة(ثنائية    )البيومين لاا  قيم  ليورم  الحلقة  أحادي  البيميميدين  من  أصغم  قاعدة  مك  دائماً  تمَبي 

   المزدوس. للحلزون 

، مما يسمح بتكوين  على قمة بي ةا البيض    نزواس القاعدية تكون اأ ن المزدوس يكون أكثم استقماماً أأن الحلزو

الى يامس التمكيع    تتجه  ة القيبي  السكم  أن عمود الفوسفات   للقواعد.متجانسة  الالحلقات  يم    بين   هيدموروبية قوى  

   الماء. قيبية مم وع بةا مك   قوىشكم  ت انةفرلاا 

يينع أن    ما (،  G)   الجوانيندائما مك    يمتبي  ( Cالسيتوسين )  و(  Tالثيمين )  يمتبي دائماً مك   (Aا دينين )أن  رع الواقك  

انه من المحتمم حالياً مؤية كيفية    لنظيمتةا.بمينى ان السلسلة الواحدة تبمى بصومة مياكسة    بي ةا،السلاسم تكمم  

رإاا كان الحلزون المزدوس مكشوراً    عملياً.  الجينية( النسخ للميلومات  )  –(  Replication)   ا ستنساخ او الم اعفة 

 . 3.5رانه من الممكن ان تببنى سلسله جديدة رع كم سلسلة أصلية مثام الشكم 
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Figure 3.5: Replication of DNA chains. 

ال   ن ً قم  أللبموتينات    و ك شفمات   DNA  اكيفية  مكان حمض  أن  ر  ،و وحا نيوكليوتيدات  أمبية  يمكن  ت ك  كي  

ما يينع أن الحمض    .( Triple code)   الثلاثية  ن ا جابة تستند رع الشفمة    أمينع. أكثم من عشمين حمض    شفمات

يبش تتكون من    واحد نيوكليوتيدم بواسية  فا مينع    بمجموعة  ران    .نيوكليوتيدات   ثلاثةبم  امبية وستون  لاا  هناا 

 الميلوبة. لليملية  كارية و التع تيد – الثلاثية الشفمة   ونأمبية نيوكليوتيدات أن تك من يلالةا يميقة يمكن  

 :  DNA( التركيب الثالثي لحمض الـ3)

 

  مجموعة التع تنتمع ل  لبكتيمياام اد  بيض ال  لكنه مة  ليمم    مةملا،   DNAاثع لحمض الالأحياناً ما يكون التمكيع الث

با لتفا   بما ييم  الحلزون المزدوس قادماً على ا لتفا  الى شكم ثلاثع ا بياد    . ويكون(quinolones)  الكينولونات

( الجديد  أكم سلسلة    أن بمينى    . supercoiling)الفائق  المزدوس  الحلزون  لتمكيع  قالع  بيمم  تقو      والمماثم. صلية 

  الى يؤدي هاا الثلاثع  ولكن بسبع ا لتفا  الفائق.  DNAللحمض المزدوجة  يكش  الحلزونان يجع يلام ا ستنساخ 

المستوى والاي يجع    ( strainاجةاد )شد يب أعالع  الرع  مؤقت    قيكزام بواسية  ن  ث   ،    DNAاسلسلة حمض  من 

اصلاحةا بفيم هاه    .اعادة  تت     وهاه.  (Enzyme– catalyzed reactions)  انزيميا  المحفزة  التفاعلات  التحو ت 

 للبكتيميا.  الم اد الكينولونات عوامم  بواسيةنزيمات تثبي الإ

 

 

 :DNAالأدوية التي تتفاعل مع حمض الـ •

 الااااى ثاااالاث مجموعااااات  DNAالااااادويااااة التااااع تتفاعاااام مااااك حمااااض ن نصاااا  اأأيمكننااااا  عااااا ،بشااااكم 

 Intercalating cytostatic agents تيليلية  عوامم-1

      Alkylating agents          كلةأ عوامم- 2

  chain – cutting agentsعوامم قيك السلسلة -3
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 Intercalating agentsاليوامم التيليلية     (1)

زواس القاعديااة للحمااض يبقااات أادمة علااى ا نااز ن بااين دويااة التيليليااة هااع الممكبااات التااع تكااون قاااأ  

  الباامورلارين كمااا رااع و التمجمااة، ا ستنساااخ يمنااك النااووي وتييياام شااكم الحلاازون الماازدوس هاااا التييياام 

 -(proflavine)  (3.6شكم )الم اد البكتيمي.  

 

Figure 3.6: Action of intercalating drugs. 

لاااا  النيتموجينيااة، اعاادوزواس القمااك أ ماان اجاام ان تااتلاء  مساايحةن أيجااع التااع تيماام بةاااه اليميقااة دويااة اأ

كماااا تف ااام بياااض  .(heteroaromatic) جزيئاااات اموماتياااة او اموماتياااة  يااام متجانساااة ن تكاااونأيجاااع 

بينماااا ا يااامى تف ااام الوصاااوم بواساااية  ساساااع،اأا يااادود  بواسااايةمااان الحلااازون  قتاااماعا دوياااة مااان اأ

 الثانوي.ا يدود 

تيمااام بميكانيكياااة  Adriamycinووما  لألااا كم ااااد D actinomycinمثااامالكثيااام مااان الم اااادات الحيوياااة 

  .(3.7شكم )التيليم 

                      Figure 3.7: Antibiotics which operate by intercalating DNA. 
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 الصااافة لكااان علاااى اثناااين مااان البيبتيااادات الحلقياااة يماساااية ا حمااااض ا مينياااة. D Actinomycin ويحتاااوي

والاااي يمكنااه ا نااز ن الااى داياام  سااتويمتجااانا المالموماااتع ثلاثااع ا بياااد  ياام اأالمةمااة هااع التمكيااع 

يصوصاااً بااين  و ،(G≡Cسيتوسااين ) -انااه بف اام ا متباااي باافزواس الجااوانين ماان الو ااح و الماازدوس.الحلاازون 

اي ااا   Actinomycin Dنحصاام جاازيء الاااويللحلاازون.  علااى ا شاامية المتبادلااة متجاااومةالقواعااد الجااوانين 

يماسااع الالبيبتيااد  وDNA الااا بااين قواعااد الحمااض النااووي ةبااي هيدموجينيااوام تكااوينبواسااية  و ااكرااع م

 الحلزون. الموجود يامسالحلقع 

تنيبق  ثلاث حلقات مستويه قادمة على ان    ريهتكون    حيث  ،مباعع  حلقعنظا     يمتلا (Adriamycinاأدمياميسين ) 

يد امتباي  يكما    . زدوس ا يدود ا ساسع للحلزون الم  من جةة    DNAايقتمع الدواء من الالمزدوس.  الحلزون    بدايم

التفين وتشكيم مابي    ، بحيث يمكنةا نية مك السكم مةماً رع مساعدة تثبيت الم اد الحيوي رع مكان ما  ميالمجموعة اأ 
 . DNA اال هيكم الموجودة على أيونع مك مجموعات الفوسفات السالبة 

  والاي   quinine))  الكينين   علاس ميوم من  هو  chloroquine))  الكلومكوين  ان اليامم الم اد للملاميا الفيام جداً 

ا موماتع    اي ا بفيم تمكيبه   و  . كجزء من عمله   DNAاالملاميا ابواسية منك استنساخ اليفيم  بإمكانه الةجو  على  

   . (3.8)شكم بيميقة التيليم  DNAاويمكنه مةاجمة ال  تويسمالغيم متجانا ال

 

Figure 3.8: Intercalating antimalarial drugs. 

ة  بكتيمي  م ادات ع ه  2.9شكم  ( رع الproflavine)  البمورلارين، مثم  Aminoacridines ) )   مينواكميديناتاأ  نأ

   السيحية. ع استيدمت رع الحمع اليالمية الثانية ليلاس الجموح توال  مو يية

 

 

Figure 3.9: Proflavine. 

 

بااانفا  DNA احماااض الاااب متبيتااا والتاااع pH~7 عناااد تاااا تااافين بشاااكم تهاااع التاااع التيليااام  ااام عوامااام أرن  

زواس القاعدياااة ياااة المسااايحة باااين اأالحلقاااة الثلاث تتيليااامو Adriamycin)) ا دمياميساااين راااع اليميقاااة كماااا

يونيااة مااك أمينيااة موابااي يونااات اأتتشااكم الكا بينمااارااان دياام رااالا، بواسااية قااوى  تاامتبيو DNA الحمااض الاا

 الفوسفات. هيكممجموعات الفوسفات السالبة المشحونة على 
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 :Alkylating agentsعوامم األكلة ( 2)      

 يااااةتتفاعاااام مااااك مجاااااميك نيكليوريل ( قويااااةelectrophilicريليااااة )بااااات الكتموممكهااااع عواماااام األكلااااة 

(nucleophiles) جاازيء الااا رااع يااةنيوكليوريلالمجموعااات الهناااا اليديااد ماان  .موابااي تساااهمية قويااة لتشااكيم 

DNA ، لل (7مقااا  )يصوصااااً راااع النيتاااموجين( جاااوانينG.)  متبين تاااأ ةاااامكني كلاااةلأ تعمجماااوعبدوياااة ن اأ 

 الاااا باااين الشااامييين المااازدوجين لحماااض (cross-linksتكاااون مواباااي جسااامية )ة وكااام سلسااال راااعباااالجوانين 

DNA وا ستنساخ. الت اع يلام  ا نحلام ةمامكني بحيث 

الاادواء  بحيااث يلتصااقنفااا السلساالة  علااى جااوانينمجمااوعتين ماان الببي تتاامأدويااة  هنالااا ،و ماان جانااع اياام

زيمااات نالإويمنااك ديااوم  DNA االااجاازء ماان  يحجااعمثاام الااا ا لتصااان  .DNA اجانااع حلاازون الاابكاللصااقة 

 .DNA اليمم الاللازمة ال مومية 

و الباااً مااا توجااد قاعاادة  جااوانين.وحاادات الألكلااة بساابع  (miscoding) سااوء تشاافيم يحاادث أنالممكاان  و ماان

عناااد  . و(C)و علاااى هيئاااة ازواس قواعاااد ماااك السيتوساااين  (keto-tautomer)جاااوانين كتوتاااومم كيتاااونع ال

ن يقتااامن ماااك أالمحتمااام  الااااي مااان و( enol-tautomer) التمكياااع الإيناااولع الجاااوانين يف ااامحااادوث ألكلاااة 

تياقااع ا حماااض ا مينيااة للبموتينااات تسلساام و الااى تغيياام رااع  يااؤدي. مثاام هاااا سااوء التشاافيم (Tلثينااين )ا 

تكااون  ألكلااة ن عواماام انظااما  و .الناااتت البااموتينعماام وتمكيااع  يلاامالااى  تااؤديوا نزيمااات والتااع باادومها 

وسااو  تيماام  عملةاااولةاااا رةااع ليساات انتقائيااة رااع  .جياادنيوكليورياام تتفاعاام مااك أي سااو  رفنةااا  ،جااداً  نشااية

دويااة األكلااة مفياادة جااداً أكاناات  ،الااا أي اااً. ومااك DNA االااوالجزيئااات ا ياامى وحمااض  ألكلااة البموتيناااتعلااى 

 الاااا مساااهمة الاا ،واحياناااً تنقساا  يلايااا الااوم  بشااكم أكثاام ساامعة ماان اليلايااا الياديااة السااميان.عاالاس ماامض  عراا

DNA  اليادية.من اليلايا  أكبمسو  يؤثم على تلا اليلايا بشكم 

وم والمساااتيد  اأ ةاألكلاااعامااام  هاااو (3.10شاااكم ال) (mechlorethamine)ن ممكاااع اليااامدم النيتموجيناااع  

 االجااازيء دايليااا( مااان Cl-ازاحاااة أياااون الكلومياااد )قاااادمة علاااى رياااه وتكاااون امة النيتاااموجين   1942راااع عاااا  

 نظاااما أن و .DNA ان تحااادث ألكلاااة للاااا ومااان ثااا  يمكااان ريلاااع،ا ليكتمو aziridine)اأزميااادين ) أياااون لتكاااوين

 ،لااا التفاعاام الجااانبعتالممكاان تقلياام  ماان السلاساام.بااين  تشااكم موابااي جسااميةاليمليااة متكااممة ماان الممكاان 

  ماان مجموعااة دعلااى امة النيتااموجين باا أموماتيااةو ااك حلقااة  مااثلاً، األكلااةتقلياام تفاعاام عاماام  ماان ياالاموالااا 

لااادايم الحلقاااة  يساااحعالنيتاااموجين  علاااى حااامالااازوس ال  ن .التااافثيموالتاااع لةاااا نفاااا  (3.11شاااكم ) الميثيااام

ي بسااةولة أقاام يايااون اأزيمياادين الوساا يتولاادنتيجااة لةاااا  أيااون الكلوميااد. زاحااةكااون أقاام وجااوداً  يوا موماتيااة 

 الجوانين.مثم  ةنيوكليوريلات قوي رقي مكوسيتفاعم 

والاي كان من يلام الصان    DNAهناا يميقة آيمى والاي قد استيد  لتوجيه هاه اليوامم بشكم تيصصع نحو الا 

اليوميسيم يمدم  المثام،  سبيم  على  الجزيء.  بةيكم  النووي  للحمض  بنائية  )الشكم  - (uracil mustard)وحدة 

ممض  ،  (3.12 علاس  رع  بنجاح  الدواء  هاا  استيد   ولقد  النووي.  الحمض  قواعد  من  واحده  على  يحتوي  والاي 

( المزمن  اللمفاوي  الد   وchronic lymphatic leukemiaسميان  ميين  (.  قدم  ايةم  ا نتقا   قد  ليلايا  ل  ئيةمن 

 ة. سليماليلايا ال عن التوم  أكثم 
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Figure 3.10: Alkylation of DNA by the nitrogen mustard compound, meclorethamine.  

 

 

 

Figure.3.12: Uracil mustard. Figure.3.11: Method of reducing reactivity 
of the alkylating agent. 

 

ل السبع  بشكم  وييود  تنقس   الوم   يلايا  أن  اليلايا  أةاا  من  النووي    اليادية، سمم  الحمض  تمكيع  يكون    أسمم لاا 

بناء    من وحدات  من مشامكتةا  أكثمان يلايا الوم  تفيا    النووي. بناء الحمض    لوحداتوتكون يلايا الوم  اشد جوعاً  

التع    النووي الحمض   لليلايا  دواء سا   الحمض    قد يشبه وحدات واي  يبكلم    النووي. بناء  ل   النةت  هاا  الحظ  لسوء 

 الوم . الميلوع  ستئصام ريام ليلايا ئية بالنجاح رع تحقيق مستوى عالع من ا نتقا

  والمبايض. ( عبامة عن عامم م اد للوم  مفيد جداً ليلاس أوما  اليصية  3.13شكم  ال)   (Cisplatin) ن اليسبلاتين  

 التجامع، يلام تلا    البكتيمي. لقد كان اكتشاره محظ مصادرة رع البحث لتحمي رع تفثيمات التيام الكةمبائع رع النمو  

دت بحوث ايمى  كتشا  ان منتت التحليم الكةمبائع الناتت  قا  مثبيه. كمات  اكتشا  ان انقسا  اليلية البكتيمية كانت  

والميمو     cis-diamino platinum dichlorideكا    التثبيي وشبيص اليامم هو المسؤولة عن    تين من اقياع البلا

بحيث   guanidine)الجوانيدين )  رع المنايق التع تحتوي على اليديد من وحدات  DNA  بالا  يمتبي الاي    و اليسبلاتين  ب
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  و بةاا   . ية رع نفا الشميي عو ا عن تشكم موابي بين ا شميةتشكم موابي دايل  الى  تؤدي يميقة ا متباي هاه 

 ا ستنساخ. عملية  ثبي  تبا ستمياء و DNA  الا يقو  حلزون

 
Figure 3.13: Cisplatin 

 
 
 
 

  cutting agents:-Chain( أدوية قطع السلسلة  3)

قااادماً علااى  كبياام glycoprotein)) جليكااوبموتين ( هااو عبااامة عاان3.14شااكم )  (Bleomycin)البليوميسااين

 الناااتت ماان القيااك الاادمامتصااليح  ماان DNA ligaseزي   نااوماان ثاا  يمنااك ، (3.15)شااكم  DNAأشاامية الاااقيااك 

  ن .DNAالاااامات الةياادموجين ماان  ناازميماام علااى يباادو علااى انااه يو. (3.16ماان ياالام تثبييااه تنارساايا )شااكم 

قااد و .تقااو  بقيااك الشااميي ريمااا بياادالناتجااة تتفاعاام مااك ا كسااجين لتشااكم بيموكساايدات حاامة والتااع  شااقونال

  الجلد.الدواء مفيداً  د انوام محددة من سميان  وجد بان هاا
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Figure 3.14: Bleomycin. 
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Figure 3.15: Chain-cutting agent. 

 

 

Figure 3.16: Competitive inhibition of DNA ligase by a chain-cutting agent. 

 

   RNA    حمض الـ •

 ساااكم الميباااوز اساااتثنائيين.، ماااك وجاااود DNA الاااا كماااا راااع ،هاااو نفساااه RNAالاااا ولاااع لحماااضمكياااع اأن الت 

(Ribose)  الاااع اوكساااع ميباااوزساااكمي يحااام باااد  عااان ( 3.17)شاااكم ((deoxyribose ،قاعااادة حااام ت بينماااا

  القواعد. كفحد( (thymine,T الثيمين ( محم3.18شكم )( uracil, Uاليوماسيم )

 
 

Figure 3.18: Uracil. Figure 3.17: Ribose. 

 

ماان وبااالم   . Gمااك  Cو  Uمااك  Aاقتمان ، بااRNA الااا حاادث ا قتاامان لقواعااد الحمااض النااووي رااعان ييمكاان 

لاااا . (3.19متااداد الكلااع للجاازيء )شااكم ا علااى  و   يحاادثرااع نفااا السلساالة يكااون ن اقتاامان القواعااد الااا، رااا

ن أوبمااا  ثااانوي.حلزونااع  ريااه بتمكيااعكن امااأولكنااه يمتلااا  ماازدوس،حلاازون  مثاام  ي RNA جاازيء الااا رااان

ً التمكيااع الثااانوي   يكااون  يكااون  RNA لااارااان التمكيااع الثلاثااع ل،  RNA الااا علااى يااوم امتااداد سلساالة منتظمااا

نفت ثلاثااة  تغيااماً. أكثام  -1 :تلااا ا ناوام هااع اليلايااا.مااك ايااتلا  وظااائ   RNA الااا نااوام ماان جزيئااتأولقااد صااب

  .(r-RNA) ميبوزيال -3 ,(t-RNA)الناقم  -2,  (m-RNA)الممسم
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Figure 3.19: Formation of m-RNA. 

البموتين )ممكز    الى  DNA  الميزون الجينع لاالممسم مسؤو  عن نقم شفمة بموتين واحد محدده من  -  m-RNA  الا

الحلزون    حمني.  (transcription)  ا ستنساخ يملية تسمى  ب  DNA  من شميي الاالميلوع    المقيك نسخ  يت   . وا نتاس( 

حالة   ( ورع3.20شكم ) m-RNA ى عليه جزيء الاكقالع والاي يمكن ان يبن جزء منه لييمم  متدوي   DNA االمزدوس ل

 . من جديد المزدوس الحلزون  م يتشكDNA  الا يييد  بينما،    r-RNAالا ليجد m-RNA الا ا كتمام يغادم

 

 

Figure 3.20: Yeast alanine t-RNA. 
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-mء الااا جاازيب ريااهيم فحاادبمتبي ياا ةااور البموتينااات.كممكااز انتاااس  (الميبااوزي) r-RNA الااان الممكاان اعتبامماا

RNA  ،  جاازيء لأحااد ا حماااض ا مينيااة  يبنااعقااما الشاافمة ويعلااى يولااه الااى الياام  ا ياام ر يتحااماوماان ثاا

 . ٍ 30Sو 50S بوحدات الا والميمورةr-RNA ا لهناا رصين  .(3.21بموتينع رع وقت سيمه )شكم ال

 

Figure 3.21: Protein synthesis. 

 

  . الى حمض امينع محدد   m-RNAهو عبامة عن وحدات مبي رياله والتع تمبي شفمة ثلاثية رع  ( الناقم)  t-RNAالا  

شكم ومقة الشجم    لةا t-RNA  اال  جميك جزيئات  . ميتلفة لكم حمض امينع  t-RNAجزيء    هناالاا يجع ان يكون  

المياكسة  مبي ميتلفة على اأ وتمتلا مماكز   المباعع الواحد  و  للجزيء.  يما   المبي  أمينع    ييبمممكز  عن حمض 

ا مينع  ، حيثمحدد الحمض  المبيو   . adenosyl))  ا دينوسيمببقايا  بيم     تساهميا  يبمبي  عبامة عن  ا يم    ممكز 

ة  شفممك ال  بشكم متم  ( والتع سو  تقتمن  anticodonالشفمة المقابلة  لحمض النووي )لمجموعة من ثلاث قواعد  

    . m-RNAجزيء الا الثلاثية على 



Fundamentals of Medicinal Chemistry                                                                                أساسيات الكيمياء الدوائية 

46 
 

 

Figure 3.22: Mechanism of transfer. 

رعيرفنه  ،     m-RNAالا  على يوم  يسيم   r-RNAالا  و ن الثلاثية  الشفمات  أنو.  m-RNA  الا  كش   الشفمة    حيث 

المتممة    مك   t-RNAالا  ران  ، (مثلا  CAT  و لتكن )  ةا كشف  يت  الثلاثية   الثلاثية  المقابلة    و   به   سيمتبي   (GTA)الشفمة 

بالا    (peptide)ومن ث  تبيي  سلسلة البيبتيد    الثلاثية.يولد الحمض ا مينع المحدد والمشفم بواسية تلا المجموعة  

يوم السلسلة ليكش  المجموعة التالية وتستمم هاه اليملية حتى يت     على    r-RNA  الا  وسو  ينتقم   ا مينع. الحمض  

  3.22الشكم    مجدداً. يبدأ عملية التمجمة  الاي    و r-RNA الا  البموتين الجديد من  ومن ث  يحمم   ا يما .قماءة كم  

 يو ح ميكانيكية نقم ا حماض ا مينية اثناء بناء سلسلة البيبتيد. 

 RNA:الادوية التي تتفاعل مع الـ •

سيت    والتمجمة. النسخ  عمليتع مك  والتدايم  RNAالاجزيئات ب متباي اليديد من الم ادات الحيوية قادمة على ا   هنالا

 التيمن اليةا  حقا رع وحدة الم ادات الحيوية. 
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Questions: 

(1) Cite a suitable example to illustrate the action of intercalating agents on the DNA. 

(2) What are the basic structural requirements for intercalating cytostatic agents to 

efficiently interact with DNA molecules? Discuss such requirements for each of the 

following intercalating agents: 

 
(a) Proflavine 

 
 
 
 
 
(b) Adriamycin D 

 
 
 
(c) Chloroquine 

 

 
 

(3) (a) With the help of reaction equations, show how the DNA is alkylated by the 

nitrogen mustard compound, meclorethamine. 

(b) Give other examples of nitrogen mustard compounds which exhibit more 

selective alkylation than meclorethamine, justifying your answer. 

 

(4)  Give a brief account on the interaction of Bleomycin with DNA molecule. 
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 & Drug designااالددددلوا  واالتطددددو ةاالتصدددد   االوحددددلراالةا  دددد  ا •

development ا

يقصد بالتصميم الدوائي بأنه مجموعة من الخطوات المتتالية والمتكاملة التي يتبعها المختصون بالكيمياء الدوائية  

 . طباب الكيميائي والمفعول التخصصيبهدف تطوير مركب دوائي جديد بدرجة عالية من معامل الاست

االخطواتاال تب  اف اتص   اأواتطو ةادواءاجل لامنامصادراطب    ا ا •

Steps of designing or developing a new drug from natural products  

 screening of naturalفحدددلاال ات ددداتاالطب   ددد ال حصدددويال ددد ا  ددداطا  ولدددوج ا -1

products for biological activity  

لهاااا تاااأ ير  أيضااايةالقياااام بفاااات المنتجاااات الطبيعياااة كالنباتاااات والفطرياااات والبكتيرياااا للباااا  عااان ماااواد 

 .leadsدوية قيادية أ أوبيولوجيا ودوائي يمكن اعتبارها كمواد أولية 

 Isolation and purification of the activeفصدددتاوتا  ددد اال دددادراال  الددد ا -2

principle  

فصاال هاالم المااادي الفعالااة بعاادي يااتم بعااد تاديااد المااادي الايضااية المناساابة التااي لهااا نغاااط بيولااوجي مر ااوب 

 –وجرافي تالفصااال الكروماااا –التجفياااف الباااارد  –الطااارد المركااا    –طااارن منهاااا لا اساااتخات الماااليبات 

 . يرها  م تنقيتها الي درجة عاليةو

 Determination of chemical structure تحل ددلاالتةب ددكاالا   ددا  ال  ددادراال  الدد ا -3

of active principle  

 أغااهريتهااا وماان يااة المااادي الفعالااة بعااد فصاالها وتنقا تسااتخدم تقنيااات تاليليااة متقدمااة للكغااف عاان هونااوه

 لاهلم التقنيات 

 لا لتاديد الصيغة الج يئية للمادي . ( (Elemental analysisالتاليل العنصر   (أ)

 .ايضالا لتاديد الصيغة الج يئية للمادي   (Mass spectrometry) مطيافية الكتلة ( ب)

لاللكغف عن المجموعة الوظيفية الموجودي في   (IR spectroscopy) تات الامراء   الأغعةمطيافية   ( ج)

 المركب  

يكل  لا وهلم المطيافية توضح اله (NMR spectroscopy) مطيافية الرنين المغناطيسي النوو    (د)

   .  الكربوني للمركب وتو يع الهيدروجين والمجموعة الوظيفية في هلا الهيكل

 .   والفرا ي للمركبرتادد التركيب البلو هلملا و   (  crystallography) X-rayالدراسة البلورية   (م)
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 ااStructure – activity relationshipsدراس اال لاقاتا  ناالتةب كاوالا اطاا -4

بعااد تاديااد التركيااب الكيميااائي للمااادي الفعالااة يااتم تاضااير مركبااات بديلااة للمااادي الفعالااة تتغياار فيهااا أنااوا  

درس قاااوي ارتباطهاااا بالمساااتقبل أو الأنااا يم المساااتهدف وللااا  لتادياااد أهااام تاااوعااادد المجااااميع الوظيفياااة  ااام 

 المجاميع الوظيفية التي سوف ترتبط بالمستقبل أو الأن يم.

 ا Receptor / enzyme theoriesإ  اءا ظة  اال ست بتاأواالأ ز  ا -5

تااادد  إنلأناا يم يمكاان ا ة التااي سااوف تاارتبط بالمسااتقبل اوجاااميع الوظيفيااة فااي المااادي الفعالاابعااد تاديااد الم

 اااي لهااالا المواقاااع . وكااالل  الغاااكل الفرايفياااة الموجاااودي فاااي المواقاااع النغاااطة فاااي الأنااا يم ظالمجااااميع الو

متخصصاااة بالكغاااف عااان المجااااميع الوظيفياااة لمواقاااع النغاااطة وكااالل   ااساااوبيةوعماااوم هنالااا  بااارام  

 .و  يرها Schrödingerو MoE, م ل قعبالتركيب الفرا ي للمو

   Synthesis of novel drug analoguesر اجل لتةاب كادوا  اواااتخ  قا ظا ة -6

لقائد  للمركب اكيب مغابه  ابعد تاديد ميكانيكية عمل المستقبل أو إن يم علي المادي الفعالة " القائد " يتم تاضير تر

التاوي  بأجراء  بالنظائر ولل   )الاستبدال  تعرف  لا  القائد  الدواء  تركيب  التالية علي  الساسل    –رات    –تعيير طول 

الالقات   اجم  التركيب    –تغيير  بهدف   –تبسيط  ولل   التركيب(  التأ ير  تجميد  تقليل  )ب(  الفعالية     ات )أ(  يادي 

 . ة , )ج( تاديد وصفة فعالة للمريضالجانبي

 Chemical and  اال تةاب دددكاال خ  دددا  ضددد اوالتبددداتاالأتحل دددلاالتبددداتاالا   دددا  -7

metabolic stability  

لمخلقااة فااي الأاماااض والأن يمااات لأيضااية لجميااع النظااائر التراكيااب الدوائيااة اايااتم قياااس ال باتيااة الكيميائيااة و

 .يضيا  أ و كيميائيا   التركيب الأك ر  باتا   اختياراضمة اي  يتم اله

 Biological activity andتحل ددلاالا دداطاالب ولددوج اوالجدداراال ا ب دد ال ددلواءاال ختددارا -8

side effects of drugs اا 

  رإلا كااااان الاااادواء مخصاااات لقتاااال بكتيريااااا يمكاااان تقاااايم النغاااااط البيولااااوجي لااااه معمليااااا علااااي ماااا ا

سااتخدم ايوانااات تف ,الجساام إلا كااان ساايعمل علااب مسااتقبات أو ا ن يمااات أم .لهاالا البكتيريااا ةيااجبيولووميكر

ريااة لخايااا الكبااد المااأخولي ماان ايوانااات مجهكمااا يمكاان تقاادير ال ااار الجانبيااة باسااتخدام ماا ار   .التجااارب

 .نات التجارب علب مدى  مني ماسوبوبعدها يمكن تطبيق الدواء علي ايوا .التجارب

 Pharmaceutical forms andتحل ددلاالصددورراالصدد لم   اومسددتو اتاجةلدد االددلواءا -9

drug dose levels   

ة والرابطاااة والمسااااعدي باساااب طريقاااة اساااتخدام الااادواء ماااا إلا كاااان علاااب هيئاااة لئاااياااتم تادياااد الماااواد الما

تاديااااد مسااااتوى  أيضاااااكمااااا يااااتم  . (ointmentsأو ماااارهم )( ampules( أو اقاااان )tabletsأقاااارات )

( والاااو ن ) race( والعنصااار )sex( و الجااانس ) ageالجرعاااة الدوائياااة ماااع الأخااال بعاااين الاعتباااار العمااار )

boy weight). 
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ا Activity Relationships-Structureدراس اال لاق ا  ناالتةب كاوالا اطاا •

البنااائي لتاديااد المجاااميع الوظيفيااة المساا ولة عاان  ه(, يااتم فااات تركيبااleadبعااد معرفااة الاادواء القائااد )

ت كليااا لهااا دور او يسااالفعاليااة الدوائيااة. فجميااع المجموعااات الوظيفيااة الظاااهري فااي تركيااب الاادواء القائااد ل

بالمسااتقبل  تباطهااارالهااا فعاليااة ماان خااال  التاايفعاليااة دوائيااة هنالاا  فقااط عاادد مااادود ماان هاالم المجموعااات 

ولمعرفااة تلاا  المجموعااة الفعالااة تجاارى سلساالة ماان التجااارب التاضاايرية يااتم ماان  .أو ا ناا يم المسااتهدف

خالهااا تاضااير عاادد ماان المركبااات المغااابهة للاادواء القائااد باياا  تاجااب فااي تراكيبهااا مجموعااة واااادي أو 

بعااد للاا  يااتم قياااس قااوي ارتباااط هاالم المركبااات  .أك اار ماان المجموعااة الظاااهري فااي تركيااب الاادواء القائااد

الماضااري مااع المسااتقبل او الأناا يم المسااتهدف اياا  ان المركبااات التااي تمتلاا  قاايم أعلااب ل اباات الارتباااط هااي 

و بتااالي يمكاان تاديااد المجاااميع الوظيفيااة المساائولة عاان الفعاليااة  يلاماان تمتلاا  او تظهاار نغاااط دوائااي عاا

الدوائياااة. ومااان الطااارن فاااي اجاااب المجموعاااات الوظيفياااة هاااي الطريقاااة المباغاااري وفياااه ياااتم اساااتبدال 

 يااار الاخاارى طريقااة الو .المجموعااة علااي التركيااب الاادوائي القائااد بالتفاعاال المباغاار مااع كاغااف كيميااائي

يعاااد تخليااق المركااب المغااابه للاادواء القائااد ماان المااواد الأوليااة باياا  لا تاتااو  علااب تلاا   امباغااري وفيهاا

 .عات المراد استبدالها أو اجبهاالمجمو

 Groups blockedال   ولاتاالوظ    االت اتح كا الطة   اال باشةرا)ت التامعاالااشف(ا (أ)

by direct route (reaction by reagents): 

اا

 ااا (Hydroxyl group(ا)-OHم  ول االه لروبس تا)ا -1

 لا (R'-Xبتفاعلها مع هاليد الألكيل ) الهيدروكسيل عن طريق تكوين اي ر وتاجب المجموعة

R-OH + R'-X → R-O-R' + HX 

كمااا يمكاان اجااب مجموعااة الهيدروكساايل عاان طريااق تكااوين اسااتر بتفاعاال هاالم المجموعااة مااع امااض كربااو 

 لا علب الساخنكسيلي في وجود امض معدني م ل امض الكبريتي  

R-OH + R'-COOH → R'-COOR + H2O 

acid          ester 

عااان تكاااوين رابطاااه  لمجموعاااة الهيدروكسااايلالنغاااطة لياااتم تاياااد لري الهيااادروجين  ,الااااالتين كلتااااوفاااي 

 .هيدروجينية مع المستقبل او ا ن يم

  (carboxyl(ا)COOH -م  ول االاة وبس تا) -2

الاستر   تكوين  بتفاعل  اجبها  السابق  يمكن  في  من  كما  تاجب  او  تكوين  وبالتالي  المستقبل  مع  أيونية  قوي  أ  

 . ا ن يم 

R-COOH + R'-OH  → R-COOR' + H2O 

alcohol           ester 

ا

ا
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ا

  ا(Halogens(ا)X=F, Cl, Br, I)ااالهالوج اات -3

يمكاان اسااتبدالها بهاادروجين بتفاعاال الاادواء القائااد مااع  أليفاتيااةإلا كااان الهالوجينااات متصاال بسلساالة او القااة 

 ( ,  م بتفاعل النات  مع الماء لاGrignard reagentالكاغف )

R-X 
Mg 

ether 
RMgX 

H2O
R-H

 

, كمااا سااوف نوضاااها باغااريفانااه ياجااب بالطريقااة  ياار الم أروماتيااةأمااا فااي االااة الهااالوجين المتصاال بالقااة 

 .لااقا  

  ا (Aldehydic or kenotic carbonyl)(C=Oالاة و  تاف ااملله لاأواالا تونا)ا -4

 لا لكربونيل بواسطة الاخت ال المافريمكن اجب ا

R
C

O

H

R
C

O

R'

R CH3

R CH2 R'

Aldehyde 

Ketone 

H+/Zn 

H+/Zn 

 

كما هو موضح   ،4و  3  بدم  الطريقتين تاجب    لا(اR-CO-X) (acyl halideم  ول اامس تاهال لا)ا -5
 بالم ال التالي. 

R
C

O

Cl
R CH2 Cl

acyl chloride 

H+/Zn 
R-CH2MgCl 

H2O
Mg 

ether 
R-CH3 

 

  ا(اMultiple bonds) (C≡C  ) or (C=C)الةوا طاال زدوج اا -6

مااع يمكاان اجااب الااروابط الم دوجااة بتفاعاال إضااافة الهياادروجين فااي وجااود الباتااين او النيكاال كعاماال افااا  
 لاالتسخين المناسب
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R CH CH R'

R C C R'

H2/Pt or Ni 

2 H2/Pt or Ni 

R CH2 CH2 R'

R CH2 CH2 R' 

 

 Groups blocked by indirectاال   ولاتاالوظ    االت اتح كا طة   اغ ةامباشةرا)اإلادراالتح  ق()ب(ا

route (re- synthesis): 

اا

 (اAmines) (ا-N-م  ول االأم نا) -1

عن طريق إعادي تخليق المركب من مواد أولية    (-3CHمجموعة مي يل )بها  يتم استبدال  ( -2NH)الأمينات الأولية  

 لا مجموعة مي يل ب  ولية الأمواد في ااد هلم المجموعة الأمين الأولب باي  تستبدل  

R NH2

Re-synthesis
R CH3 

تساااتبدل المجموعاااة بمجموعاااة خاملاااة م ااال   )-N-) (o3) ال ال ياااةو (  -o2()-NHبينماااا الأميناااات ال انوياااة )

 (.-CH-)( او المي ياين -2CH-المي يلين )

R NH R'
Re-synthesis

R CH2 R'
2o amine

NH

2o amine

Re-synthesis

 

R N R'

R"

Re-synthesis

3o amine

R CH R'

R"

 
  ا(Aryl halides)ااالأرومات  لاتاالهال -2

غاااري فاااي ساااتخدم الطريقاااة  يااار المباتلا يمكااان اساااتبدال الهاااالوجين علاااي الالقاااة الارومااااتي بساااهولة لااالل  

 لاروماتيةاجب الهالوجين الأ
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Cl

Re-synthesis

 
  ا(Aromatic rings)ااارومات  الح  اتاالأ -3

وللاا  باسااتخدام مااادي أوليااة يسااتبدل فيااه القااة  روماتيااةيعاااد تخليااق المركااب ماان اجاال اجااب الالقااات الأ
 .(cyclohexane) سيكلوهكسان البن ين م ا بالقة

N

H
N

H

Re-synthesis

 

  (CON-) amide–م  ول اامم لاوا ( ester) (-COO-م  ول اامستةا) -4

تخليق بطريقة  ال( الخاملة ولل  بإعادي  -2CH–2CH-)   ا ي لينبمجموعة    د ل مجموعة الاستر او مجموعة الأميتستبد

 لا  ير مباغري 

Re-synthesis 
R CH2 CH2 R'

R CH2 CH2 R'

R C O R'

O

R C NH R'

O
Re-synthesis 

amide

ester

 

  (-S-(اأواالت ومتا)-O-)اethersام تةاتا -5

( وماان  اام -2CH-) بمجوعااةالكبرياات ماان المااواد الأوليااة  وأوال يااولات باسااتبدال الأكسااجين أتاجااب الأ ياارات  

 لاأعادي تخليق المركب

R-O-R' —Re-synthesis→ R-CH2-R' 

R-S-R' —Re-synthesis→ R-CH2-R' 

  اHeterocyclic aromatic ringsغ ةامت ا س ااأرومات  ح  اتا -6

موادهااا الأوليااة قباال إعااادي تخليااق  فاايمقابلااة  أليفاتيااةأو القااات مقابلااة  أروماتيااةويااتم اسااتبدالها بالقااات 

 لا ير المتجانسة ما يلي روماتيةالأالقات ال الام لة علبومن 
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N

H

Re-synthesis

O

S

Pyrrole

Furan

Thiophene

1,3-cyclopetadiene cyclopetane

Re-synthesis

 

Re-synthesis

Pyridine

Pyran

Thiopyran

benzene
cyclohexane

Re-synthesis

N

O

S

 

Example : (a) Given a lead whose structural formula shown below. How money function 
a groups are present in the structure ? Name them.  
(b) If only four of these groups were found to show medicinal activity, how many 
possible analogues can exist for this lead?   
(c) Write all possible structural formulas of these analogues that can be prepared in 
order to investigate their structure – activity relationships. 

    

N

O
CH3

C

CH3

CH COOH

O Cl

OH 
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(a( يحوي التركيب على ثمان )مجموعات  8 )

 وظيفية رئيسية كما هو مشار اليها في الشكل.

N

O
CH3

C

CH3

CH COOH

O Cl

OH

ether

benzene ring

pyrrole ring

alkene

halide

amide

alcohol

carboxylic 

acid

 
(b :يمكن حساب عدد النظائر التركيبية للدواء القائد من العلاقة التالية ) 

# 𝑝𝑜𝑠𝑠𝑖𝑏𝑙𝑒 𝑎𝑛𝑎𝑙𝑔𝑢𝑒𝑠 =
𝐴!

(𝐴 − 𝐵)! × 𝐵! 
 

= مضروب عدد المجاميع      !B= مضروب العدد الكلي للمجاميع الوظيفية في تركيب الدواء القائد و   !Aحيث  

 الوظيفية المتبقية في تركيب النظير. 

# 𝑝𝑜𝑠𝑠𝑖𝑏𝑙𝑒 𝑎𝑛𝑎𝑙𝑔𝑢𝑒𝑠 =
8!

(8 − 4)! × 4! 
=

8!

4! × 4! 
=

8 × 7 × 6 × 5 × 4!

4 × 3 × 2 × 1 × 4! 
 

=
8 × 7 × 6 × 5

4 × 3 × 2 × 1 
= 70 𝑎𝑛𝑎𝑙𝑜𝑔𝑢𝑒𝑠 

 . نظير تركيبي 70اذا يمكن ان ينتج 

(c يمكن رسم بعض من التركيب لهذه النظائر و ذلك بإظهار اربع مجاميع وظيفية و حجب الاربع اخرى و ذلك )

 باتباع طرق الحجب المشار اليها سابقا: 

N

O
CH3

C

CH3

CH COOR

O

O
R

ether

benzene ring

pyrrole ring

amide

N

O
CH3

C

CH3

CH COOR

O

O
R

ether

pyrrole ring

amide

alkene
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halide

O
CH3

CH2

CH3

CH COOR

O
R

Cl

ether

benzene ring

cyclopentadiene ring

N

CH2

CH3

C

CH3

CH COOR

O

O
R

pyrrole ring

amide

alkene

 

 

 

benzene ring
N

CH2

CH3

C

CH3

CH COOR

O

O
R

Cl

amide

alkene

CH2

CH3

CH2

CH3

CH COOH

Cl

OH

alkene

halide

alcohol

carboxylic 

acid

halide

 

 و هكذا يمكن رسم بقية التراكيب الاخرى .... 

 

Exercise: (a) How many functional groups are present in the following hypothetical 
lead? Name them. (b) If only four of these groups are thought to be of biological 
activity, how many possible analogues that could be prepared for QSAR 
investigation?(c)Write only five possible structures of them.  

NH CH2 CH2

O

OCl

OH

OH
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O

R H

O

R H

O

R H

O

R H

O

R H

H-bonding

ا(ااMolecular interactionsال وىاال ز ئ  ا) •

هاااي عبااااري عااان قاااوى رباااط ضاااعيفة باااين الج ئياااات وتعتبااار هااالم القاااوى هاااي المسااا ولية عااان الخاااوات 

 لالتالينصهار ونقطة الغليان ويمكن ان تصنف هلم القوى كاالفي يائية كنقطة الا

 .(Hydrogen bonding) ةالهيدروجينيالرابطة   (1)

 .(Ionic interactionsالقوى الأيونية )  (2)

 . (  Hydrophobic forces)  الهيدروفوبيةقوى ال( أو van der Waalsفالس )  قوى فان دير    (3)

 

 .ا (H- bondingالةا ط االه لروج ا  ا) -1

وقعاات لري الهياادروجين . فااإلا لكاال مااول 110kJالااي  80kJيااة ضااعيفة تتااراوه طاقتهااا بااين هااي رابطااة ج ئ

وارتبطااات  الوجين , الاكساااجين , النتاااروجين , و يرهاااا (كهربياااة عالياااة ) م ااال الهااا ساااالبيهات باااين لراتاااي ل

 .برابطة هيدروجينية , فإنها ترتبط مع اللري الأخرىيةمع اادهما برابطة تساهم

 لا م ال لا تكون الرابطة الهيدروجينية بين ج ئيات الماء

O

H H

O

H H

O

H H

O

H H

O

H H

H-bonding

 

تت    (R- OH)الكاولات   أو  تغلي  الكاولات  فإن  للل   اقل  بعدد  لكن  الماء  م ل  هيدروجينية  روابط  عند    بخرتكون 

 لاالماء درجة اراري اقل من درجة  ليان
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الم الين السابقين فإنها تسمب رابطة هيدروجينية خارجية   فإلا تكونت الرابطة الهيدروجينية بين ج ئيات كما في 

Intermolecular H-bonding)  أما رابطة  (  تسمب  فإنها  الج ئي  نفس  في  الهيدروجينية  الرابطة  كانت  إلا 

 .  (Intramolecular H- bonding)هيدروجينية خارجية 

C
O

O

O
H

H
C

O

O

O
H

H

C

O

OO

H

H
Intramolecular

H-bonding
Intermolecular

H-bonding
 

 (اIonic interactionsال وىاالأ و   ا) -2

لكاال مااول . وهاالم القااوى  50kJقااوى الجاالب الأيونيااة أقاال طاقااة ماان الاارابط  الهياادروجيني تصاال طاقتهااا الااي 

لاا  القااوى هااو . م اال علااب تللجاالب الكهروسااتاتيكيجااة يالمختلفااة للمجاااميع الوظيفيااة نت بااين الغااانات أتنغاا

 لاالقاعدية ومجموعة الأمين مضيةاالاالكهروستاتيكي بين مجموعة الكربوكسيل الجلب 

R COOH RNH2

R COO RNH3

+-

Ionization

Ionic interaction

(electrostatic attraction)
 

يتااأين الامااض ليفقااد ايااون الهياادروجين الاال  تكساابه لري النتااروجين فااي الأمااين . اياا  تصاابح مجموعااة 

 وبالتالي ياد  الجلب الأيوني بينهما. موجبة  بيمنا الأمين يامل غانة ،ل مغاونة سالبايالكربوكس

ا (London(اأواقوىالالنا)van der Waalsقوىافاناد ةفالسا) -3

موجودي    الماء    روف لا يكونتاد  في ظ   التي و     (Hydrophobic forces)فوبية  ووتسمب أيضا بالقوى الهيدر

ت يد عن  . فيها لا  للماء وطاقتها صغيري جدا  الكاري  بالقوى  مول   10kJلهلا سميت  ت يد  .  لكل  القوى  عند    فهلم 

 . فة إلا كان هنال  ساسل أليفاتيةو روابط  نائية أو  ا ية وتصبح ضعيأ أروماتية وجود القات 
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RR

R R

RR

R R

RR

R R

van der Waals forces

(hydrophobic interaction)
 

   

 

 

 (Receptor / Enzyme theories)اااإ ز  إ  اءا ظة  اال ست بتاأوا •

يمكاان ماان خالهااا  التاايهااو فهاام ميكانيكيااة عماال الاادواء  ا ناا يمنظريااة المسااتقبل او  أنغاااءالغاارض ماان 

تاااويرات التركيبيااة المائمااة فااي الاادواء القائااد او المااادي الفاعلااة وماان  اام التوصاال التصااميم دوائااي و أجااراء

او  إنااا يمالاااب التركياااب البناااائي فاااي الااادواء النهاااائي الااال  يتماغاااب فرا ياااا ماااع غاااكل الموقاااع النغاااط فاااي 

بعااد  الجانبيااة. التااأ يراتدرجااة ماان  لأقاالفضاال فعاليااة دوائيااة المسااتهدف باياا  يظهاار هاالا الاادواء االمسااتقبل 

نظريااة  إنغاااءعاان النغاااط فااي تركيااب الاادوائي القائااد يمكاان  ولة المسااالكغااف عاان المجموعااات الوظيفيااة 

الامينيااة فااي المواقااع  الأاماااضوللاا  لان هنالاا  مجاااميع وظيفيااة مقابلااه كبقايااا  ا ناا يمالمسااتقبل او نظريااة 

لتااي ساابق او المسااتقبات والتااي تاارتبط مااع تلاا  المجاااميع المساا ولة عاان فعاليااة الاادواء ا ا ن يمااات النغااطة

, هيدروجينيااةالروابط كااال ،ج ئيااةاللاالل  وماان خااال تكااوين الااروابط  .لاادواء القائاادالكغااف عنهااا فااي التركيااب ا

ئيااة باسااب  يااادي طاقتهااا علااب يهاالم القااوى الج يااب . ويمكاان ترتقااوى فااان دياار فااالسو , أيونيااةوقااوي جاالب 

 :الناو التالي

 

Energy of –H-Bonding > Ionic attractions > van der Waals (hydrophobic) 

 

)  أهميوضح    4.1ل  الغك للدواء  الوظيفية  المجاميع  بين  تتكون  قد  التي  الج ئية  المجاميع  drugالقوى  مع    )

(  ومرتبطة باسب  يادي طاقتها  Enzyme/ receptorالموجودي في تجويف الموقع النغط لأن يم او المستقبل ) 

 أعلبلالب ا  أسفلاو  يادي  باتيتها من 
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Figure 4.1: Strength of various interactions between drugs and E/R. 
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Example : arrange the following designed drugs (D1,  D2 , and D3) in an increasing order 

of their tendency of  binding to the active site of targeted enzyme (E) as shown below; 

explain why.                                                                                                                                      

 

OH NH C CH3

O

O C CH3

O
C

O

OH

O

N

O

C

O

OH
CH3

CH3

D1

D2

D3

 

 

 

 

E                              D1 
—O-H……………O=C   (H-bond) 
—N-H……………NH—   (H-bond) 
C=O………………HO— (H-bond) 

يكون  ا  روابط هيدروجينية مع المرك    D1الدواء 
 Eالنغط  للأن يم  

E                              D2 
—O-H……………O=C   (H-bond) 

—NH2
+……………-OOC—   (Ionic) 

يكون روابط هيدروجينية و رابطة ايونية   D2الدواء 
 Eمع المرك  النغط  للأن يم  

 E                              D3 
—O-H……………O=C   (H-bond) 
—N-H……………NH—   (H-bond) 

يكون رابطتين هيدروجينية مع المرك    D3الدواء 
 Eالنغط  للأن يم  

 

 وبالتالي يمكن ترتيب قوى ارتباط هلم الأدوية علب الناو التالي لا 

Binding strength of D1>D3> D2 

عددا واقل قوي مع   ( يكون روابط أقل D2أك ر قوي بيمنا الدواء )  ( Eيكون روابط ج يئية مع الان يم ) ( D1الدواء )

 .  ا ن يم 
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Exercise: arrange the following designed drugs (D1, D2, and D3 ) in an increasing order  

of their tendency of fitting well to the binding site of the target receptor (R) shown 

below. Explain why.                                                                                                                                         

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(R) 



 

 
Fundamentals of Medicinal Chemistry                                                                                أساسيات الكيمياء الدوائية 

62 
 

  (Synthesis of novel drug analogues)تخ  قا ظا ةاأواتةاب كادوا   اجل لرا •

  وهنال  عدي طرن    .تراكيب مما له للدواء القائديتم تخليق    ،ا ن يممستقبل او  ال  ب بعد فهم ميكانيكية عمل الدواء عل

إجراءهاsynthesis strategies)   تخليقيهاستراتيجيات    او يمكن  والتي  القائد   (  الدواء  تركيب  تاوير  اجل  من 

او   يتطابق  النغطالمع    يتاءمباي   المستهدف  ة  موقع  الأن يم  أو  .   .للمستقبل  الدواء  فعالية  تع ي  من    وبالتالي 

 ما يليلا   ة التخليقي الاستراتيجياتهلم  أهم ومن 

 (Substitutionالاستبدال ) -1

 ( Chain extension or contraction يادي وتقصير الساسل ) -2

 ( Ring extension or contractionتغير اجم الالقات ) -3

 ( Ring variationتعدد الالقات ) -4

 ( Simplification of structureتبسيط التركيب ) -5

 ( Rigidification of structureتجميد التركيب )  -6

 ( Compound solubilizationتملوب التركيب ) -7

 لا الأم لة كل من هلم الاستراتيجياتوسنوضح هنا ب

  ا(Substitutionامستبلايا) -1

تركيااب الاادواء القائااد باالري او بمجموعااة ي قااد يتطلااب اسااتبدال لري هياادروجين او هااالوجين او مجموعااة فاا

 يمااات وهنالاا  نااوعين بهاادف  يااادي قااوي او مياال ارتباااط الاادواء بااالموقع النغااط للمسااتقبات او الأن أخاارى

 لامن الاستبدال

)أاستبلاياا (أ) هيكل    ( اAliphatic substitutionل  ات ا في  او  هيدروكربونية  الاستبدال علب سلسلة  يتم  وفيه 

 . أليفاتيةالقة 

   

)أاستبلاياا ( ب) القات    ( اAromatic substitutionرومات ا علب  الاستبدال  يتم  الاالة  هلم  م ل    ة روماتيأ وفي 

 . القة البن ين

  ( ج)

مباغري    (د) بطريقة  الاستبدال  يجر   ان  كانت    (Direct substitution)ويمكن  ما  إلا  القائد  الدواء  تركيب  علب 

الأخرى في التركيب او يتم الاستبدال   ر علي المجموعات  ان تفاعل الاستبدال لا ي  أ     ،ظروف التفاعل تسمح بلل  

باعتبار    .  ( وهلا ما يتم في ك ير من الاالاتre-synthesisبطريقة  ير مباغري وبلل  من خال إعادي التاضير) 

أدنام والمغار الي المجموعات الوظيفية الفعالة بمربع اي  ان    ه كما هو موضح تركيب  ،(L)دواء قائد افتراضي  

( والب اليسار يظهر تجويف الموقع  amineo 2)  ( و مجموعة امين  انو larboxyc)  سيل كهنال  مجموعة الكربو

و  لا مجموعتين امين  يمكن ربط الدواء القائد اليها     ا  مجاميع فعالة و فيه    (اR)النغط في المستقبل المستهدف  

 ( كربونيل  القائد  carbonylمجموعة  الدواء  بين  ياد   ان  يمكن  فالارتباط   . بتكوين    (اR)اوالمستقبل    (L)ا(  لكن 

الاولب  رابطتين  )   لا  الامين  مجاميع  بين  )   والأخرى ,  (  N-H….Nهيدروجينية  بين    (ionic attractionايونية 

 . (-2NH+. ..…-COO-)   أ   ،  (اR)المستقبل ل ىومجموعة الامين الأخر (اL)سيل للدواء القائد كمجموعة الكربو
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Figure 4.2: Aromatic substitution. 

باستبدال   (4.2)غكل   روماتي مباغر علي القة البن ينأاستبدال  بإجراء (R)و  (L)ط بين رتباويمكن  يادي قوي الا

يمكن ان     suggested drug(D)ا  وبالتالي فإن التركيب المقتره للدواء   . لري الهيدروجين بمجموعة الهيدروكسيل

بين مجموعة    أخرىتتكون رابط هيدروجينية    ,   سابقتين الرابطتين  الالي    با ضافة   .يرتبط مع المستقبل ب ا  مراك  

لتجويف  ( الموجود في  ,C=O  carbonylو مجموعة الكربونيل )   (اD)( في الدواء  hydroxyl, OHهيدروكسيل ) ال

 . (R)االمستقبل 

 

  ا(Chain extension or contractionز ادراوت ص ةاالسلاستا)ا- 2

هااو الااتاكم فااي طااول  ا ن يمااات وأبااين الاادواء والمسااتقبل  الارتباااطماان الاسااتراتيجيات الهامااة لل يااادي قااوي 

ه سلساالة كيااب غاابيه بالاادواء القائااد تكااوين فياابإعااادي تخليااق ترهااا ءاجرافاتيااة والتااي يمكاان يلالساساال الأ

فااي الم اااال  . الأناا يم أو المساااتقبلبط بالمجموعاااات النغااطة فاااي تجويااف مااع الاار تاااتاءمو قصاايري ممتاادي ا

الأولااب هيدروجينيااة بااين  .(R)كااون فقااط نقطتااي ارتباااط مااع المسااتقبل ي (L)التااالي نااااظ بااان الاادواء القائااد 

تتكاااون  بينمااا لا ،( بااين القتااي البناا ينhydrophobicمجمااوعتين الأمااين والأخاارى ضااعيفة هيدروفربيااة )

 .4.3، كما في الغكل هماعن بعضجدا لبعدهما  نظرا   ،الهيدروكسيل مجموعتيرابطة هيدروجينية بين 
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Figure 4.3: Two binding sites between lead and R. 

اتاااوى علاااي سلسااالة باااين القتاااين البنااا ين يساااتدعي اجاااراء أعاااادي تخلياااق نظيااار ي فالتصاااميم الااادوائي هناااا

هيدروكساايل الاادواء ماان مجموعااة هياادرو كساايل المسااتقبل ومجموعااة الهيدروكساايل باياا  تقتاارب مجموعااة 

اياا  يااتم . (D) كمااا يتضااح ماان تركيااب الاادواء المقتااره ،باااد كااافي يمكنهمااا ماان تكااوين رابطااه هيدروجينيااة

 .(4.4)الغكل  لقة البن ين ومجموعة الهيدروكسيل( بين اethylene) إي لينادخل مجموعة 

 

Figure 4.4: Three binding sites formed by chain extension. 
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تتكااون اياا   (R)والمسااتقبل  (D)رتباااط بااين الاادواء الاماان قااوي   يااادي طااول السلساالة هنااا  ادفااان لتااالي وبا

 .هيدروجينيااة جديااد بااين مجموعااة الهيدروكساايل للاادواء المقتااره ومجموعااة الهيدروكساايل للمسااتقبلرابطااة 

 .أخرى ألا تطلب الأمر إلب لل  تالب تقصير سلسلة في االا أم ل قد نلجلاوب

  ا(ااRing extension or contractionةاح  االح  اتا)ا تغ ا-3

بهدف    ليفاتية القات الأالقد ناتاج أايانا إلي تغيير اجم  ,  ليفاتيةفي التاكم  في طول الساسل الأ  سابقا  وضاناأكما  

باعتبار الدواء    . بين الدواء وا ن يم او المستقبلتاءم  ارتباط أك ر    غكلالاصول علي تركيب هيكلي مناسب يوفر  

مع الالقتين    تتاءملا  للدواء القائد  ان الالقتين الاروماتيتين    4.5  في الغكلالافتراضي الل  كما يااظ    (L)القائد  

لدواء القائد  ل  يوااد أروماتيةفقد ياد  ارتباط وااد بين القة   .(اE)موقع النغط للأن يم المستهدف  الالنظيرتين في  

من خال    وا ن يموهنا يمكن  يادي قوي الرابط بين الدواء    .واادم فقط في الموقع النغط للإن يم  أروماتيةو القة  

الأ الالقة  اجم  الد  التي  ليفاتية يادي  تركيب  في  مااظ  هو  كما  معا  البن ين  القتي  المقتره  وتصل     (اD)ااء 

suggested drug   مع المرك  النغط للأن يم اكبر ية هيدروفوب ي يمكن ان يكون قوالل(Eا) . 

 

 

Figure 4.5: Ring extension. 

  ا(Ring variationت لداالح  اتا)اا -4

ورماتية وخاصة القة البن ين في تركيب الدواء يلعب دورا كبيرا في  يادي انتقائية وتخصت   يادي عدد الالقات الأ

 ( الدواء  يمكن    .( selectivity and specificityعمل  الأدوية  من  علب    إنفك ير  مستقبل  أك ريعمل  م ل    ،من 
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 ( أخرى   . (adrenalineالادرنالين  بن ين  القة  بدم   القة    معها   لكن  البرون الول    النفتالينفإن  تجعل 

(pronethalol )له اي  يعمل علي مستقبل وااد فقطك ر تخصصا وانتقائيا  في عمأ   . 

CH CH2
NH CH3

OH
OH

OH CH CH2
NH CH

OH CH3

CH3

Ring variation

(re-synthesis)

Adrenaline

(less selective)

(less specific)

Pronethalol

(more selective)

(more specific)
 

  ا(Simplification of structureتبس طاالتةب كا)ا -5

ان الخبااري لاالل  فاا .( تركيااب هيكلااي معقااد لا يلعااب دورا فااي ميكانيكيااة عماال الاادواءLقااد يكااون للاادواء القائااد )

الااب توظيااف الاالكاء ا بااداعي يساااهم ك ياار فااي تبساايط تركيااب الاادوائي  با ضااافة فااي مجااال التصااميم الاادوائي

متااااة و رخيصااة وبخطااوات و ماان  والاصااول علااي تركيااب بنااائي بساايط يسااهل تاضاايرم ماان مااواد أوليااة

 .اقل

كليااا تركيااب معقااد وكبياار لا يساااهم بالاال  يظهاار و (L)( كاادواء قائااد افتراضااي Glipineبفاارض الجليبااين )

بينمااا مااا تبقااب ماان  , مجموعااات الفعالااة فيااه بمربااع وهااي اربااع مجاااميعالاياا  يغااار الااي  ،عماال الاادواءفااي 

وجااود علااب  التركيااب لاايس لهااا دور فااي ميكانيكيااة عماال الاادواء ويمكاان تبساايط تركيااب الاادواء مااع الافاااظ 

تاضااير ماان مااواد الاال  يمكاان  (D)تركيااب المقتااره للاادواء الفعالااة كمااا يااااظ فااي المجموعااات القااع امو

 لاأولية سهلة وبسيطة

N

C

CH3

CH3

CH3

OH

OH

N
CH3 CH3

OH

OH

Structure simplification

(re-synthesis)

Glipine

(L)

Suggested drug

(D)
 

باياا  لا ياا  ر هاالا  المجاااميع الفعالااة ومواقعهاابأنااه ياااتفظ بعاادد ا (D)يااااظ فااي تركيااب الاادواء المقتااره 

الكوكااائين ) هااو  ،م ااال اخاار علااب تبساايط التركيااب. بقااوي الارتباااط بااين الاادواء والأناا يم يالتركيباا التاااوير

cocaine يااا  ماان معمل( الاال  لااه خااوات تخديريااة موضااعية لكنااه بتركيااب كبياار ومعقااد ويصااعب تاضاايرم

ى نجااااه تبسااايط تركياااب الكوكاااائين الاااب اكتغااااف مخااادرات موضاااعية غاااهيري ويساااهل وقاااد أد .ماااواد متاااااة
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( وكاالل  النوفوكااائين ) procaineالبروكااائين ) ،تاضاايرها معمليااا  ماان مااواد أوليااة متااوفري ورخيصااة م اال

Novocaine م 1919( التي اكتغفت منل عام. 

C

O

O

N
CH3 O

C
CH3

O

C

O

O

CH3

N
CH3

CH2

CH2

NH2

Structure simplification

(re-synthesis)

Cocaine

(L)
Procaine

(D)

ethylene group

 

( أولي  امين  مجموعة  وجود  أ  (2NH-: amineo 1ونااظ  التي  البن ين  بالقة  الاستبدال  متصلة  بطريقة  دخلت 

ليس لها دور في  التي  مستقبل بينما تم التخلت من التركيب الالقي والمجاميع  اللغرض  يادي ارتباطها ب  روماتية الأ

كيب  اأ  ترمن    تبسيط التركيب يتم التخلتأن في  در ا غاري هنا  ج. ويالأخرى   ر فعالية الدواء م ل مجموعة الاست 

 .وظيفية  لا تلعب أ  دور في فعالية الدواءالقية أو مجموعة  

  ا(اRigidification of structureت   لاالتةب كا)ا -6

( تااادور ااااول بعضاااها الااابعض 3spالكرباااون فاااي السلسااالة الهيدروكربونياااة المغااابعة لأنهاااا بتهجاااين ) تلرا

 بغكل ار ومستمرلا

 

ماان  ونتيجااة لهاالا الاادوران السااريع والمسااتمر لاالرات الكربااون المغاابعة لتركيااب الاادواء قااد يعيااق أو يضااعف 

اياا  تصاابح المجاااميع الفعالااة التااي تكااون روابااط مااع هاالم الأن يمااات  .  ن يم او المسااتقبلارتباااط  الاادواء بااا

المتصاال بهااا ممااا يقلاال  لكربااون الناغاام ماان لرات االااار بفعاال الاادوران  ابتااةاو المسااتقبات فااي االااة  ياار  

تركيااب ماان خااال تكااوين القااات لاالل  نقااوم بتجميااد ال .يااةيئمجاااميع لتكااوين قااوي ج القاااء تماان فرصااة ال
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فالتركياااب الالقاااي المغلاااق يقياااد دوران لري الكرباااون ااااول  .4.6فاااي الغاااكل  ا، كماااالااادوران ايقااااف هااال 

ان هنالاا  اركااة دورانيااه لاالري الكربااون المغااار  التااالي (L) تركيااب الاادواء القائاادكمااا يااااظ فااي  ،روابطهااا

لاادواء القائااد مااع مجموعااة لمجموعااة الامااين  التقاااءيجااة لهاالا الاادوران الااار تقاال فرصااة ونت .ليهااا بنجمااه ) (ا

  (D)الاادواء النظياار  جعااليااتم تجميااد التركيااب ب  .غااا قااوي أيونيااة بينهماااتن لاي المسااتقبل وبالتاالالكربوكساايل ل

ياتااو  علااب تركيااب القااي مغلااق لمنااع دوران  لري الكربااون المغااار إليهااا وجعاال مجموعااة الامااين  ابتااه 

 لاقوى أيونية مع مجموعة الكربوكسيللتكوين 

 

 

Figure 4.6: Rigidification of structure. 
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  ا(اCompound solubilizationت ذوباالتةب كا)ا -7

ن او غاياة اللوبان في الماء  عديم اللوبا  اتجعله  ي معقد  أليفاتية كيب  اورماتية او ترأمعظم الادوية تاو  القات  

و  (  Solubilzationتملوب )  للل  تخضع التركيب الدواء لعملية    .الي يقل معدل امتصاصها بواسطة الجسمالتبو

( او هيدروكسيد  NaOHالتي يتم فيها معالجة المجاميع الاامضية في التركيب بقلو  م ل هيدروكسيد الصوديوم )

 . ريعة اللوبان في الأوساط المائيةس( basic salts) ( لتاويلها إلي أماه قاعدية KOHالبوتاسيوم ) 

O2+ H +aN -COO–R   →     OHaCOOH + N-R                        

                        Drug                                   basic salt 

القاعدية    المجاميع  معالجة  يتم  )   كالأمينات كما  الهيدروكلوري   أماه  HClبامض  لتكوين  المخفف    الأمونيوم ( 

 . (acidic ammonium salts)الاامضة 

                          R-NH-R' + HCl   →     R-NH2
+-R' Cl- 

                     Drug                        acidic ammonium salt 

 ام لة علب تملوب بعض أغهر الادويةلا  

1-Diclofenac sodium 

 

CH2 COOH

NH

Cl

Cl

CH2 COO

NH

Cl

Cl

NaOH (aq)

- H2O

solubilization

(neutralization)

diclofenac

insoluble

diclofenac  sodium

soluble

-
Na+

 

2-Procaine HCl 

NH2
C O CH2 CH2

O

N

CH2

CH2

CH3

CH3

NH2
C O CH2 CH2

O

N
+

CH2

CH2

CH3

CH3

H Cl-

HCl (aq)
Solubilization 

(neutralization)

procatine 

insoluble

procatine HCl

soluble
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3-Tramadol HCl 

OCH3

OH

CH2 N
CH3

CH3

OCH3

OH

CH2 N
+

CH3

CH3

H

HCl

solubilization

(neutralization)

Tramadol

insoluble
Taramadol HCl

soluble

Cl-

 

Exercise (1): predict the most appropriate synthesis route (s) which can be applied to 

modify the structural formula for each of the following leads (L) so that each one 

properly fits the binding/ active site of corresponding receptor/ enzyme (R/E). Suggest 

a suitable drug structure (D) in each case and justify your answer. 
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Exercise (2): write the simplest structural formulas of drug analogues for each of the 

follow complex lead:                                                                                                                                    

 

Exercise (3): suggest the appropriate synthesis route(s) that could be employed to 

modify the structure of each of the following leads (L) in order to equally well fit the 

binding/active site of corresponding receptor or enzyme (R or E). Write the most 

probable structure of the drug (D) in each case, justifying your answer. 
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  ا)Example for synthesis of some important drugs(أمت  التخ  قا  ضاأه االأدو  ا •

1- Aspirin 

• Structure:  
acetylsalicylic acid  

 C
OH

O
C

O

CH3

O  
• Action: antipyretic analgesic 

• Synthesis: 

C
OH

O
C

O

CH3

O

C

OH

O

O

H

Salicylic acid

 Aspirin (acetyl salicylic acid)

 

CH3 C

O

CCH3

O

O

acetic 

anhydride

 

- CH
3
COOH
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2- Paracetamol 

• Structure:  
acetaminophen  

 
NH C CH3OH

O

 
• Action: antipyretic analgesic 

• Synthesis: 

NO2OH NH2OH
H+/Zn

Reduction

p-nitrophenol

p-aminphenol

(C
H 3

CO) 2
O

ace
tic

 anhydrid
e

+ C
H 3

COOH

ace
tic

 acid

 

NH C CH3OH

O

Paracetamol  

3- Diabinese 

• Structure:  
chlorpropamide 
(sulfamide)  

 
SCl NH C NH CH2 CH2 CH3

O

O

O

 
• Action: anti-diabetic 

• Synthesis: 



p-chlorobenzene sulfonamide

SCl NH C NH CH2 CH2 CH3

O

O

O

SCl N

O

O
H

H

C N CH2 CH2 CH3O+

propylisocyanate

Diabinese
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4- Diclofenac sodium 

• Structure:  
Sodium {2-[(2,6- dichlorophenyl)amino]phenyl}acetate  

CH2 COO

NH

Cl

Cl

-
Na+

 
• Action: antipyretic analgesic 

• Synthesis: 

CH2 COOH

INH
H

ClCl

+

 

CH2 COOH

NH

Cl

Cl

CH2 COO

NH

Cl

Cl

2,6-dichloroaniline o-iodophenyl 

acetic acid

Cu-bronze

- HI

NaOH (a
q)

- H
2
O

solubiliz
atio

n

(neu
tra

liz
atio

n)

diclofenac

diclofenac  sodium

-
Na+
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5- Procaine HCl 

• Structure:  
Procaine hydrochloride 

 

2-(diethylamino)ethyl 4-aminobenzoate HCl 
 

NH2
C O CH2 CH2

O

N
+

CH2

CH2

CH3

CH3

H

 

• Action: local anesthetic  

• Synthesis: 

NH2
C OH

O

OH CH2 CH2 Cl

NH2
C O CH2 CH2

O

Cl

NH

CH2

CH2

CH3

CH3

NH2
C O CH2 CH2

O

N

CH2

CH2

CH3

CH3

NH2
C O CH2 CH2

O

N
+

CH2

CH2

CH3

CH3

H Cl-

+
H2SO4 (conc.)/

- H2O

esterification

diethylamine

- HCl

Pressure /

HCl (aq)
Solubilization 

(neutralization)

procatine

procatine HCl

p-aminobenzoic acid
2-chloroethanol
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6- Pamaquine 

 

• Structure:  
Quinolone derivative 

N

O
CH3

NH

CHCH3 CH2 CH2 CH2 N

CH2 CH3

CH2 CH3 
• Action: antimalarial  

• Synthesis: 
 

O
CH3

NO2

NH2

CH2

CH

CH2

OH

OH

OH

N

O
CH3

NO2

N

O
CH3

NH2

NH2

CHCH3 CH2 CH2 CH2 N

CH2 CH3

CH2 CH3

N

O
CH3

NH

CHCH3 CH2 CH2 CH2 N

CH2 CH3

CH2 CH3

H2SO4:nitrobenzene

Cyclization

(Skraup's synthesis)

HCl/ Sn   Reduction

-NH3  Condensation

4-nitro-4-anisidine

8-methoxy-6-nitroquinoline

Pamaquine

+

glycerol
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7- Chloramphenicol 

 

• Structure:  
 

C C CH2 OH

H

NH C CH

O

OH

H
Cl

Cl

O2N

 
 
 

• Action: antibiotic 
 

• Synthesis: 

C CH3

O

O2N C CH2

O

O2N Br

C CH2

O

O2N NH3
+
Cl

-C CH

H

NH C CH

O

O

Cl

Cl

O2N

C CH CH2

NH C CH

O

O

Cl

Cl

O2N OH
C C CH2 OH

H

NH C CH

O

OH

H
Cl

Cl

O2N

Br2

 - HBr

(i) Hexamine (CH2)6N2

(ii) HCl/ethanol
C CH

O

Cl

Cl

O

C CH

O

Cl

Cl

tetrachloroacetic anhydride

- CHCl2COOH

(i) Formaldehyde , H2C=O

(ii) Na2CO3 (aq)

Al isopropoxide

Reduction

p-nitroacetophenone
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8- Cyclobarbital (cyclobarbitone) 

 

• Structure:  
 

N

H

C

C C

N

H

C

O

O

O

CH2

CH3

 
• Action: hypnotic 

• Synthesis: 

NH2

C

NH2

O

O C

C

N C

O

CH2

CH3

CH3

C

C

N C

O

CH2

CH3

N

H

C

NH2

O

N

H

C

C C

N

H

C

O

O

O

CH2

CH3

Urea methyl-−ethyl-− cyclohexen-1-yl-−cyanoacetate

+

C2H5O
-Na+

Sodium ethoxide
- CH3OH

open-chain ureide

Cyclobarbitone

H2O       hydrolysis

- NH3
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 Drug distribution and  و حل المشاكل الأيضية  توزيع وبقاء الدواء الوحدة الخامسة:  •

survival and solving pharmacodynamics problems  

 

المركبببل البببر  يضلبببر أط بببا ارتقببباو مبببي المسبببتفقا أو ا ببببرير المسبببتلدء   ي بببب  قال بببرور  ابببب  البببدواء 

 ات ببارطلبببام متريببرات أ ببرا يتببل اد ت  ببر ق ببيد ا  تقببار  قببا  .الأط ببا الببر  يمكببد اسببت دام  طبب  ال بب  

الفببرار طالببدواء يتببل اد يكببود مسببتفرا أو كاقتببا قيببد كبباط  لكبب  يقفببو لمببد  مببا طبب  التسببر  و ببا  ببد ات ببار  

ليببواتر  ةمسببارات متريببر  وسببري ة طبب  الببدور  الدمويببة . كمببا يتببل  رببو الببدواء اد يضلببر  ببدر  ا ترا يبب

 التسر  و ا مد ييود   د المكاد المستلدء.

 بد ا ر  رص مد دواء  د وريق الفر  قد أو  اد يرول الفرص ط  ميروا مائ  ويقفو الدواء  , رو سقيا المكاا 

ميتفضا قتركيقة كما هو دود تريير تيت التأكير الوسو اليام   ل صار  الم د  . ق د رلم يمكد اد يمتص الدواء  

يواتر   ي ترق  اد  الدواء  يتل  رو  رلم  ييدث  اد  أتا  ومد   . الدر  إلو  الل مية  الفبا   المتمكرة   قر  التسر 

( سوء يمتص مد   ا الأبستة الدهبية.  lipophilic.  رو سقيا المكاا, الدواء ميل لردهد )قالأغشية ال روية 

( طإب  سوء  cation( طإب  سوء يرتقو ققروتيد الق رما. أما أرا كاد كاتيوبيا )anionوإرا  كاد الدواء أبيوبا ) 

يرتقو قالأيماض البووية.  كما يتل  تفاد  ا  را  السريي لردواء مد التسر  قر الكرو أو الفبا  الصفراوية .  

( الدماغ   الدمو   الياتر  ي قر  اد  الدواء  ط رو  لردواء  المستلدء  المكاد  هو  الدماغ  كاد   blood- brainطإرا 

barrierوهكرا ..) . 

لببرا  قببا وصببوا الببدواء الببو المو ببي المسببتلدء مببد اتببا ا رتقبباو قالمسببتفقا او ا بببرير يكببود  ببد مببر رلببم 

الببدواء قمرايببا وترييببرات  ديببد . هببر  المشبباكا يمكببد قسببلولة تفاديلببا قإ وبباء الببدواء  ببد وريببق اليفببد 

 الوريد  أو ال  ر  .

لكببد كمببا ب رببر قبباد م ضببر المر ببو يف ببرود تببباوا الأدويببة  ببد وريببق الفببر لببرلم يلببدء مصببممود الأدويببة 

 ببدر ا مكبباد التوصببا الببو صببور  صببيد بية تيفببق رلببم ومببي رلببم   تببراا هبالببم تيببديات   بتببا  هببر  ال مببا 

 مبلا ما ير  :

 .م قف ا ال صار  والأيماض الم دية  يتفك -يتل اد يكود الدواء كاقت كيميائيا   (أ)

ا قييببث ييبباطض  رببو  واصبب  التركيقيببة دود ترييببر تيببت تببأكير يي ببأي ببا كاقببت ايتببل اد يكببود الببدواء  ( ل)

 .  ط  التلار الل م  والكقد والدرالأبريمات الميررة الموتود

 يتل اد يضلر الدواء تواربا مباسل  ق اصيت   الليدروطوقية و الليدروطيرية. (  )

 

 .التيديات وقشكا م تصرهر  ياوا تو يح وهبا سوء ب 

 :(Chemical stabilityاولاً : الثبات  الكيميائي )

  

هبالببم ال ديببد مببد الأدويببة الأككببر اسببت داما يتببو يومبببا هببرا تيببو  طبب  تركيقلببا متمو ببات وضيفيببة  اقرببة 

( التببب  ت  بببي قسبببلولة -CON–)( ومتمو بببة ا ميبببد -COO–للأبيببب ا الكيميبببائ  مكبببا متمو بببة ا سبببتر )

 : ييدث قف ا يمو ة ال صار  الم ديةالو التيرا المائ  ط  وسو يام   الر  
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R C O R'

O

R C NH R'

O

R C OH

O

OH R'

R C

O

OH NH2 R'+

+ +

+

H2O

H2O

H+

acid hydrolysis

H+

acid hydrolysis

ester

amide

acid alcohol

amineacid
 

 

 

و   penicillin و كرلم القبسريبات   atropine( مكا   cholinergicsالأدوية المسكبات مد بوع )هر  ومد أمكرة 

   β – Lactam الت  تيتو   رو يرفة قيتا لكتر 

CH C O

O

N

CH3

CH2

OH

+ +H2O
H+

acid hydrolysis

atropine acid alcohol

CH C OH

O

CH2

OH

OH

N

CH3

 

 

NC

..

O .

H+

acid hydrolysis
+ H2O

C

..

O
NH

.
OH

acid

amineamide

-lactam

(penicillins)
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الفر لتفاد    الدواء  د وريق اليفد  و ا  د  المائ  لمكا هر  الأدوية قإ واء  التيرا  ويمكد اليد مد مشاكا 

تأكير يمو ة الم د . قا  اطة إلو اد هبالم استراتيتيات أ را يتر مد   للا إد اا ق ض المتمو ات الياتقة 

(masking groups  , لتشكيا إ ا ة طراغية يوا متمو ة ا ستر أو ا ميد و قالتال  تفريا م دا التيرا المائ )

 . (Bulky groups)  أروماتية مكا إد اا متمو ات ألكيا كقير  او يرفات 

R C O

O

R'

R'

R C N

R'
O

R'

+

+ H2O

H2O

H+

acid hydrolysis

H+

acid hydrolysis

ester

amide

slow hydrolysis

slow hydrolysis

 

 :(Metabolic stability)  ييضثانيا : الثبات الأ

 

, يببيد د وللببا التسببر تفببور (xenobiotics"ريبوقيوتببم " ) –الأدويببة  قببار   ببد مببواد اتبقيببة أو غريقببة 

ق ببض ا بريمببات غيببر المت صصببة و اصببة الموتببود  طبب  الكقببد  رببو إد بباا متمو ببات وضيفيببة  وقيببة إلببو 

التركيببل القبببائ  لم ضببر هببر  الأدويببة. ط بببد د ببوا هببر  المتمو ببات الفوقيببة طبب  تركيببل الببدواء يتيببوا هببرا 

( يمترببم  وقيببة  اليببة و اقببا لرببروقاد طبب  المبباء ومببد كببر يصببقح مببد metaboliteالببدواء الببو بببات  اي بب  )

 بلبببا   السبببلا إ راتببب   بببد وريبببق الكربببو. هبالبببم أي بببا متمو بببة مبببد الأبريمبببات غيبببر المت صصبببة يببببت

  وقية, مكا إرالة متمو ة الميكيا مد ا يكرات وتكويد متمو ة هيدروكسيا  وقية : اتمتمو 

R O CH3 R OH

ether

non-polar
alcohol

polar

- CH3

 

مكببا هببر  البببوات  ا ي ببية ت ببد اككببر  وقيببة ويمكببد ا راتلببا قفا ريببة مببد التسببر. و تفسببر التفببا  ت ا ي ببية 

 ال  صبفيد :

 

 :  (Phase- I metabolic reactions)تفاعلات ايضية من الطور الأول   (1)

 وهرا التفا  ت تيدث  ق وو  وايد  أساسية  ومد أبوا لا ما ير  : 

  (Oxidation reactions):تفاعلات الأكسدة  (أ)



 

 
Fundamentals of Medicinal Chemistry                                                                                أساسيات الكيمياء الدوائية 

83 
 

وهبالم ورق  د  للأكسد    cytochrome P -450وتيفر هر  التفا  ت قواسوة ا بريمات الم كسد  ط  وتود 

 مبلا:  

i.  أكسدة مجاميع الاكيل( :(Oxidation of alkyl groups   

R CH3 R CH2
OH R C

O

H R C

O

OH
[O] [O] [O]

alcohol aldehyde acid
 

 

R
[O]

R OH
[O]

R O

 
 

ii. روماتيةأكسدة الالكينات والحلقات الأ  (Oxidation of alkenes and aromatic rings) : 

R
[O]

R OH

C C

R

R

R

R

[O]
C C

R

R

R

ROalkene

epoxy

aromatic ring
phenol

 
iii. أكسدة مجاميع الألكيل-) N  مجاميع الألكيل المتصلة بذرة النتروجين( إزالة Oxidation of N –

alkyl group ( N-dealkylation): 

و هبا يتر ارالة متاميي الألكيا الصرير  مكا متمو ة الميكيا المتصرة قرر  البتروتيد. و مد أشلر ا بريمات  

 . N-demethylaseالكقدية الت  ت ما  رو هرا البوع مد ا كسد  هو ابرير الب 

NR

R'

CH3
NR

R'

H

N-demethylation

[O]

amine or amide
 

 

 

 

 

  (Reduction reactions):تفاعلات الاختزال    ( ب)
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i. ترو  ياختزال مجموعة الن:(Reduction of nitro group) 

NO2R
[2H]

NH2R

1o amine

NO2

[2H]
NH2

1o amine
 

ii.   اختزال مجموعة الأزو(Reduction of azo group): 

[4H]
NR N R'

1o amine

NH2 R'NH2R

1o amine

+

 
iii.   اختزال مجموعة الايمين:(Reduction of imine group) 

[4H]
CHR N R'

alkane

NH2 R'CH3R

1o amine

+

 

  (Hydrolysis):التحلل المائي  )ج( 

i. رات تسالتحلل المائي للا:(Hydrolysis of esters) 

R C O R'

O

R C OH

O

OH R'+ +H2O

ester acid alcohol
 

ii. ميدات التحلل المائي للا:(Hydrolysis of amides) 

R C NH R'

O

R C

O

OH NH2 R'+ +H2O

amide amineacid
 

iii.  التحلل المائي للايبوكسي(Hydrolysis of epoxy): 

+C C

R

R

R

RO

H2O

epoxy

C C

R

R

R

R

OH OH

diol
 

 

    (Phase- II metabolic reactions):ة من الطور الثاني  ي تفاعلات أيض  (2)
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تفببا  ت الوببور ا وا وتمكببا هببر  التفببا  ت ا تببراد ترئبب   ت فببلتر ق ببد   وببوات متتاليببة تببهببر  التفببا  ت 

  .تركيل الدواءط   وق  قمو ي  وق  مباسل موتود 

 جلوكوز"  -داي فوسفات  دينسيا"يور  UDP –Gتفاعلات الاقتران مع  (أ)

Reactions with UDP-G " uracidine diphosphate – glucose"  

i.   تفاعلات الفينولاتReactions of phenols with UDP- G) :) 

OH O-G

UDP-G
UDP

phenol glucuronide

 
ii. ولات  كحتفاعلات ال(Reactions of alcohols with UDP- G) : 

R OH R O-G

UDP-G
UDP

alcohol glucuronide

 
iii.   تفاعلات الاميناتUDP –G) Reactions of amines with :) 

R NH2
R NH G

UDP-G
UDP

amine glucuronide

 

هرا التفا ا يصرح طفو مي ا ميبات ا ولية و الكابوية و   ييدث تفا ا مي ا ميبات الكالكية ل در وتود هيدروتيد  

  رو رر  البتروتيد. 

   (Reactions with sulfate):)ب( تفاعلات الاقتران مع الكبريتات   

SOH

O

O

OHSulfuric acid = H2SO4 =

 

 

 

 

i.   تفا  ت الفيبو تReactions of phenols with sulfate) :) 
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OH

H2O

phenyl sulfate

SO

O

O

OH

SOH

O

O

OH

 
ii.   تفا  ت الكيو ت:(Reactions of alcohols with sulfate) 

R OH

alkyl sulfate

R O S

O

O

OH

H2O
SOH

O

O

OH

 

 Reactions of aromatic halides with)روماتبة مع الجلوتاثيون  تفاعلات الهاليدات الأ )ج(

glutathione) 

 

X

HX

Glu-Cys-Gly-OH

H-Glu-Cys-Gly-OH

aromatic halide

X=F,Cl,Br,I

Glutathione

phenyl- glutathione conjugate

    

 (Hydrophilic- hydrophobic balance):الهيدروفوبي  –ثالثا : الاتزان الهيدروفيلي 

مببد تابببل يتببل اد يكببود الببدواء هيببدروطوق  بو ببا مببا طبب   اصببية لكبب  يببتمكد مببد  قببور الأغشببية ال رويببة 

رات الوقي بببة الليدروطوقيبببة. أي بببا ومبببد تاببببل أ بببر يتبببل اد يمتربببم البببدواء درتبببة م يببببة مبببد ال اصبببية 

 الليدروطيرية قييث ييو  متمو ة أيوبية  ادر   رو رقو الدواء قالمستفقا المستلدء.

N H

.

.

N
+

H

.

.

H

+    H
+

-    H
+

crosses hydrophobic membrane increasing receptor interaction
 

الدهبية        يريد ميا الدواء ل قور ا غشية      رتقاو قالمستفقال ميا الدواء يرداد                



 

 
Fundamentals of Medicinal Chemistry                                                                                أساسيات الكيمياء الدوائية 

87 
 

طمببك , الدرتببة ال اليببة مببد  .الببو مشبباكا اي ببا وكببرلم الليدروطوقيببة ال اليببة او الليدروطيريببة ال اليببة  ببد تبب د 

الليدروطوقيببة لرببدواء  ببد تبب د  البب  ت ببريد الببدواء و ببت اوببوا طبب  البسببي  الببدهب  كمببا طبب  يالببة غببارات 

ال مريببة التراييببة او  ببد   ببدبضببرا لأبلببا تببرول طبب  الببدهد  ببد يبب د  رلببم البب  تببأ ير اب ببا  المببريض ق .الت ببدير

يتببوطو المببريض. ار الدرتببة ال اليببة مببد الليدروطيريببة لرببدواء  ببد تبب د  البب  ريبباد  م ببدا ا ببرا  الببدواء مببد 

التسببر طيفرببا مببد طرصببة ارتقاوبب  قالمسببتفقا, لببرلم هبالببم تيببد  كقيببر يواتبب  مصببممو ا دويببة. طفببد وتببد أد 

, ييببت يكببود  بببد    6-8يتببراو  قببيد pKaالأدويببة ا ككببر طا ريببة هبب  التبب  تمترببم كاقببت تفكببم يم بب  

 الببدر والببر  يمكببد اد يببوارد قببيد الصببور  ا يوبيببة وغيببر  pHالببدواء متأيبببا ترئيببا  بببد الفيمببة الوقي يببة لببب

ا يوبيببة لرببدواء وتسببمح لبب  طبب  بفبب  الو ببت  قببور الأغشببية ال رويببة طبب  صببور  غيببر ايوبيببة وا رتقبباو 

 قالمستفقا قصور  ايوبية.

Exercise : Suggest the most probable metabolites that may be produced by phase- I and 

phase -II metabolic reactions for each of the following drugs: 

(a) 

N N NH C CH3

OOH

Br

 

N

N

O
CH3

Cl

(b)

 
 

NH2
C O CH2 CH2

O

N

CH2

CH2

CH3

CH3

(c)

 

 

N

NH C CH3

O(d)
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 ( الففر   يا  است را لا  bيمكد  تر  الت   الكاب   و  ا وا  الووريد  مد  ا ي ية  التفا  ت  لم ضر  شاما  كبمور    )

الأولية   ساقفا. ا يض  بوات   الو  الوصوا  يتو  ا وا  الوور  لتفا  ت  التركيل  ا  اع  سيتر  القداية  ط     و 

(primary metabolitesق لريصوا  (.  الكاب   الوور  لتفا  ت  الأولية  ا يض  بوات   ا  اع  يتر  رلم سوء   د 

 (.  secondary metabolites رو بوات  ا يض الكابوية )

N

N

O
CH3

Cl

(1) Phase-I reactions

(A) Oxidations

cytochrome P-450

N

N

O

Cl

H

OH

OH

O

(*) 

(*) 

(#) 

(@) 

(*) aromatic rings

(#) cycloalkane

(@) N-alkyl

($) imine

($) 

(B) Reduction

N

CH2

O

Cl

H

OH

OH

O

NH2

(&) 
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(&) amide(C) Hydrolysis

NH2

CH2

Cl

OH

OH

H2O

O

O

NH2

OH
+

(2)

(1)

 

 

 

Therefore, two primary metabolites (1 and 2) can be produced by phase-I reactions. 

 

 

(2) Phase-II reactions:

glucuronide

(a)

HOOC O

NH2

(1)

UDP-G

UDP

HOOC O

NH G
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NH2

CH2

Cl

OH

OH

NH

CH2

Cl

O

O

G

G

G

NH2

CH2

Cl

O

O SO3H

HO 3S

3 UDP-G

3 UDP

H2SO4

H2O
(2)

H-Glu-Cys-Gly-OH

HCl

NH

CH2
O

O

G

G

G

.

 UDP-G

UDP
NH

CH2

Cl

O

O SO3H

HO 3S

G

HO-Gly-Cys-Glu

H-Glu-Cys-Gly-OH

HCl
NH

CH2

.

O

O SO3H

HO 3S

G

HO-Gly-Cys-Glu

Glucuronide- sulfate - 

glutathione conjugate

(c)

Glucuronide-  glutathione 

conjugate

(b)

 

It can be concluded that three secondary metabolites (a, b and c) can be produced by 

phase-II reactions. 
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 التصمير الدوائ  ليا مشاكا اليركية الدوائية : •

Drug design for pharmacokinetic problems 

الدوائ  أي اً إلو يا مشكرة أو أككر مد المشاكا الت   د ت د  إلو اب فاض ط الية الدواء قسقل    التصمير    يلدء

 .  الدواء مد التسرا راالترييرات الكيميائية أو ال مريات الأي ية والت  تسرع مد  مرية 

د اليركية الدوائية ومبلا ما  وهبالم ال ديد مد ا ستراتيتيات والورق الت  يمكد توصيفلا ليا المشاكا الباتتة م 

 : ير 

 Variation of Substituentتريير المستفق ت  -1

 هرا المو وع  د تر التورق إلي  ساقفا

  Stereo – electronic modificationsالتيويرات الفراغية وا لكتروبية   -2

إتراء ق ض التيويرات الفراغية وا لكتروبية ط  تركيل الدواء  د تت ا الدواء أككر كقاتاً مفاقا التريرات الكيميائية  

, لكب  يتر إ رات   ي تقر م در مو    ممتار  (procaine)يد   ئ  رو سقيا  المكاا , القروكا  . وال مريات ا ي ية  

   . (hydrolysesا متمو ة ا ستر قف ا أي ا الدواء قالأبريمات الميررة )يتة لتيرمد التسر سري ا بت

NH2
C O CH2 CH2

O

N

Et

Et

OH CH2 CH2 N

Et

Et

NH2
C OH

O

esterase

(blood)
+

Procaine 

ويمكد إتراء تيوير الكتروب  وطراغ  ط  تركيل القروكاييد لتفاد  مكا هر  المشكرة ا ي ية الت  تفرا مد طتر   

والر  ي تقر مكاا لرتيوير الفراغ    (Lindocaine) مر الدواء ط  التسر , كما هو م يض ط  تركيل الريبدوكاييد  

. وا لكتروب  ط  القروكاييد. طتريير أو استقداا متمو ة الأستر قمتمو ة ا ميد الأ ا بشاوا لتيرا المائ  يمكا   

 . ( Electronic effect)تيوير إلكتروب  

NH C CH2 CH2 N

Et

Et

O
CH3

CH3

Sreric effect

Lindocaine

(local anesthetic)

Electronic 

effect
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قالبسقة لمتمو ة الأميد سوء ي ما  رو اليتل   (ortho)قا  اطة إلو إد اا متمو ة مكيا  بد  المو ي اوركو 

طراغ    تيوير  يمكا  وهرا  الميرا  قا برير  ا رتقاو  مد  ا ميدية  الراقوة  أو  ا ميد  لمتمو ة   steric)الفراغ  

.effect )   

 

  Metabolic blockersقة للأيض تإد اا متاميي يا -3

ء أو تفرا  ق ض الأدوية ت  ي ل مرية اي ية ط  مو ي م يد ط  تركيقلا القبائ  مما ي د  ال  اب فاض ط الية الدوا

. وط  هر  اليالة يمكد  إد اا متمو ة كيمائية ت ما  رو يتل هرا المو ي مد  مرية  مد طتر   مر  ط  التسر

 ا يض . 

المكاا سقيا  المتيستروا ر   كمابي     (Megestrol acetate)  ،   ت  ويست در   الفر  وريفة  ي  ر  د  الر  

الشلية    ( contraceptive)لريما   طفداد  التسد      (anorexia)أو ليالة  ال  ء  المصايقة    (cachexia)أو 

. يت رض هرا الدواء أل  أكسد  اي ية  بد المو ي )*( قسقل وتود الراقوة  لسرواد الكد  او سرواد القروستات

قمتمو   مركل  لي و   هيدروكسيا المردوتة  و  (OH-)  ت   المركل  مد  وقية  تريد  سر ة      داريقالتال   كيولية 

 . مد التسر  إ را  الدواء

 

O

Me

Me O
Me

OMe O

O

Me

Me O
Me

OMe O

O
O

Me

Me O
Me

OMe O

OH
OH

Metabolic 

oxidation H2O 

Hydrolysis

Megestrol acetate epoxy form diol form

(more polar)

*

 

ط     (Me-)كيا  يا ي ية ورلم قإد اا متمو ة ياتقة مكا متمو ة الم    ويمكد يتل الرقوة المردوتة مد الأكسد

الليكا القبائ  لرمركل الدوائ  وقالتال  ي يق ا يض  بد هرا المو ي ومد كر يويا مد طتر   مر     روالمو ي )*(  

 الدواء ط  التسر . 

O

Me

Me O
Me

OMe O

Me

Metabolism 

blocked
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 Removal of susceptible metabolic groups إرالة المتمو ات الفاقرة للأيض -4

و د يكود    فا رية  د تكود موتود  رو يرفة اروماتية أو يرفات أو س سا اليفاتية. قيض   اقرة للأ هبالم متمو ات

بوات  اي لا متمو ات  وقية تريد مد سر ة إ را  الدواء مد التسر . طإرا كابت هرا المتمو ات   تر ل دور  

الد المتمو اتط   ما  هر   إرالة  يمكد  طاب   الدواء   واء,  تصمير  إكباء  الميكيا    .كريا  متمو ة  المكاا   ر  سقيا 

) 3H(C  رو اليرفة ا روماتية تتأكسد قف ا إبرير الكرقوكسيرير (carboxylase)   متمو ة الكرقوكسيا الو 

 (-COOH)  د مد سر ة إ را  الدواء مد التسرالفوقية والت  تري . 

 
 

وقالتال  يمكد تفاد  هر     .  ط  هر  اليالة يمكد إرالة متمو ة الميكيا هر  والما ولي  للا دور ط   ما الدواء

 . الباتتة مد هر  اليركية الدوائيةالمشكرة 

 

 

 

 

 

 

  Substitution of susceptible metabolic groupsاستقداا المتمو ة الفاقرة للأيض  -5

القديرة   تتأكر ق مرية ا يض  رو  لتفاد   ا ستراتيتية  قمتمو ة  امرة    الفاقرة للأيض هو استقداللا  المتمو ة 

قارا قالمو ي  ا روماتية  اليرفة  ط   المتصرة  الميكيا  متمو ة  المكاا,  التولقيوتاميد    (para)  سقيا  ط  

(Tolbutamide)   ا ي ية مد البوع الأوا  قف ا التفا  ت     ت رض إلو أكسدت,  ض السكر المست در ط      مر

قالتال  تفرا  و ،الت  تريد مد سر ة إ را  الدواءو  . ويبت   بلا متمو ة كرقوكسيا يام ية أككر  وقية  ط  الكقد

 . مد طتر   مر الدواء 
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SMe NH C NH (CH2)3 CH3

O

O

O

SHOOC NH C NH (CH2)3 CH3

O

O

O

Tolbutamide

(anti-diabetic)

cytochrme 

P-450

(Oxidation)

Acidic form

(short lifetime) 

ومد أتا إوالة  مر الدواء تستقدا متمو ة الميكيا قرر  كرور الت  ت تقر  امرة مفاقا هر  الأكسد  الأي ية , كما  

 رتولقيوتاميد. ل صور  ميسبة والر  يمكا   chlorpropamideهو م يض ط  الكرورقروقاميد 

SCl NH C NH (CH2)3 CH3

O

O

O

Chlorpropamide

(longer lifetime)
 

 

 Displacement of susceptible metabolic groupsإراية المتمو ات الفاقرة للأيض  -6

ت تقر  ق لأبلا  بضرا  القيولوت   البشاو  وإضلار  الدواء  ق ما  تدا  ملر  للأيض  الفاقرة  المتمو ة  وتود  اد  فرض 

,   امرة. ط  هر  اليالة  ييث   يمكد إرالتلا او استقداللا قمتمو ة قدواء قالمستفقا او ا برير , رل  متمو ة ارتقاو  

و الأيض  مد  مرية  المتمو ة  هر   ليماية  ط ر   يمكد  الدواءياطض  ريلا  بمارا  بشاو  الو ت  ضلار  بف       ؟ط  

وريق   للأيض  د  الفاقرة  لرمتمو ة  م  ت  يتل  قإتراء  يكود  الأوا  اليا  المشكرة:  للر  ممكباد  ي د  هبالم 

. واليا الكاب  مد   ا إراية  . وهرا ما سوء يتر مبا شة  يفا(prodrug)است دار إستراتيتية الدواء المسا د  

ليا  لأي   و د أست در ااالمو ي الت   د تتأكر  بد   المتمو ة قالأبرير     د    الأي  لرلتور    المتمو ة الم ر ة  

السالقيوت مبر  ار    - (Sulbutamol) اموا  الكاب  ط  تووير دواء  الأككر بتاياً  الرقو    ر1969الدواء  ط      

(Asthma)    بورادرباليد الوالر  ي تقر مد المشاقلات التركيقية لربا ا ال صق(Noradrenaline) . 

 :  (phenolic structure)تركيل طيبول   -

 وايد   طيبولية  ( OH-)وتود متمو ة 

  3CMe-( butyl – tert(وتود متمو ة قيوتيا كالكة 

 amine )o  (2متصرة قمتمو ة الأميد الكابوية 
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  ( Catecholic structure)تركيل كاتيكول   -

 طيبولية  رو المو ي اوركو    ( OH-)متمو ة وتود  

 amin )o (1وتود متمو ة اميد أولية  

هيدروكسيا   متمو ت   ييتو   رو  لربورادرباليد  الكاتيكول   ط     (OH-)التركيل  اوركو  المو     طيبولية  رو 

ييث   الكاتيكول ,  التركيل  هرا  هو  كدواء  البورادرباليد  است دار  توات   الت   المشاكا  طأيد  الأروماتية.  اليرفة 

ميكيا   متمو ة  إد اا  يبت   بلا  ايض  ل مرية  الب     (Metabolic methylation)يت رض  متمو ت   أيد   رو 

OH    قف ا أبريرcatechol –O – methyl transferase . 

 

الب متمو ت   كلأ  لأد  إد اا     OHوبضرا  طإد   , المستفقا  مي  هيدروتيبية  رواقو  تكويد  ط   تداً  ملمة  الفيبولية 

الدواء قالمستفقا وقالتال  ي كر سرقا  رو ط الية   متمو ة ميكيا  رو أيداهما سي د  إلو يتل  ترئ   رتقاو 

 الدواء ويت ا مب  صور  ايكرية غير بشوة. 

لررقو    (I)المركل    م اد  بشاو  ويضلر  البورادرباليد  ال صق   لربا ا  تركيق   مشاق    Antiasthmatic)يمكا 

activity   بشو غير  ميكير   ايكر  صور   إلو  وتيول   تداً  السريي  اي ة  قسقل  طتر   مر   صير   لكد   ،)(II) 

يففد بشاو   بد المستفقا ق د ا د اا ا ي   لمتمو ة    (I)يو ح كيء أد المشاق  البورادراباليب     (5.1)والشكا  

 الميكيا . 

 

Figure 5.1: Metabolic methylation of a noradrenaline analogue. 
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( سوء يمبي ايض المركل، لكد ط   Me-أو قمتمو ة ميكيا )  H)  (Cl  or الفيبولية قرر ، مكا    (OH-)طاستقداا  

 بف  الو ت سوء يمبي تكويد راقوة هيدروتيبية ملمة مي المستفقا . إرا كيء تر يا هر  المشكرة ؟ 

متمو ة قإراية  كاد  رلم,  وايد    (OH-)التوال  رو  كرقود  قرر   اليرفة  مد  أبلا  (5.2)شكا    الفيبولية  أ    ،

الب   متمو ة  أصقيت  ا راية  للر   وبتيتة  كيولية  الو  راقوة  OH تيولت  لتكويد  وكاط   مباسل  و ي  ط  

غير  ادر   رو  O – methyl transferase    catecholهيدروتيبية مي المستفقا. وط  بف  الو ت يت ا إبرير 

 تمير المركل. 

 

Figure 5.2: Binding of salbutamol to the receptor. 

 

 Prodrugالدواء المسا د   (7)

كيمائ  أو تفا ا   الدواء المسا د هو مركل  د   يكود ل  بشاو دوائ  قبفسة لكب  يمكد أد يتيوا قف ا أ  تفا ا  

 ابريم  إلو الدواء البشو . 

التيس    مكا  الدوائ ،  قالتصمير  متصرة  ط  يا مشاكا مست صية  كقير  دور  المسا د   الأدوية  كاد  ست دار   د 

 لق ض المتاميي الوضيفية و رة البفارية الرشائية لردواء وسمية الدواء و صر طتر   مر الدواء. 

 أدوية مسا د  لتيسيد بفارية الرشاء ال رو    ( أ)

Prodrugs to improve membrane permeability  

مد  قور   الدواء  وت يق  الم ئمة  غير  ال  وية  لرمتامي  الم  ت  اليتل  ط   اهميتلا  المسا د   الأدوية  اكقتت   د 

الرشاء ال رو  لكبلا ملمة تدا ط  ارتقاو الدواء قالمستفقا.  رو سقيا المكاا، متمو ة الكرقوكسيا اليام ية   

(-COOH)    الت  ت تقر متمو ة وضيفية ملمة ط  تركيل ق ض الأدوية والت   د تر ل دور كقير ط   ما الدواء

مد   ا ارتقاو الدواء قالمستفقا قفوا رقو أيوبية أو رواقو هيدروتيبية أييابا. لكد اليفيفة اللامة الت  يتل اد  

لرتأيد   اليام ية  اقرة  الكرقوكسيا  اليلا هبا، هو أد متمو ة  التأيد  د  -H-COO+(  (Ionizable)بشير  (. وهرا 
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يمبي الدواء مد  قور الياتر الدهب  لررشاء ال رو  قسقل  وقية المركل  الدوائ  الباتر  د هرا التأيد. الس اا  

الرشاء  بفاريتلا  قر  ورياد   التأيد  هرا  الكرقوكسيا مد  يمكد يماية متمو ة  كيء  هبا،  ا تاقة  ب   يتل  الر  

  (Esterification)ال رو ؟ التوال يكود مد   ا تيويرلا الو متمو ة استر غير  اقا لرتأيد. ط مرية الأستر   

 ط  وسو  يام    و .  تيدث قف ا اتياد متمو ة الكرقوكسيا اليام ية مي كيوا او طيبوا

R-COOH + R'-OH  → R-COOR' + H2O 

alcohol           ester acid        

طا سترات الأ ا  وقية يمكد قسلولة  قور الياتر ألدهب  لررشاء ال رو . و بدما تصقح ق د رلم ط  مترا الدر  

 ( الموتود ط  الدر . esteraseسوء ت  ي لرتيرا المائ  ليتكود اليمض مد تديد قف ا أبرير ا سترير )

R-COOR' + H2O  → R-COOH + R'-OH 

                                       ester (prodrug)       

الر  يمكا الدواء   (pivampicillin) القيفامقيسيريد مكاا  رو هر  الأدوية المسا د  الت  تسترا طكر  الأسترات هو 

 . (Ampicillin)المسا د لرم اد الييو  الم روء قا مقيسيريد 

تت ا الدواء أككر  وقية وتفا     o2أو    o1وكرلم متمو ة ا ميد     o(2( أو الكابوية )  o1متمو ة ا ميد ا ولية )  

إد اا متمو ة   ورلم مد   ا  الأدوية  للر   ال رو   الرشاء  بفارية  رياد   يمكد  لرا  ال رو ,  لررشاء  بفاريت   مد 

  هر    -(Me – Xميكيا  رو رر  البتروتيد للأميد او الأميد الأولو أو الكابوية ورلم قتفا رلا مي هاليدات الميكيا )

 N   (N-methylation  .)ال مرية ت رء قالميكرة 

Me-X 
N-methylation 

1o amine 

HXR-NH2 + R-NH-Me +

methyl halide 2o amine 

Me-X 
N-methylation 

2o amine 

HXR-NH-R' + R-N-R' +

methyl halide 3o amine 

Me

 

رر   وبضراً   مد  رو  الميكيا  متمو ة  إرالة  هو  الكقد  ط   يدوكا  وأككر  شيو ا  ا ي ية  التفا  ت  ايد  مد   د 

, طإد الصور  الأصرية للأميد أو ا ميد تبت  مد تديد و قالتال  يفور    N-demethylaseالبتروتيد قف ا أبرير  

 الدواء قدور  قفا رية  بد وصول  اللدء. 

N-demethylase

2o amine 

R-NH-Me R-NH2 

1o amine 
N-demethylation in 

liver 
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( تتمير ط  تي يرها  رو الأدوية المسا د  الت   Antiepileptics( وم ادات الصرع )hypnoticsالمبومات ) 

( البتروتيد  رر   ميكيا  رو  متمو ة  أد اا  طيلا  اللكساقرقيتود  N–methylationيتر  هو  رلم  مكاا  رو   .)

(hexabarbitone .) 

N C

C C

N

H

C

O

O

O

Me

Me

N C

C C

N

H

C

O

O

O

Me

H

N- demethylase

(liver)

Hexabarbitne

(prodrug)

Norhabarbitne

(active drug)
 

ط    ممير   مد  اصية  قا ستفاد   مسا د   دواء  تصمير  هو   , الرشائية  البفارية  مشكرة  يا  ط   الأ را  الوسيرة 

( الموتود ط  الرشاء ال رو .  ر  سقيا المكاا, القروتيد البا ا المس وا  Transport proteinالقروتيد البا ا )

 د بفا الأيماض ا ميبية  قر الرشاء ال رو . هرا البا ا ابتفائ  ط  بفر  للأيماض ا ميبية رات التوريي الفراغ   

(L-aminoacids  )-    ييث تكود متمو ة الأميد الو اليسار" و د استفيد مد هر  ال اصية الممير  للرا البا ا"

ليفودوقا   هو  المسا د   الأدوية  للر   الم روطة  الأمكرة  أشلر  ومد  المسا د   الأدوية  مد  الككير  تصمير  ط  

(Levodopa   يورق  ري أو   )–L   ( الدوقاميد  L- dopaدوقا  ال صق   لربا ا  المسا د  الدواء  يمكا  والر    )

(dopamine   ( والمست در ل    مرض القاركبسود )Parkinson's disease   أو ما ي رء قالشرا الر ا )

ال الية   لفوقيت   بضرا  ال   ،  ط   مقاشر   الدوقاميد  است دار  يمكد  التسر.    ط   الدوقاميد  بفص  البات   د 

 blood– ( والت  تمب   أو  مد  قور  الياتر الدمو  الدماغ  )  –2NHالفيبولية ومتمو ة   OH)متمو ت  الب

brain barrier    و  رو الرغر مد اد .)L- dopa     أككر  وقية مد الدوقاميد, بضرا لوتود متمو ة كرقو كسيا

(-COOH   إ اطية واي ا ل  تركيل م ترء يت ا الدواء المسا د غير شقي  قالدوقاميد, أ  اب  يمض اميب )L)   )

ال اص   القروتيب   البا ا  قواسوة  قسلولة  الدماغ   الياتر  يت ر   ادر  رو  قور  طراغ   اص  قتوريي  يتمير 

ويفور قبفر  ولكد   يمير     L- dopaوالموتود ط  الرشاء ال رو  والر  يستويي تمير الب    (L)قالأيماض ا ميبية  

الموتود ط  ال  يا   decarboxylaseالياتر يفور ا برير      L- dopaو  يستويي بفا الدوقاميد. وق د  قور الب  

( ويتيوا ق د رلم ال  الدوقاميد دا ا ال رية, كما هو  COOH-الدماغية قإرالة متمو ة الكرقوكسيا اليام ية )

 :   5.3مو ح ط  الشكا 

CH2

C

NH2

OH

OH
H

COOH CH2

CH2

NH2

OH

OH

decarboxylase

(brain cells)

Laevodopa (L- dpoa)

L-aminoacid (prodrug)

Dopamine

(N or drug)CO2 
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Figure 5.3: Mechanism of action of L-dopa. 

 

الف اا  الدواء  رقو  مد   ا  ورلم  البا رة  القروتيباد  مير   تسترا  الدوائ   التصمير  ط   أ را  ورق  أي ا  هبالم 

مقاشر قيمض اميب  او قفا د  بيتروتيبية لريم   البوو . ييث تفور هر  التريئات قيما الدواء  رو الضلر  

(piggy back إكباء  قورها الرشاء ال رو , كما سبرا   يفا ط  يالة يردا اليوراسيا )(uracil mustard) . 

 Prodrugs for prolonged activity الأدوية المسا د المست دمة  والة البشاو : –ل 

ي مبببا  ربببو إيفببباء اسبببتتاقة مبا بببة التسبببر ومبببد كبببر ي تقبببر ( Mercaptopurine-6ميركقتوقيبببوريد ) -6

ملببر اسببت دام  قيمايببة تو يمببات المببابح والمشببكرة التبب  ت تببرض هببر  الببدواء هببو إ راتبب  السببريي مبببد 

مببد اتببا إوالببة طتببر   مببر الببدواء  (Azathioprine) الأراكيببوقريد لببرا  ببد صببمر لبب  الببدواء المسببا د .التسببر

ممببا يبببت   ببب  بشبباو ميركقتوقيببوريد ،  -6ييببث يتيببوا الببدواء المسببا د يقوببى مباسببل الببو  .طبب  التسببر

 قيولوت  اككر استدامة ط  التسر .
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Slow conversion

Azathioprine 

(prodrug)

N

N

N

N

S N

N
O

2
N

H

Me N

N

N

N

SH

H

N

N
O

2
N

Me

6-Mercaptopurine 

(drug)

 

 

وييث اد هرا التيوا الكيميائ  ط  الأسا    يتأكر قا بريمات, طأب  م دا التيوا سوء يترير ا تماد  رو  در   

المتمو ات السايقة للإلكتروبات الموتود  ط  التركيل اليرف  ال رو . طكرما راد السيل ا لكتروب  لرمتمو ة,  

 ( البيترو  ال رو . ومتمو ة  اليرفة  السايقة للإلكتروبات وقفو   -2NOكرما رادت سر ة تفكم  المتمو ة  ( ت تقر 

و بسقيا  للأراكيوقريد    الية  الف اا  الترفائ   التيوا  ي مد  ال رو   اليرف   التركيل  هرا  ط   وتودها 

(Azathioprine)    6الو-  ( ط     Mercaptopurine)-6ميركقتوقيوريد  الدواء  مف وا  مباسل  والة  قم دا  و 

 التسر .

 د ت تقر أدوية مسا د    Librium)و الريقريور )  (Valium)مد الم روء أي ا قأد الأدوية المبومة، مكا الفاليور  

البورديارقر   الميكيا مد    (Nordiazepam)ييث ت تقر بشو  طفو  بدما تتيوا قف ا ا يض إلو  إرالة  مد   ا 

( البتروتيد  رر   البورديارقر  N-demethylation رو  يست در  كاد  الساقق  وط   الكقد.  ط   تيدث  الت   و   )

(Nordiazepam)    بفس  كدواء قوريفة مقاشر  ولكد المشكرة ط  است دام  كابت ط  اد بشاو  يففد سريي مد

اوالة  اتا  مد  المسا د   الأدوية  است دار  يو ح  أي ا  المكاا  طلرا  تدا.  السريي  وإ رات   لأي    بتيتة  التسر 

 البشاو القيولوت  ط  الدواء ط  التسر:

N

N

O
Me

Cl

N

N

O
H

Cl

 N-demethylase

(Liver)

Diazepam or valium

(prodrug)

Nordiazepam 

(drug)
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ومد ايد الورق الأ را ط  تصمير الدواء الم تمد  رو الدواء المسا د والر  يياطض  رو مستوا مستدار لربشاو 

أ     -(lipophilicالدوائ   بد طتر  رمبية وويرة ط  التسر وهو رقو تر ء الدواء الف اا قمركل كقير ليقوطير  )

( والر  ي مد ت ريد اغرقية التر ة لردوائية ط  البسي  الدهب  لرتسر. وارا كاد hydrophobicهيدروطوق  )

, طإد هرا سوء ي مد توطر الدواء ط  الدر  بد مستوا كاقت  ء تيرر الدواء مد المركل الريقوطير  ييدث ققو 

قاموات   السيكروتوابيد  رلم،  مكاا  رو  ومباسقة.  وويرة  رمبية  م اد    -  (cycloguanil pamoate)ولفتر  

بيود ) لوتود متمو ات أيوبية  أالم ريا والر  ييو  تركيق   رو كاتيود ) لوتود المتمو ات أيوبية موتقة( و  

 سالقة (, وقالتال  يمكد اد يرتقو أيوبيا قمركل ليقوطير  كقير. 

N

N

N

Cl
NH3

+

NH3

+
Me

Me

CH2

OH

OH

COO 
-

COO 
-

Cation Anion

Cycloguanil pamoate (antimalarial)
 

 

 Prodrugs for masking drug toxicity andالأدوية المسا د  الياتقة لسمية الدواء والتأكيرات التابقية  - 

side effects  

سقيا   الدواء.  رو  الباتتة  د  والسمية  التابقية  التأكيرات  يتل  قررض  أي ا  المسا د   الأدوية  است دار  يمكد 
السرسريم   يمض  الفبا     (Salicylic acid)المكاا,  ط   دمو   بريء  ط   يتسقل  لكب   للألر,  تيدا  مسكد  ي تقر 

الير . و د أمكد التررل  رو هرا التأكير التابق    الفيبولية  OHالل مية و صوص ط  الم د  قف ا متمو ة الب  

(  رو هيئة اسقريد  Acetylesterمد   ا يتل متمو ة الليدروكسيا الفيبولية وتيويرلا ال  استر اسيتير  )

(Aspirin  . الر  يمكا الدواء المسا د ليمض السرسريم وقالتال    ي د  تباوا الأسقريد الو يدوث بريء دمو )

 (.  esteraseو بدما يصا ا سقريد الو الدر يتيوا الو دواء بشو قف ا ابرير ا سترير )
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C
OH

O
C

O

CH3

O

C

OH

OH

O

Salicylic acid

 (drug)
Aspirin (acetyl salicylic acid)

 (prodrug)

(CH3CO)2O acetic anhydride

Drug design (esterification)

Metabolism

estetase (blood)

Free phenolic -OH gp 

causes gasteric bleeding. Esteric masking (no bleeding)

 
 
 

كما يمكد است دار الأدوية المسا د  لتفريا سمية الأدوية والت  ت  ر قوريفة مقاشر  وتضلر للا سمية  الية تدا.  

( القروقيولدهيد  المكاا,  سقيا  )   propiolaldehyde) رو  لركيوا  المبفر   الم التة  ط   يفيد   Aversionالر  

therapy of alcohol   ( ملي   لأب   بضرا  مقاشر ،  ي  ر  لكب      ,) (irritant  هيئة ي  ر  رو  لرا   و . 

قف ا ا بريمات    الدواء المسا د الر  يمكد اد يتيوا يقوى مباسل الو القروقيولدهيد - progylene)القررتيريد )

 الأي ية الموتود  ط  الكقد. 

CH2 N

Me

CH2 C CH

CH C CH

O
Metabolism in liver

propioldehyde  (drug)
Progylene (prodrug)

aldehyde gp causes 

irritation
 

وتمتد هر  ا ستراتيتية ط  تصمير أدوية مسا د  ابتفائية قييث تتيوا الو الدواء الف اا  بد وصول  الو اللدء  

للأدوية   التابقية  التأكيرات  مد  ككيرا  اليد  يتر  طإب  سوء  قبتا   ا بتفائية  هر   أيررت  طإرا  التسر.  ط   المفصود 

( لرسرواد  الم اد   الأدوية  مكا  السمية  السيكروطوسفاميد  Anticancer agents الية   .)

(cyclophosphamide)      مد ابتح الأدوية ط      السروابات. طلو   ي تقر ساما قرات , لكب  يتيوا اي يا ط

والر  ير ل دور     (phosphoramide mustard) د   ووات ال  تركيل سار يورق  ري   ردا الفوسفوراميد  

, مما ي د  الو  تا ال رية. وييث اد  (DNA) لرماد  الوراكية    strong alkylating agent) اما ألكرة  و  )

إبرير مد  مستوا  ال   )  هبالم  طفد    phosphoramidase)الفوسفوراميدير  السرواب ,  الورر  ق ض   يا  ط  

 اضلر هرا الدواء المسا د درتة مفقولة مد ا بتفائية  د ال  يا السروابية . 
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N

H

P

O N

O Cl

Cl

NH2

P

OH N

O Cl

Cl

phosphoramidase

(cancer cells)

Phosphoramide mustard

(drug)

Strong alkylating agent

Cyclophosphamide 

(prodrug)

Selective therapy

 

 :  Bioisosteres " القيوأيروسترات " او المتماك ت الييوية   -8

القيوايروسببتر ) المتماكرببة الييويببة ( هبب  متمو ببة كيميائيببة يمكببد اد تيببا قببدا متمو ببة كيميائيببة أ ببرا 

 ط  التركيل القبائ  لردواء دود أد ت كر  رو بشاو  القيولوت  .

. لكد مكا هر  المركقات     (chemical messengers)الككير مد القيقتيدات والقول  قيقتيدات تمكا رسا كيميائية 

اليروا  ايد  كاد  و د  تيررلا.  ت ما  رو  أتسامبا  ط   اللا مة  الأبريمات  بضرا  د  كأدوية,  است داملا  يمكد 

قراقوة   القيقتيدية  الراقوة  استقداا   , المكاا  سقيا  هو  رو  القيقتيدية  للأدوية  ا ي ية  المشكرة  للر   المفترية 

(. طإرا ايتفض المركل ق د هرا ا ستقداا قبشاو  القيولوت , طإد الراقوة  -CH= CH-)    double bondمردوتة  

 المردوتة إرا يمكد ا تقارها متماكرة ييوية ) قيوايروستر( لرراقوة القيقتيدية. 

NH CH

R

C

O

NH CH

R'

C

O
NH CH

R

C

O

OH

NH2 CH

R'

C

O

NH CH

R

CH CH CH

R'

C

O

Polypeptide

H2O

peptidase

H2O

peptidase

Hydrolysis

No hydrolysis

+

Double bound 

replacement

peptide bond

Double bond

(bioisostere)
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يتبببدر ا شبببار  هببببا البببو اد المتمببباك ت الييويبببة ليسبببت  امبببة و  يمكبببد توقيفلبببا طببب  كبببا اليبببا ت. طلببب  

ت صصببية قالبسببقة لتركيببل الببدواء وكببرلم لرقببروتيد الببر  يببرتقو قبب  الببدواء. طفببد يبببتح اسببت دار متمبباك ت 

ييويببة مببي ق ببض الأدويببة ولكببد بفسببلا  ببد تفشببا طبب  تيفيببق رلببم مببي الببق ض الأ ببر مببد الأدويببة. كمببا أد 

( والمتمبببببباك ت الييويببببببة Isosteresهبالببببببم طببببببرق قببببببيد المتمبببببباك ت التركيقيببببببة )الأيروسببببببترات 

(Bioisosteres والبببر  يتمكبببا قاليفببباض  ربببو البشببباو القيولبببوت  لربببدواء. طلبببرا مبببد ييبببدد مبببا إرا كاببببت )

 المتمو ة الوضيفية متماكرة ييوية او متماكرة تركيقية مكاطئة طفو.

 Sentry drugs – synergism الأدوية اليارسة والتآرر  -9

ط  هر  ا ستراتيتية, يتر ا ر دواء كاب  مي الدواء الرئيس  الم ب  قإضلار البشاو القيولوت  المرغول ق  ييث  

الدواء   يتر تصمير  ما  ق مر . و اد   الفيار  أكباء  الرئيس   الدواء  او مسا د   الكاب  هو يراسة  الدواء  دور  يكود 

( او م ارض  كدواء م اد  الرئيس   ر  سقيا  antagonistاليار   الدواء  قايض  يفور  الر   د  الأبرير  ل ما   )

 (.   penicillins( كدواء يار   بد ا ر أدوية القبسريد ) clavulanic acidالمكاا, يست در يمض الك طو بيم )

المت صص قتيريا وتكسير يرفة القيتا     (β- lactamase)لكتمير    -ييث يفور هرا اليمض  رو تكقيو أبرير القيتا

القبسريبات مد     (β-lactam)لكتر    – القبسريد ويففد  ط اليت . طوتود هرا اليمض ي ما  رو يماية  ط  تركيل 

 : 5.4ال  وع الو هرا التيريا المائ  الأبريم  كما ط  الشكا 

N

S

O

NHCR

O

COOH

Me

Me

Penicillin 

(principle drug)

 - lactam ring





 - lactamase NH

S
NHCR

O

COOH

Me

MeO

OH

N

O

O

NH2

COOH

OH

Clavulanic acid 

(sentry drug)

Inhibition

 

Figure 5.4: Inhibition of β-lactam ring cleavage. 

(. ط  بف   Parkinson's diseaseالمكاا ا  ر  رو التآرر للأدوية اليارسة هو ط      مرض القاركبسود )

  g8 -3وييدا وقفا رية, طاد رلم يتورل أ ر  تر ة كقير  مب  تصا الو يوال    dopa-Lالو ت الر  ي ما طي  الب  

الو اكار تابقية ,    L-dopaط  اليور الوايد. و رو مدا رمب  وويا ت د  هر  المستويات ال الية مد تر ات الب  

يتواتد اي ا ط     L-dopa decarboxylase(. وييث اد ابرير الب  vomiting( والتفي  )nauseaمكا الركياد )
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الب   مد  المأ ود   الكقير   الكمية  طإد  متمو ة    L-dopaالدر,  إرالة  قف ا  الدوقاميد  الو  سري ا  تتيوا  سوء 

 : 5.5كما ط  الشكا  صوللا الو التلار المركر  ال صق ، الكرقوكسيا قلرا ا برير  قا و

CH2

C

NH2

OH

OH
H

COOH CH2

CH2

NH2

OH

OH

L-dopa decarboxylase

(blood)

L- dpoa (prodrug) Dopamine (drug)

CO2

CH2

C

Me

OH

OH
COOH

NH NH2

Carbidopa 

(sentry drug)

Hydrazine gp 

Inhibition 

 

Figure 5.5: Carbidopa as a sentry drug with L-dopa. 

و كما هو م روء تريا اد الدوقاميد غير  ادر  رو  قور الياتر الدمو  الدماغ , لرا طإد الرياد  المفروة مب   

(. وهرا ما ي د  الو الش ور قالركياد والتفي   peripheral blood supplyسوء تتركر ط  مترا الدر الورط  )

 . L- dopaكاكار تابقية لرياد  التر ة الدوائية مد الب 

, طإد  decarboxylase   L- dopa طإرا تر وصء دواء مراطق مد الم رور مسقفا اب  ي ما كدواء م اد لأبرير الب  

, وقالتال  طإد تر ة  ريرة مد    L-dopaرلم سوء يكقو مد  مرية إرالة متمو ة الكرقوكسيا ط  الدواء المسا د  

)  L-dopaالب   الكرقيدوقا  است در  ال رض  د  المورول. وللرا  قالبشاو  تف   اد  كدواء يار     carbidopa)يمكد 

وقوريفة تباطسية. قا  اطة الو اد الب   L-dopa decarboxylaseوالر  يكقو قفا رية أبرير   L-dopaوقبتا  لرب 

carbidopa  ( رات  وقية  الية تدا, بضرا  يتوائ   ر  متمو ة-OH( طيبولية ومتمو ة )-COOH  يام ية )

( هيدراريد  وقالتال   -2NH-NHومتمو ة  الدماغ   الدمو   الياتر  ا تراق  غير  ادر  رو  يت ر   مما  (  ا دية, 

 ط  الدماغ طفو .   dopamineالو  L-dopaي مد إبف ل وتيوا  

( هو مكاا أ ر للأدوية اليارسة لكب  ي ما كدواء يار  لرم در المو    القروكائيد  Adrenalineا درباليد )  

(procaine  الأو ية ابفقاض  ي ما  رو  طا درباليد  اليفد  مو ي  ط   الم در  مف وا  إوالة  ي ما  رو  ييث   .)

 الدموية ومد كر يمبي تقدد تر ة القروكائيد ط  مو ي اليفد الو مترا الدر.
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 : Search and destroy drugsأدوية القيث والتدمير  -10

دود   السرواب   الورر  قفا رية  د   يا  ا دوية  توتي   هو  السرواد  لمرض  الكيميائ   ال     ط   ا كقر  اللدء 

( دوائ   بفا  بضار  تصمير  ط   يكمد  اللدء  هرا  مكا  إيرار  ط   الورق  أيد  السريمة.   Drug transportال  يا 

system   ورلم قت ا الدواء الف اا يتصا قتر ء ا ر تتورل الي    يا الورر قكميات كقير  مد أتا ابفساملا )

قفا د   او  اميب   الف اا قيمض  الدواء  قاتصاا  الدوائ  ه   التصمير  المياو ت ط  هرا  ابتح  السريي. و د كابت 

و الر  ي تقر  اما ألكرة ابتفائ  و ط اا،  mustard)    (Uracilليمض بوو ، مكا  ردا اليوراسيا    ة بيتروتيبي

 .  5.6  كما هو مو ح ط  الشكا

Figure 5.6: Alkylation of DNA by uracil mustard. 

(    ة رو الرغر مد أد ال  يا السريمة تتورل مكا هر  المتاميي القبائية )الأيماض ا ميبية و الفوا د البيتروتيبي 

لبموها وابفساملا أي ا, ا  أد   يا الورر السرواب  ط  اشد الياتة اليلا وقشكا مست تا بضرا لبموها وابفساملا  

الأككر سر ة مفاربة قال  يا السريمة. ييث ت رء هر  الأدوية قأدوية القيث والتدمير والت  يتر تصميملا قررض  

ت رلا تقيث  د اللدء ومد تر تفور قتدمير . وت تمد هر  الأدوية  رو ت صص ق ض القروتيبات البا رة ط  بفا  

 متاميي قبائية م يبة الو دايا ال  يا المستلدطة. 
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Questions & exercises: 

1- The following candidate drugs were found to suffer from some pharmacokinetic 

problems as indicated in each. Suggest the most appropriate structural 

modifications for each of them to overcome such problems : 

(a) 

CH3
C O CH2 CH2

O

N

Et

Et

*+

 

(*) metabolic oxidation. 
(+) enzymatic hydrolysis. 

(b) 

OH OH

CH2 CH

O

CO2

-
+

*
#

 

 
 
(+) methylation; binding gp. 
(#) metabolic oxidation. 
(*) irritation; active gp. 

(c) 

N

HO

OH

COOH

+

#

*
 

 
 
(+) less membrane permeable; binding gp. 
(#)less membrane permeable; binding gp. 
(*) gastric bleeding; binding gp. 

(d) 

N

N

O
H

CH3

CH3

+

#

*
 

 
 
 
 
(+) short lifetime; binding gp. 
(#)metabolic oxidation; steric gp. 
(*)metabolic oxidation. 

 

2- What is meant by a sentry drug ? explain how carbidopa acts as sentry with L- 

dopa in the treatment of Parkinson's disease. 



 

 
Fundamentals of Medicinal Chemistry                                                                                أساسيات الكيمياء الدوائية 

108 
 

3- Explain why and how L- dopa was selectively designed as a prodrug of 

neurotransmitter, dopamine. 

 

4- What do you understand by the search and destroy drugs ? citing a suitable 

example illustrate their selective action. 

 

5- Discuss the prodrug design in each of the following therapeutic strategies, 

citing only one suitable example of each: 

(a) Prolonging drug activity . 

(b) Improving membrane permeability . 

(c) Masking drug toxicity and side – effects. 

 

 

 

 

 



 

 
Fundamentals of Medicinal Chemistry                                                                                أساسيات الكيمياء الدوائية 

109 
 

 – Quantitative structure)  الوحدة السادسة: دراسة العلاقة الكمية بين التركيب والنشاط   •

activity relationships (QSAR)  :) 
بالإضااا ة الااس ااساايااييليات اليااط ياال اليساااا فليتااا سااابيا  ااط يسااويا اادويااة باياا  يااي ءل ماا  المسااييب  او 

اانااا يل المسااايتدا ك انالاااج اسااايااييليات أ اااار يتااادا فلاااس يةيياااا ال اااوا  ال ي يائياااة ل ااادواء مااا  ألااا  

 تالياايريا ي ااط ساييااة يو يياا  وساييااة أيضاا  ومااور ااايباااس ماا  المسااييب  أو ااناا يل    تاا   ااساايااييليا

ييضاام  يامااة ي  ياار نرااائا ياكيبيااة يايااو  ي ااط ياادد ماا  المساايبدات ااواماييااة او اااوماييااة المةااايا  

(Heteroaromatic أو ملموياااات وري يااااة   ايااا  يمكاااا  ا  ينااااين يااادد  يااااا ميناااااط ماااا  النرااااائا )

الممكناااة الياااط يمكااا  ي  ييتاااا مااا   ااا   الياييباااات الممكناااة ل مسااايبدات او اللميااا  الممكااا  ليااادد مااا  

المساايبدات ي ااط الياكيااا البنااائط ل اادواء   وانااا يكماا  الياااد   ااط ياديااد ف  ماا  ااا   المساايبدات يكماا  ا  

( QSARيبيااس او ياا ا  ماا  الياكيااا البنااائط   ومااد أربياات دااسااة الي مااة الكميااة بااي  الياكيااا والن اااس )

يااادد وييياايل ال ااوا  ال ي وكيميائيااة ل اادواء  وكاا لج ياادا   QSARأامييتااا  ااط ااا  ااا   الم ااك ة  ساييااة 

 ييريا ك  م  ا   ال وا  ي س الن اس البيولولط ل دواء 

 ااا ا كااا  ماا  الممكاا  الاعااو  ي ااط ي مااة عاااياة بااي  الياكيااا والن اااس البيولااولط  اناا  ماا  الساات  

اسااينيام ميادلااة كميااة يساامن لنااا بااا  نلاا ل بريااة أ  ااا   ال اعااية أو ملمويااة ال ااوا  يرتااا دواا اامااا 

 اااط يي يااا  سايياااة يو يااا  الااادواء أو ميكانيكياااة يمااا  الااادواء كماااا يسااامن لناااا باسااااا الن ااااس البيولاااولط 

 ييمي  بما ي ط :ا QSARل نرائا الدوائية مسبيا مب  ي  ييتا ل ا  ا  سايية 

يي ااي  ياادد النرااائا الياكيبيااة الاا  ل ي  ييتااا ماا   اا   أ يياااا اليااكيااا اليااس ييوماا  بااي  لتااا ن اااس  -1

 بيولولط مييو  وميبو   

ف ا ولااد ااااد النرااائا الياكيبيااة ا ييماااد ماا  الميادلااة الكميااة  تاا ا يينااط الاعااو  ي ااط  اعااية او  -2

عاا ة متمااة مةااايا  وماا  راال  ااي  ااا ا النريااا ييااد اكي اااا لاادواء مائااد لديااد يمكاا  اسااية ل   ااط 

 ااباا  المسييب ية ليسويا المسييب ية ليعويا أدوية أ ار ب وا  م ي  ة  

 

 :Graph and equationsالتمثيل البياني والمعادلات   •

 

 اااط ابساااس الاااااات يااايل ي  يااار يااادد مااا  النراااائا الياكيبياااة ل ااادواء اليائاااد بتااادا يةيياااا اااااد  واعااا  

(   ياال ياايل ا يياااا ياايريا ااا ا اليةييااا  ااط ال اعااية ي ااس الن اااس البيولااولط logPال ي وكيميائيااةو ولاايك  )

( مياباا  ال اعااية y( بيااد  لااج ياايل اساال الي مااة بيانيااا ل ن اااس البيولااولط ي ااس الماااوا )log (C/1)ولاايك  )

 :6.1( كما او موضن  ط ال ك  xال ي وكيميائية ي ط الماوا )
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Figure 6.1: Biological activity- physicochemical property relationship. 

وااا ا يمكاا  فلااااء   وماا  الضاااوا  اساال أ ضاا   ااس مساايييل يمااا  اا   ااا   النياااس اليااط ياال يمري تااا

ح  بساييااااة اماااا  المابيااااات "linear regression analysisباسااااي دال حاليا ياااا  اليااليااااط ال سااااط 

(least-squares method  والاااا   يمكاااا  ين ياااا   ي ااااس باااااامن ااسااااوبية مراااا  الإكساااا )excel  او

وباليااالط يمكاا  الاعااو  ي ااط ميادلااة ال ااس المساايييل الناااين واليااط ياماا  الي مااة اليامااة   originااوالااي 

: 

2x + k1y= k 

 log( 1/Cالبيولولطو  )  الن اس = y اي 

x = ال ي وكيميائيةو   ال اعيةlog P 

1k =   رابت ناع  ي ي  م  مي  ال س المسيييل 

= slope= ΔY/Δx1  k 

 (  interceptم  ال س المسيييل )  yرابت ا ا ييبا ي  ميس  الماوا     =   k 2اي 

ماا   اا     statistically significantكمااا يمكاا  الاكاال ي ااس ااا   الي مااة  يمااا ف ا كاناات متمااة فاعااائيا 

الاا   ينااين ماا  اليا ياا  ال سااط و ميمااة مياماا  ااايباااس  correlation coefficient( rمياماا  ااايباااس )

(0<r<1 ويكو  الي مة متمة فاعائيا ف ا كانت )r >0.95    
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 :   Physicochemical propertiesالخواص الفيزوكيميائية   •

لكاا  ساان كا انااا  QSARانالااج اليديااد ماا  ال ااوا  ال ي وكيميائيااة ل اادواء واليااط يمكاا  ييبيتااا  ااط دااسااة 

 أامتا واط :

   : (Hydrophobic characterالكراهية للماء او الخاصية الهيدروفوبية )  -1

ال اعااية التيداو وبيااة ل اادواء ييااد مييااا  لسااتولة يبااوا الاادواء لك  ااية ال  ويااة   كمااا ييااد ميياسااا متمااا 

لدالااة ياادا   الاادواء ماا  المسااييب   اياا  يمكاا  يةييااا ال اعااية التيداو وبيااة ل اادواء بيةييااا المساايبدات 

المولاااود   اااط الياكياااا البناااائط ل ااادواء   ويم ياااا يمكااا  مياااا  ال اعاااية التيداو وبياااة ل ااادواء مااا   ااا   

  6.2و كماااا  اااط ال اااك  (octanol)ا يبااااا اليو يااا  النسااابط ل ااادواء  اااط   ااايس مااا  المااااء و ااكياااانو  

( يمراا  ل اا وبا   ااط السبيااة الساا  ية ماا  ال  اايس Hydrophobic molecules الل ئيااات الكاااااة ل ماااء )

 Hydrophilic)السبيااة المائيااة ( ل اا وبا  أكرااا  ااط سبيااة ااكيااانو  بينمااا ي ضاا  الل ئيااات المابااة ل ماااء )

molecules ) 

 

Figure 6.2: Distribution of drug among aqueous and organic layer. 

  ميام  اليو ي   O)2(HDCالس ياكي    ط سبية الماء  DC(oct)اي  يياا نسبة ياكي  الدواء  ط سبية ااكيانو  

 : Partition coefficient( Pاو ميام  اليل ئة )

𝑷 =
𝑪𝒐𝒏𝒄. 𝒐𝒇 𝒅𝒓𝒖𝒈 𝒊𝒏 𝒐𝒄𝒕𝒂𝒏𝒐𝒍 𝒍𝒂𝒚𝒆𝒓

𝑪𝒐𝒏𝒄. 𝒐𝒇 𝒅𝒓𝒖𝒈 𝒊𝒏 𝒂𝒒𝒖𝒆𝒐𝒖𝒔 𝒍𝒂𝒚𝒆𝒓
=

𝑪𝑫(𝑶𝒄𝒕)

𝑪𝑫(𝑯𝟐𝑶)
 

P= conc. of drug in octanol layer/ conc. of drug in water layer 
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  الل ئيات الكاااة ل ماء يمي ج ميل كبيا  لميام  اليل ئة  

Hydrophobic molecules have high P values  

 والل ئيات المابة ل ماء يمي ج ميل ام  لميام  اليل ئة 

 Hydrophilic molecules have low P values 

( والن اااس البيولااولط Pوبااالااء ياادد ماا  ااساايبداات ي ااط الاادواء اليائااد وميااا  ميمااة مياماا  اليل ئااة )

(C/1  لاا  اياا )C  يمراا  ياكياا  الاادواء الاا  ل لإااادا  مساايور مااادد ماا  الن اااس البيولااولط يااات الدااسااة

للميااا  النراااائا الم  ياااة ميابااا  ال اعاااية التيداو وبياااة  log(1/C)بياااد  لاااج ياسااال الن ااااس البيولاااولط 

(logP)   (: 6.3وم  رل الاعو  ي س ميادلة ال س المسيييل كاليالط ) ك 

 

 Figure 6.3: Biological activity- partition coefficient relationship. 

ياكيا دوائط نريا لماكا مائد ما يمك  ا  ييدا دالة اايباس الدواء بالبومي  السيال   40ي س سبي  المرا و لاولط 

(serum albumin   و كما  ط ال ك )وب اض ا  ميادلة ال س المسيييل لي مة ال اعية التيداو وبية  6.4  log 

P    كدالة  ط الن اس البيولولطlog (1/C)   : اط كاليالط 

log (1/C) = 0.75logP +2.30 

log(1/C) = k
1
logP + k

2

intercept = k
2

logP

log(1/C)

slope = k
1



 

 
Fundamentals of Medicinal Chemistry                                                                                أساسيات الكيمياء الدوائية 

113 
 

 

Figure 6.4: Biological activity - partition coefficient relationship for serum albumin. 

الدواء بالبومي  السيال وا ا يد  ي س ا  ك ما  ادت    logPاي  يوضن الي مة بان  ك ما  اد   ك ك ما  اد اايباس 

ال اعية التيداو وبية ل دواءك ك ما  ادت مور ااايباس بي  الدواء والبومي  السيال و واليك  عاين ف ا  ادت  

( أ  ال اعية المابة ل ماءو   ياد  مور ااايباس بي  الدواء و  hydrophilic characterال اعية التيداو ي ية ) 

االيومي  يي   بدوا  م  اايباس الدواء بالمسييب و وباليالط  ا  مسيور اللاية ال  مة م  الدواء يلا ا  يييمد  

يسايدنا  ط اساا   ي س ياكي  الدواء  يا المايبس باليومي  السيال المولود   ط الدوا  الدموية   الميادلة السابية 

مو  اايباس اادوية  ات اليااكيا المي ابتة باليومي  السيال وياديد الكمية الميبيية م  الدواء المياح لكط يايبس م   

المسييب   وي س الا ل م   لجو  يد ولد  با   ياد  ال اعية التيداو وبية  ل دواء اليائد يؤد  الس  ياد  الن اس 

البيولولط التيداو وبية كاا  ية    البيولولط  وا ا يد   ط الدواء يلا أ  ييبا الاوال   اييية ااماك ي س ف  

ال  وية م  ال  الوعو  الس الموم  المسيتدا  ط ال  ية  ل لج  ا   ياد  ال اعية التيداو وبية ل دواء يسايد 

 الدواء  ط يبوا ا   الاوال  التيداو وبية وااايباس بالمسييب  المسيتدا : 

N

N

N

H

R

O
CH3

Cardiotonic agent

R= methoxy (-OCH3),  logP = 2.59

R= sulfoxy (-SOCH3),  logP = 1.17  (Sulmazole)

 

لك  لوار أريا لانبية     3OCH–  methoxyي ار با  ال اعية التيداو وبية ي داد يند اسيبدا  ملموية ميروكسط  

فما باسيبدا      (bright visions). لت ا الدواء بسبا ال ياد   ط ال اعية التيداو وبيةك مر  ماض الاؤية الباامة  

log(1/C) = 0.75logP + 2.30

intercept = 2.30

logP

log(1/C)

slope = 0.75
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أو بمينس أ ا     logP = 1.17(  ط ن   الموم  يي  التيداو وبية الط -3SOCH)   sulfoxyبملموية   Rالملموية 

( و ا يرتا أ   CNSي داد ال اعية التيداو ي ية ل دواء ويعبن م  الست  اليبوا فلس اللتا  الماك   اليعبط )

 ( وال   ا ا  يسي دل فلس يومنا ا ا  sulmazoleييريا لانبط ويسمس الدواء  ط ا   الاالة با ) 

   Substituent hydrophobic constant( πالثابت الهيدروفوبي للمستبدل ) •

( يم يا وال   ييس ا أوا ي  ير الماكا الدوائط وييديا الياكي  اليو ييط بي   logPبدا م  ميا  ميام  اليل ئة )

سبييط الماء و ااكيانو ك يمك  اساا ال اعية التيداو وبية  نرايا وب ك  مسبر  وينداا نياا ما ف ا كا  ا ا 

ييين لنا اسيتداا الياكيا ااكرا اايماا دو   يا   ي ط سبي  المرا ك    QSARالماكا يسيار الياضيا   سايية الا  

( لت ا الماكبات  logP(و يمك  أوا اساا ميل ) Barbituratesف ا كا  المس وا ي  ير يدد م  يااكيا البابييوايت ) 

( الما وبة بالنسبة ل بابييوايت   logPنرايا مب  ي  ييتاو رل الياكي  ي ط اليااكيا اليط أيست ميل ميااب  لييمة )

بدالة مساامة لمي  المسيبدات التيداو وبي  المولود   ط الياكيا الكيميائط ل دواء     logPاي  يمك  اساا ميمة  

( ل مسيبد   التيداو وبط  بالرابت  يياا  المساامة  التيداو وبية  (و  Xπ ت    لدالة  ميياسا  الرابت  ا ا  يييبا  اي  

 ل مسيبد  مياانة بالتيداولي  ويمك  اساب   م  الي مة : 

  HlogP - x ) = logPHP/xlog(P   = Xπ 

Xπ  =(  الرابت التيداو وبط ل مسيبدX ) 

xP (  ميام  اليل ئة الميا  يم يا ل ماكا ال   يايو  ي ط المسيبد =X ) 

HP (  ميام  اليل ئة الميا  يم يا ل ماكا ااع ط ال   ا  يايو  ي ط المسيبد =X ) 

مد يكو  مولب  او سالبة   الييمة المولبة يد  ي ط ا  المسيبد  يمي ج مساامة ايداو وبية اكبا م     Xπوميل  

التيداولي   اما الييمة السالبة يد  ي ط ا  المسيبد  ام  مساامة ايداو وبية )او اكبا مساامة ايداو ي ية( م   

ل مسيبدات    πل يااكيا الدوائية اي  ييسس ميل     logPالتيداولي  ويمك  اسي دال اللدو  اليالط لاساا الييمة  

 االي ايية و اااومايية: 

 ورماتية: الأ و ليفاتية الأللعدد من المجموعات المستبدلة  πيوضح قيم   : 6.1 جدول •
/2NH- 

-NH- 
CON- COO- F Br Cl 3CF 3OCH OH But 3CH2 CH 3CH Group 

0.51 0.63 0.60 -0.17 0.6 0.39 1.07 0.47 -1.16 1.68 1.10 0.50 (Aliphatic) π 

-0.22 -1.49 -1.2 0.14 0.8 0.71 1.16 -0.02 -0.67 1.68 1.05 0.52 (Aromatic )π 
 

 (    (logP = 2.13م ارة:  الييمة المياسة  ل بن ي  اط  
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Example : calculate the theoretical valves of hydrophobicity for  the following drugs: 

C CH3

O

Cl NH COH CH3

O

OH

OCH3
OH

F

NH CH2OH CH2

OH

Cl

CH3

(a)

(b)

(c)

(d)

 

a) logP = logP(benzene)+ π(cl)Ar + π(-CON)Ar 

logP = 2.13+0.71 +(-1.49)  = 1.35 

 

b) logP = logP (benzene)+ π(HO)Ar+ π(OH)Al+ π(OCH3)Ar + π(F)Al + π(but)Ar 

          =    2.13 + (-0.67) +(-1.16) +(-0.02) +( -0.17) + (1.68) = 2.79 

 

Exercise : arrange the aforementioned drugs according to an increasing order of their 

hydrophobicity. 

 

 (: Electronic effectالتأثير الإلكتروني ) -2

( الااادواء   واااا ا polarity( و مسبياااة )ionizationل مسااايبدات أيضاااا يااايريا فلكياوناااط واضااان ي اااس يااايي  )

باادوا  يااؤرا ي ااط ماااوا الاادواء يبااا اا  ااية ال  ويااة وكاا لج ي ااس مااو  اايباااس الاادواء بالمسااييب   لاا ا ماا  

 المتل أ  يكو  انالج مييا  ل ييريا الإلكياونط ل مسيبدات المولود  ي س ل ئط الدواء 

 Hammett substitution constant(  σرابت فسيبدا   اامت ) 

( او    electron withdrawingاو مييا  ليدا  المسيبد  ي س ساا االكياونات )( σرابت اسيبدا  اامت )

( م  والس الا ية اااومايية   ويمك  يييي  ميمة ا ا الرابت بييديا  electron donating منن االكياونات )

دالة ي كج امض البن ويج المسيبد   بملموية يااد ييديا ميمة رابت اامت لتا فلس دالة ي كج امض البن ويج  

 ح يا المسيبد ح   



 

 
Fundamentals of Medicinal Chemistry                                                                                أساسيات الكيمياء الدوائية 

116 
 

COOH COO
-

+ H+

benzoic acid benzoate
 

 و ييسس رابت ي كج امض البن ويج بالي مة اليالية: 

KH = 

COOH

COO
-

H+

 

 يد  ي س ا  امض البن ويج  يا مسيبد    Hاو رابت ي كج امض البن ويج و الام   HKاي  

 و بالمر و يي كج امض البن ويج المسيبد  كالآيط: 

COOH COO
-

+ H+

substituted 

benzoic acid

substituted 

benzoate

X X

 

   

 ييسط بالي مة اليالية :  ) xKورابت ي كج امض البن ويج المسيبد  )

KX = 

COOH

COO
-

H+

X

X
 

 ( الط امض البن ويج المسيبد   xاي  ي يا الام  )  

 ( ييسط بيسبير الي مة: xا  مسيبد  )( xσوباليالط  ا  ميمة رابت ااسيبدا  لتامت )

  Hlog K - x ) = log KHK /xlog(K   =xσ 
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(و -Cl-CN, - ,3CF-, 2NO( مرااا  )withdrawing gps -eملموياااة سااااابة لنلكياوناااات ) Xف ا كانااات 

   H> KX K ااا  دالااة ياايي  امااض البن ويااج المساايبد  يكااو  اكبااا ماا  دالااة ياايي  امااض البن ويااج   أ  ا  

 (  xσ 0  <وباليالط  ا  ميمة رابت ااسيبدا  لتامت يكو  مولبة )

( ك  ااا  دالااة - ,OH- ,2NH-Me( مراا  )donating gps -e) تملمويااة ماناااة لنلكياونااا Xوف ا كاناات 

اياا  يعاابن ميمااة  H< KX Kياايي  الامااض المساايبد  يكااو  أماا  ماا  دالااة ياايي  امااض البن ويااجك أ  ا  

 (   xσ 0  >رابت ااسيبدا  سالبة )

 :(6.5 ك  ) xσوكما  ط ال اعية التيداو وبية يمك  اسل ي مة بي  الن اس البيولولط وميمة الرابت 

 

Figure 6.5: Biological activity - σx relationship. 

 ويمك  ا  ناع  ي س ميادلة  سية كمية بت ا العوا  : 

log (1/C) = k1 σx  + k2 

وا ا يد   (  xσمولبة ك  ا  الن اس البيولولط ي داد ب ياد  ميمة رابت اسيبدا  لتامت )   1k ا ا كانت ميمة الرابت  

 ي س أ  مو  الساا االكياونط ل مسيبدات يؤد  الس  ياد  الن اس البيولولط ل دواء   

وااا ا ي اايا الااس ا  ( xσسااالبة ك  ااا  الن اااس البيولااولط ياا داد بان  اااض ميمااة ) 1kف ا كاناات ميمااة الراباات 

 الن اس البيولولط ل دواء ي داد ك ما  ادت مو  المنن االكياونط ل ملموية 

log(1/C) = k
1


x
 + k

2

intercept = k
2


x

log(1/C)

slope = k
1
= + value



 

 
Fundamentals of Medicinal Chemistry                                                                                أساسيات الكيمياء الدوائية 

118 
 

 

 (:xσ( باسا   ياد  مو  المنن وميمة الرابت )donating gps -eياييا الملموية الماناة ل لكياونات ) 

t> =Bu rP-Et > -Me > ->  2NR-NHR > ->  2NH-OR > -OH > - 

 

 

 (  xσ( باسا  ياد  مو  الساا وميمة الرابت )donating gps -eياييا الملمويات الساابة لنلكياونات )

COOH-H> 3SO-CN > -> 3CF->  2No-I >-Br > -CL > -F > - 

 

 

 ياييا مو  المنن او الساا االكياونط ي س ا ية البن ي  يند ولود مسيبدلي : 

m       >         -0       >     -p                                        - 

 

 

 

 

 

:  ااط االااة ولااود أكرااا ماا  ملمويااة ساااابة أو ماناااة لنلكياونااات ي ااس الا يااة  ااا  ميمااة  مايااد  متمااة

ل ماكااا ياسااا كملمااوث ماايل راباات ااساايبدا  لكاا  الملمويااات الميعاا ة (  xσ(totراباات ااساايبدا  الك ااط ))

 بالا ية اااومايية:

𝛔𝐱(𝐭𝐨𝐭) = 𝛔𝐱(𝟏) + 𝛔𝐱(𝟐) + 𝛔𝐱(𝟑) + ⋯ + 𝛔𝐱(𝐢) = ∑ 𝛔𝐱(𝐢) 

 

 

 

) σ( تأخذ قيم موجبة أكبر xتزداد قوة السحب الالكتروني )تزداد قيمة(
 موجبة

 σ(   xللمجموعات الساحبة تزداد قوة السحب ) تزداد 

 σ(  x            للمجموعات المانحة تزداد قوة المنح ) تقل 

 σ( تأخذ قيم سالبة اكبر(xتزداد قوة المنح الالكتروني )تقل قيمة )
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Example : arrange the following analogues of benzoic acid in order of increasing their 

Hammett substitution constants (σ x) 

COOH

OMe

OH

O2N COOH

O2N

NC

MeO

COOH

OH

NO2

Me

(I) (II) (III)

 

Answer: 

e- withdrawing gps (e.w.g.) e- donating gps (e.d.g.) 
-NO2 < -CN -OH < -OMe< -Me 

          σ x=            2    <  1             x=     -3   <   -2    < -1 

 

(𝑰)      𝝈 𝐱(𝐭𝐨𝐭) = 𝛔𝐱(𝐍𝐎𝟐) + 𝛔𝐱(𝐎𝐌𝐞) + 𝛔𝐱(𝐎𝐇) = 𝟐 − 𝟐 − 𝟑 =  −𝟑 

(𝑰𝑰)      𝝈 𝐱(𝐭𝐨𝐭) = 𝛔𝐱(𝑪𝑵) + 𝛔𝐱(𝐎𝐌𝐞) + 𝛔𝐱(𝐍𝐎𝟐) = 𝟏 − 𝟐 + 𝟐 =  𝟏 

(𝑰𝑰𝑰)      𝝈 𝐱(𝐭𝐨𝐭) = 𝛔𝐱(𝑴𝒆) + 𝛔𝐱(𝐎𝐇) + 𝛔𝐱(𝐍𝐎𝟐) = −𝟏 − 𝟑 + 𝟐 = −𝟐 

 كاليالط: ( xσف ا يمك  الآ  ياييا المي ابتات الياكيبية لامض البن ويج باسا  ياد  ميمة رابت ااسيبدا  )

 

 

 

 

Exercise (1) : arrange the following benzoic acid analogues according to their increasing 

order of Hammett substitution constant (σ x): 

COOH

OMe

CN

O2N COOHNH2

CH3

Cl

COOH

CH2

NO2

OH

CH2 CH3
(I) (II) (III)

 

 

(II)        < (III)    <    (I) 

تزداد قيمة الـ 
x

Xσ 
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Exercise (2) : Diethyl phenyl phosphate acts against enzyme acetyl cholinesterase 

analogues. Arrange them in order of increasing (σ x): 

OH

CH3

CN

O P

O

OEt

OEt NH2

Cl

OEt

O P

O

OEt

OEt O2N

OH

O P

O

OEt

OEt

Br

(I) (II) (III)

 

 (: Steric effectالتأثير الفراغي )  - 3

ماا  الاا  ا  يااايبس الاادواء باااان يل او المسااييب  ابااد أوا أ  ييياااا الاادواء ماا  الماكاا  الن ااس لكناا يل أو 

المسااييب  وينسباار ال ااك  ال اا ااط لل ئااط الاادواء ماا  يلويااا الماكاا  الن ااس   اياا  يااؤرا كاا  ماا  الالاال 

الل ئااط وال ااك  والياييااا ال اا ااط لل ئااط الاادواء ي ااط ااايباااس باااان يل أو المسااييب   ي ااس ساابي  المرااا  و 

ولااود ملااامي   اا يااة كبيااا   ااط ياكيااا الاادواء مااد يااؤد  الااس الااا الاادواء ياا  الموماا  الن ااسو وماا  راال 

فيامااة اايباساا  بالمسااييب  او ااناا يل   وأايانااا مااد يااؤد  ولااود مراا  ااا   الملمويااة الكبيااا   ااط ياكيااا 

ب  ينااد أي ااس مساايو  لاا و وماا  راال ي يااد ماا  الاادواء الااس يولياا  الاادواء ب ااك  عاااين ل ايباااس بالمساايي

الن اااس    الي مااة الكميااة ل  ااوا  ال اا يااة ييااد اكرااا عاايوبة ماا  ال اعااية التيداو وبيااة أو االكياونيااة 

 وانالج اليديد م  الساق المسي دمة  ط دااسة الييريا ال اا ط ل دواء  ن كا منتا انا ر   ساق  يس :

  s steric factor  ,Taft( SEعامل تافت الفراغي ) (أ)

( اااو مييااا  ل ياايريا ال اا ااط ل مساايبد  المولااود  ااط ياكيااا الاادواء ويمكاا  ييااديا  SEياماا  يا اات ال اا ااط )

( بمياااد  اليا ااا  الماااائط xمااا   ااا   ميااناااة مياااد  اليا ااا  الماااائط لإسااايا مسااايبد  بالملموياااة ) SEميماااة 

 لنسيا  يا المسيبد  :

 

  

CH3
C O CH3

O

CH3
C OH

O

OH CH3
+ +H2O

 hydrolysis

methyl acetate acid methanol
 

بالنسبة  (  Δ[acid]( بميد  ال ياد   ط ياكي  الامض )HRو ييا  ميد  اليا   المائط لكسيا  يا المسيبد  )

 (: tΔل  م  )

𝑹𝑯 =
∆[𝒂𝒄𝒊𝒅]

∆𝐭
 

 : Xوبالمر  يمك  ميا  ميد  اليا   المائط لكسيا المسيبد  بالملموية 
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CH2 C O CH3

O

X OH CH3
+ +

H2O
 hydrolysis

X- ester
X- acid

methanol

CH2 C OH

O

X

 

𝑹𝑯 =
∆[𝐱 − 𝒂𝒄𝒊𝒅]

∆𝐭
 

 ( بالي مة اليالية: sE(x)اي  ييسس ميام  يا ت ال اا ط ل مسيبد  )ُ

𝑬𝒔(𝐱) = 𝒍𝒐𝒈 (
𝑹𝐱

𝑹𝐇
) = 𝒍𝒐𝒈𝑹𝐱 − 𝒍𝒐𝒈𝑹𝐇 

 ( ييريا  اا ط كبيا    X ت ا يد  ي ط ا  ل ملموية )    SE( X ا ا كانت +  = ) 

 ( لي  لتا ييريا  اا ط    X ت ا يد  ي ط ا  الملموية )    SE( X= )    0ف ا كانت 

  ت ا يينط ا  الملموية يي  ييريا  اا ط      SE(  X= )   - ف ا كانت 

ومااا   لاااج  اااا  يااادد المسااايبدات الياااط يمكااا  دااسااايتا بتااا ا السايياااة ماااادود  ك لااا لج  اااا  سايياااة يا ااات 

 مييعا   يس ي س يدد م ي  م  المسيبدات  

 Molar Refractivity :( MR) ب( الانكسار المولاري )

( ااااو أااااد مياااايي  ليااايريا ال اا اااط ل مسااايبدات ك ايااا  يييباااا مؤ اااا ل الااال MRاانكسااااا الماااواا  )  

                                    الم اةو  بالا ا  او الملموياة ما  الا اات  اط ال ااا  وييساط بالي ماة اليالياة : 

                 

𝑴𝑹 = {
(𝒏𝟐 − 𝟏)

(𝒏𝟐 + 𝟐)
} × (

𝑴𝑾

𝒅
) 

 اي   

n  ( ميام  اانكساا =index of refraction  ) 

MW      الوو  الل يئط ل مسيبد = 

d    الكرا ة =  

 ييسط ميام  الالل ال اا ط    MW/dالاد 

 يييبا ميام  يعاين وييسط مؤ ا لدالة اسييساا المسيبد    n-2 (n )/ (1 2(2+  الاد 
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او ا وام اا  م  االكياونات   π ا   السايية أكرا اسي دال ف ا كا  المسيبد  يايو   ط ياكيبة ي ط الكياونات

  يا الم ااكة  

 (: Verloop steric parameter( معامل فيرلوب الفراغي ) ـ)ج

وااااا ا مييااااا  أ ااااا ل ياااايريا ال اا ااااط وييضاااام  ااااا   الساييااااة اسااااي دال بانااااامن ااسااااوبط يااااديس 

(®STERIMOL الاا   ييااول باساااا ميمااة الياماا  ال اا ااط ل مساايبد  ماا   اا   بيانااات مياسااية م  ونااة  ااط )

الإ ااكا   –أنعاااا أمساااا الاا اات ل ااا  ديااا  ااال   –سااو  الاااوابس  –البانااامن ي اام  ماايل  وايااا الااابس 

 التندسية المايم ة  

 ( Hansch equationsمعادلات هانش ) •

ميااادات ااااند اااط ميااادات كميااة يااابس الن اااس البيولااولط ل اادواء ماا  ياادد ماا  ال ااوا  ال ي وكيميائيااة 

( مااادود  Pو الياماا  ال اا ااط(     ااا ا كاناات ماايل ال اعااية التيداو وبيااة )  σ , π , Pااكرااا اسااي دل ) مراا  

(و كمااا  اااط linear-directبماادر عااةياو  ااي  ميادلاااة ااااند سااوا يي ااا  عااوا  ي مااة سادياااة  سيااة )

 :6.6ال ك  

4+ks E3σ + k2+ k logP1 k-log(1/C) =  

 

Figure 6.6: Linear, direct biological activity – log(1/C) relationship. 

 

مني ا  ي س مدر واس  و كبيا م  الييلو  ا  ميادلة ااند سوا يي    ك  اليس  النام    Pاما ا ا كانت ميل الا

(Parabolic  و كما  ط الميادلة اليالية و ال ك)6.7 : 

Linear - direct

logP

log(1/C)
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5+ks E4σ + k3logP+ k2+k2 (logP)1 k-log(1/C) =  

 

Figure 6.7: Parabolic biological activity – log(1/C) relationship with a maximum. 

باسااي دال ساييااة أ ضاا   ااس بواسااسة يسبياار باااامن ااسااوبية   5kالااط  1kاياا  ياايل الاعااو  ي ااط الرواباات 

ملماا  الميااام ت ليساات ك تااا متمااة  تنالااج  يااس ياادد ميااي  ماا  ي ااج الميااام ت اليااط يرتااا اايباااس مااور 
بييااا  -اااالو-بالن اااس البيولااولط ي ااس ساابي  المرااا  ينااد دااسااة ن اااس الالااا ااداينااالط )الي ديااد ( لااا بييااا

( مااا  يةيياااا Adrenergic blocking activity of β – halo –β- aryl aminesأايااا  أماااي  )

 ( ي س الا ية اااومايية:Xالمسيبد  التالولينط )

 
  

CH CH2 N

X
R

R'
X

 

( ي اااس Xالمسااايبد  التاااالولينط ) σو  πولاااد باااي  انالاااج اايبااااس وريااار  ياااس باااي  الن ااااس البيولاااولط مااا  

( ي ااس الس ساا ة االي اييااة أ  اايباااس  و ااا ا Xالا يااة اااوماييااة و بينمااا لاال يرتااا المساايبد  التااالولينط )

الرااااا  ااط الميادلااة ييااود  يااس  σو  πمااا ييضاان ماا  ميادلااة ااااند اليااط ياال الاعااو  ي يتاااو اياا  كاا  ماا  

 ( ي س الا ية اااومايية:Xل مسيبد  التالولينط )

log(1/C) = 1.22π – 1.59σ  + 7.89 

Maximum activity

Parabolic

logP

log(1/C)
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( πوييضااان مااا  ميادلاااة اااااند باااي  الي ماااة باااي  الن ااااس البيولاااولط وكااا  مااا  المسااااامة التيداو وبياااة )

 (  سية:Xل مسيبدات التالولينية )( σوالييريا االكياونط )

ايااا  يااا داد (و π( باااي  الن ااااس والمسااااامة التيداو وبياااة )linear, directي ماااة  سياااة سادياااة ) (أ)

الن ااااس البيولاااولط مااا   يااااد   اااط ال اعاااية التيداو وبياااة ل مسااايبدات التالولينياااة ي اااس الا ياااة 

 (:6.8اااومايية ) ك  

 

 

 

Figure 6.8: Linear, direct biological activity –  π relationship. 

 

ل مسااايبدات ( σ( باااي  الن ااااس وال اعاااية االكياونياااة )linear, reverseي ماااة  سياااة يكساااية ) (ا)

(و اياا  ياا داد ميمااة الن اااس البيولااولط ك مااا 6.9التالولينيااة ي ااس الا يااة اااوماييااة ل اادواء ) ااك  

اماااا و بمينااااس ا  الن اااااس البيولااااولط ياااا داد ماااا  ماااادا  ( σكاناااات ماااايل ال اعااااية االكياونيااااة )

 المسيبدات ي س المنين االكياونط ل ا ية اااومايية:

Linear- direct

intercept = a



log(1/C)

slope = 1.22
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Figure 6.9: Linear, reverse biological activity –  σ relationship. 

 

 و الييمة الرابية اا يا  يمر  ملموث ميل المياس  ل يمري ي  السابيي و أ  ا 

Total intercept = a + b = 7.89 

 

أمينوكابينو    • ال ينانراي   لماكبات  الم ايا  لمضادات  البيولولية  ال يالية  دااسة  يند  ا ا:  مرا  

(Antimalarial activity of phenanthrene aminocarbinols   م  يةييا المسيبدات ي س الا ييي )

(X( و )Y: الم اا اليتما  ط الياكيا أدنا ) 

CH CH2 N

R

R'

OH

X Y
 

 اي  يل الاعو  ي س ميادلة ااند اليالية: 

Linear- reverse

intercept = b



log(1/C)

slope = 1.59
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2.34 + yσ0.88∑+xσ∑+0.65yπ∑+0.40xπ∑+0.14logP+ 0.2720.015(logP)-log(1/C) =  

 و اليط ييضن م  ميادلة ااند النايلة ما ي ط:

الادي    (أ) وال اعية    )(2logP و    logPولود  ل م ايا  المضاد  الن اس  بي   الي مة  ا   ي ط  يد   الميادلة   ط 

 الاد  (و نراا ا  ا اا   6.10التيداو وبية يمر  مس  نام  م  ولود امعس ميمة ل ن اس البيولولط ) ك   
2logP)(  سالبة و الادlogP   مولبة 

 

Figure 6.10: Parabolic anti-malarial activity – log(1/C) relationship for phenanthrene 

aminocarbinols. 

 

ي اايا الااس ا  الن اااس المضاااد ل م ايااا ياا داد يبسااا ماا   ياااد  ال اعااية  logPمباا   0.14 الراباات العااةيا 

 التيداو وبية 

( بي  الن اس المضاد ل م  ايا م  المساامة  linear, directيرتا الميادلة بي  انالج ي مة  سية و سادية )  (ا)

    6.11(و كما او موضن  ط ال ك  Y( وك لج ي س الا ية )Xالتيداو وبية ل مسيندات ي س الا ية )

intercept = a

Maximum activity

Parabolic

logP

log(1/C)
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Figure 6.11: Linear, direct anti-malarial activity – ∑π relationship of phenanthrene 

aminocarbinols for two ring substitutions. 

( ي يااد Y ااا  المساااامة التيداو وبيااة ل مساايبدات ي ااط الا يااة ) 0.27اكبااا ماا   0.40ونراااا ا  الراباات 

(   و ا ااااا  Xمااا  الن ااااس البيولاااولط اكباااا ميااناااة بالمسااااامة التيداو وبياااة ل مسااايبدات ي اااس الا ياااة )

ي ااس كاا  ماا  Y و  Xي اايا الااس ا  انالااج يياادد  ااط كاا  ماا  مساايبدات الااا  Yو  X( مباا  الااا∑الملمااوث )

 الا ييي  

( بي  الن اس البيولولط م  ك  م  ال اعية االكياونية  6.12بالمر  أيضا يولد ي مة  سية سادية ) ك   (م)

( وا ا يد  ي س ا  الن اس المضاد ل م  ايا ل يااكيا الدوائية الم  ية  Y( والا ية )Xل مسيبدات ي س الا ية )

و    0.68اكبا م    0.88( ي س الساا االكياونط  واي  ا  الرابت Y( و )Xي داد ب ياد  اليدا  ل مسيبدات )

( ي يد م  الن اس البيولولط اكرا مياانة  Y ت ا يينط بي  مو  الساا االكياونط ل مسيبدات ي س ا ية )

 ( Xبالمسيبدات ي س الا ية ) 

  
Figure 6.12: Linear, direct anti-malarial activity – ∑σ relationship of phenanthrene 

aminocarbinols for two ring substitutions. 

Linear- direct

lower slope

intercept = c

 
x

log(1/C)

slope = 0.27

Linear- direct

higher slope

intercept = b

 
y

log(1/C)

slope = 0.40

Linear- direct

higher slope

intercept = d

 
y

log(1/C)

slope = 0.88

Linear- direct

lower slope

intercept = e

 
x

log(1/C)

slope = 0.65
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 و أيضا و ملموث المياس  ييسط الميس  الك ط:  (د)

Total intercept = a + b + c + d + e = 2.34 

Exercise (1):  QSAR investigation of antimalarial activity for an assembly of 4-

aminoquinoline analogues formulated the relevant Hansch eqn as shown below. 

Comment on the results which can be withdrawn from this equation: 

N

N
RR'

X
 

3.17+ (X)s+0.64Exπ∑1.8+xσ∑log(1/C) = 2.05logP+ 0.56 

Exercise (2):  Do the same as in Exercise (1). 

O

C

O

OEt

X Y
 

1.63 + yσ0.43∑+xσ∑+0.17yπ∑+0.40xπ∑+2.30logP+ 0.8120.31(logP)-log(1/C) =  

Exercise (3): the QSAR investigation of the cardiotonic activity for some analogues of 

methoxyphenlyimidazopyridine concluded a Hansch equation as given below. Comment 

on the results involved in this study. 

N

N

N

H

O CH3

x

 
Cardiotonic agent 

 

𝒍𝒐𝒈 (
𝟏

𝑪
) = 𝟎. 𝟕𝟐 (∑ 𝝅𝐱)

𝟐

− 𝟎. 𝟗𝟒 ∑ 𝝅𝐱 + 𝟏. 𝟎𝟖 ∑ 𝝈𝐱 − 𝟎. 𝟔𝟑 𝑬𝒔(𝐱) + 𝟐. 𝟏𝟏 
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  (Craig plot)تمثيل كريج   •

ولياايل  التيداو وبيااة(ال اعااية  ياايريا) π ي ااس الااا ل ماا  يااو ا لااداو  لاااا   وميااد  مساابيا لياايل المياماا 

دات بم اراااة ال اااوا  النسااابية ل مساااي اا انااا  مااا  السااات  لااادا الكياونياااة(وال اعاااية  يااايريا) σالميامااا  

( xوالماااوا السااينط ) πالمياماا  ( يمراا  ماايل yالم ي  ااة ماا   اا   يمرياا  بيااانط يكااو   ياا  الماااوا العاااد  )

 6.13ال اااك    (Craig plot)مرااا  اااا ا اليمريااا  البياااانط ييااااا بيمريااا  كااااين   σالميامااا  ييباااا يااا  مااايل 

 اينااد الموماا  باااا اااوماييااةلاابيض المساايبدات ي ااس الا يااة  σو  π  ييسااط مرااا  ليمرياا  كاااين الميااام ت

(para:) 

 

R X Y X
 

 

 

Figure 6.13: Craig plot of p-substituted benzene. 

 

πخط عمودي   ثابت   

σخط أفقي   ثابت   
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 ي ط:ن ما يم ايا اسي دال يمري  كا

ياا  ييااو ث المساايبدات الم ي  ااة  ااط و ا 𝝈و πيرتااا يمرياا  كاااين اناا  ا يولااد ي مااة بااي  ميااام ت  -1

 ل يمري  four quadrants) )ااباث  أابية

 و( 𝛔+و  𝝅+يمي ااج ماايل مولبااة لكاا  ماا  الميااام ي  ) اليااط  يرتااا بوضااوح أ  المساايبدات أيمكاا   -2

 لتااا ماايل سااالبة لكاا ا  اليااطكاا لج أ  المساايبدات   يولااد  ااط الاباا  اايماا  الي ااو  اليااطواااط الملمويااات 

الابااا     امااااوااااط لميااا  الملاااامي  المولاااود   اااط الابااا  اايساااا السااا  ط  و( 𝛔−و  𝝅−) المياااام ي 

الاباا   و  𝝅ماايل مولبااة ل مياماا  و  𝛔  لتااا ميمااة سااالبة ل مياماا  اليااطالملمويااات   ياا اايماا  الساا  ط 

  𝝅 ل مياماا   وماايل سااالبة 𝛔لتااا ماايل مولبااة ل مياماا   اليااطل ملمويااات  تااو م عاا  اايسااا الي ااو  

ا  مساايبد   ااط الوضاا  بااااا  ااط الا يااة    𝛔 و  𝝅نلااد ماايل الميااام ت   أ يمكاا   وي ااس ساابي  المرااا 

     اااومايية كاليالط:

                                             

−𝑪𝑭𝟑                   − 𝑪𝑶 − 𝑪𝑯𝟑                     − 𝑶𝑯                     − 𝑬𝒕 

𝝅 = 𝟏. 𝟐               𝝅 = −𝟎. 𝟒                   𝝅 = −𝟎. 𝟔                 𝝅 = 𝟏. 𝟎 

           𝝈 = 𝟎. 𝟓𝟓                 𝝈 = 𝟎. 𝟓                       𝝈 = −𝟎. 𝟑𝟕               𝝈 = −𝟎. 𝟏𝟐 

 

 المرااا و  ي ااس ساابي   𝝅لتااا ماايل ميمار ااة ييايبااا لياايل المياماا   اليااطماا  الساات  أيضااا اؤيااة المساايبدات  -3

 :) (Isohydrophobicsيمك  اييباااا ميمار ت ايداو وبية  اليطالملامي  

 
 
 

Isohydrophobic 

 ميمار ت ايداو وبية 
 

Trifluoromethyl (CF3) 
 

trifluoromethyl sulfonyl (CF3SO2-)  

 
Bromo (- Br) 

 
Ethyl (- Et)  

 
ا   يياا  لمييتااا ييايبااا ي ااس ن اا  ال ااس اليمااود  الاا   يمااا بنياستااا  ااط الم سااس   يااا  أ  أيمكاا   ونرايااا

اااو الياماا  الائيسااط  π ملمويااة ماا  ااا ا الملااامي  بااد  ياا  اا ااار  ااط ياكيااا الاادواء ف ا كااا  المياماا 

 ال   يؤرا ي س الن اس البيولولط 

ا  اليااطوبالمراا  الملمويااات   يااط ياساال  ااط اليمرياا  يمكاا  بسااتولة اييباااااا أماا  أ   ااس  يياا  بااالياا يمامااا

 مر : 𝝈اي  انتا يمي ج ميل ميساوية ييايبا ل ميام  و Isoelectronic)نية )وميمار ت الكيا

 
Isoelectronic 

ية الكياونميمار ت   
 

carboxylic (- CO2H ) 
   chloro (- Cl) 
   bromo (-Br) 
    iodo (-I) 
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يمك  ااسي اد  م  يمري  كاين  ط الي سيس المسبر لإلااء أ  اسيبداات  ط ياكيا النرائا المااد ي  ييتا م     -4  

( ااكرا  Hansch eqn(  و ايس ناع  ي س ميادلة ااند ) QSARأل  دااسة الي مة الكمية ل ياكيا والن اس )

و  ان  يلا  ط البداية ي  ير نرائا ياكيبية بمسيبدات م ي  ة م  ك     𝛔+و    πدمة واليط يايو  ي س الميام ت  

 اب  م  اااباث ااابية  ط يمري  كاين  ي س سبي  المرا و

التاليدات ) ▪ ( م  المسيبدات التامة اليط يرتا  ياد   ط ال اعية   halides : Cl , Br , I , Fمسيبدات 

    𝛔+الساا االكياونط ا  لتا ميل   و ياد   ط  اعية( +πالتيداو وبية )

التيداوكسي    ▪ التيداو ي ية    (hydroxyl:-OH)ملموية  ال اعية  ال اعية    )ني  يرتا  ياد   ط   ط 

   𝛔−  لتا ميمة  أ  ا  (وdonating-eو ياد   ط  اعية المنن االكياونط ) التيداو وبية( 

ملامي     ويييبا (  +πتا  وا  ايداو وبية يالية )ل و(Alkyl gps: -Me, -Et, t-Butyl)االكي   ملامي    ▪

   (  𝛔−) ليد   لنلكياونات ماناة 

و  يالياااة(ايداو ي ياااة   اااوا ) -πيمي اااج  (CO3, CH-CO–Acyl gps: R-ملاااامي  ااساااي  ) ▪

   𝛔+و أ  أ  لتا ) high e- (withdrawing ساا الكياونط يالط)

و أاااد منتااا أ 𝛔و  πمااا ف ا كااا  يلااا أ  يكااو  كاا  ماا   ل يااا ميادلااة ااااند سااوا ييبااي   ا اايياق بيااد -5

 ضاا  ن اااس بيولااولط ل اادواء ي ااس أوماا  راال فلااااء ااساايبداات الممكنااة ل اعااو  ي ااس   و سااالبةأمولبااة 

 اناا  يلااا  ومااولبيي   𝛔و   πف ا أرتااات ميادلااة ااااند أ  ماا  الضاااوا  أ  يكااو  ميميااط   وساابي  المرااا 

 الي و  ني    ط ااييباا المسيبدات  ط الاب  اايم  أ  

اسااال يمريااا  كااااين لميااناااة  اااوا   ي وكيميائياااة ا اااار مرااا  التيداو وبياااة وميامااا  اانكسااااا  يمكااا  -6

  Molar Reflectivity (MR)المواا 

Example: The adrenergic activities of initial β– arylamine analogues are shown 

in table below 

 

  

a) Derive the Hansch eqn, including the partition coefficient (P) of the 

parent compound. 

b) Suggest the most appropriate structure that likely exhibit an optimal  adrenergic 

activity. Explain why.  

ي اااس الا ياااة ااااط الياااط  ادت مااا  الن ااااس  para)) باااااا  اااط المومااا  (Me-)ا  ملموياااة الميريااا   نراااااا 

وميماااة ساااالبة ( +πف ا ميادلاااة اااااند ييضااام  ميماااة مولباااة ل  اعاااية التيداو وبياااة ) والبيولاااولط ل ااادواء

 ( وباليالط نيوم  بي  ميادلة ااند يي   العوا  اليالية :𝛔−ل ييريا االكياونط )

 𝛔2k - π1 log (1/C) = log P + k 

R CH2 CH2 N

Et

Et  
p – substituted arylamine analogues  

R -Cl -Me -OMe -CN 
Activity + +++ None + 
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 ميام  اليل ئة ل ماكا ااع ط وييل الاعو  ي ي  يم يا  =  Pاي  

1  k =   اماال ياادد  ل ميامااπ  وياايل الاعااو  ي ياا  يم يااا باساال الي مااة بااي  الن اااس البيولااولط(1/C)log 

 ( slopeل مسيبد  كاي  يمر  مي  المنانس )  π  ميل و

2k   امل يدد  ل ميام =𝛔 1كما  ط بن   السايية ي   وييل الاعو  يk  

    يالية التيداو وبية (  R)الملموية    𝛑+ميادلة ااند ييياح أ  يكو         -)ا(

                                                                    −𝛔    الملموية(R  )يالية  ط المنن االكياونط 

 بالالوث الس الم سسو  ا  الياكيا ال   م  المايم  ييسط أمعس ن اس بيولولط او       

C CH2 CH2 N

Et

Et

Me

Me

Me
 

t-butyl 
𝝈 = −𝟎. 𝟐𝟎 

𝝅 = 𝟏. 𝟖 
 

 

𝒌𝟏وب اض أ    = 𝒌𝟐 =  والييويض  ط ميادلة ااند     𝟏

 𝒍𝒐𝒈 (
𝟏

𝒄
) = 𝒍𝒐𝒈 𝑷 + 𝟏(𝟏. 𝟖) − 𝟏(−𝟎. 𝟐) 

= 𝒍𝒐𝒈 𝑷 + 𝟏. 𝟖 + 𝟎. 𝟐 

 𝒍𝒐𝒈 (
𝟏

𝑪
) = 𝒍𝒐𝒈 𝑷 + 𝟐 

  ط الموم  بااا  ط ا ية البن ي     t-butylوا ا يمر  أمعس ن اس يمك  الاعو  ي ي  م  مسيبد  

 

  (Topliss scheme)مخطط توبلس •

لاا  أ ااط ااااات ميينااة مااد يكااو  انالااج عاايوبة  ااط ياضاايا ياادد كبيااا ماا  الياكيااا النريااا ل اادواء اليائااد ماا  

اسااينيام ميادلااة ااااند ي ااط ساابي  المرااا  ابمااا يكااو  ساييااة الااي    عاايبة ومييااد  وماا  راال يمكاا  ياضاايا 

الن ااااس  ا ييااااايااادد م يااا   ياااس مااا  النراااائا  ااا    ياااا   منياااة ماااادود  وليساااتي  اااا   المتماااة يمكااا  

البيولااولط لياادد ماا  الماكبااات اليااط ياال ي  ييتااا وماا  راال يسااي دل نيااائن ااا   اا يبااااات لياديااد النرااائا 

الياليااة اليااط سااوا ي  اار اايااا م سااس يااوب   اااو م سااس ييااابيط يسااايد  ااط يييااي  ال سااوات الميبييااة  ااط 

ي  ياار النرااائا اليااط سااوا يرتااا ن اااس بيولااولط ينااد المساايور المس ااوا وانالااج نااويي  ماا  م سسااات 

( وم سااااس يااااوب   ل مساااايبدات ي ااااس 6.14يااااوب   : م سااااس يااااوب   ل مساااايبدات اااوماييااااة )ال ااااك  

 (: 6.15الس س ة اللانبية االي ايية )ال ك 

أي في المربع 

الأيمن السفلي 

 لتمثيل كريج  
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Figure 6.14: Topliss scheme for aromatic substituents. 

 

Figure 6.15: Topliss scheme for aliphatic side-chain substituents. 

ي اااس مااايل التيداو وبياااة والمياااادات االكياونياااة ل مسااايبدات الم ي  اااة  عاااممت اااا   الم سساااات اييمااااداا 

ااا ا ا يينااط بااي  ااا    ووي ااس كاا  اااا   الإمكااا  باياا  يمكاا  بواسااسيتا فيلاااد المساايبد  ااكرااا  ياليااة ماادا

 مراا  ااا ا اليا ياا  الكمااط يمكاا  فلااااء  يناادما ياايل ي  ياار ياادد  ونااط ياا  اليا ياا  الكمااط لتاااندةالم سسااات ي

أ  الماكاااا اليائاااد  ي يااااض( 6.14 )ال اااك م ساااس ياااوب   ل مسااايبدات اااومايياااة   مناساااا مااا  النراااائا

 البيولولط:اا ن اس  بأاادية ااسيبدا  ومد يل ا ي أاوماييةيايو  ي س ا ية 

YLead : (monosubstituted benzene)

 

و لج باسيبدا  التيداولي      chloro analogue-4))   ك واو- 4 ط الم سس او النريا  كما  ست  ي  يي   يوأو  نريا   

 ب ا  ك وا   بااا   ط الموم 

Y Cl (4-chloro analogue)
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ونااط ليااد مياانااة ا  مساايبد  الك ااوا  ااط ااا ا الموماا  يمي ااج  اعااية ايداو وبيااة كبيااا  وساااا الكيأواياا  

سااوا يكااو  مولبااة ينااد ميااا  الن اااس البيولااولط لاااا  𝛔و  π   ااي  ماايل الميااام ي  و(Hباا ا  التيااداولي  )

4-Chloro analogue  نيائن مايم ة: 3ومد يكو  انالج 

  Less activity( Lمد يكو  الن اس ل نريا ام  م  الدواء اليائد ) (أ)

 Equal activity( Eمد ا ييةيا ن اس النريا يند اليائد أ  يض  ميساو  ) (ا)

  More activity( Mمياانة بالدواء اليائد ) أكبااو أ  ن اس النريا  (م)

واييماااد ي ااس نااوث النييلااة اليااط سااييل م اريتااا سااوا ياايل ياديااد ال اااث المناسااا  ااط الم سااس يااوب   

 اناا  يبياا  ال اااث  اليائاادومياانااة بالاادواء  ك ااوا-4الاا   يلااا فيباياا   ااط ال سااو  اليادمااة  ااا ا  اد ن اااس نريااا 

(M وم  رل  ا  النريا اليالط ال   سوا ي  ر او )- 4,3 ( 3,4دا  ك وا–dichloro analogue): 

Y Cl

Cl

(3,4-dichloro analogue)

3
4

56

1
2

 
ومااا    ( ي اااس الا يااة اااومايياااة باا ايط ك اااوا4( و )3و لااج باسااايبدا   ايااط التياااداولي   ااط الماااوميي  )

وباليااالط   (E اناا  يلااا ايباااث ال اااث ) و كاياا  الن اااس البيولااولط اااو ن ساا  دو  يةييااا ضااف ا  ولانااا أ ااا

 : (methyl analogue -4) ميري  -4 ا  النريا اليالط ال   سوا ييل ي  يي  او نريا 

Y Me (4-methyl analogue)
 

و ا يااااا ا ا ان  اااض الن ااااس البيولاااولط ل نرياااا ااو  ميااناااة بالماكاااا اليائااادو  انااا  ساااوا ييبااا  ال ااااث 

 (  و  ط ا   الاالة سييل ي  ير النريا اليالط: Lاا يا )

Y OMe (4-methoxy analogue)
 

وبالمراا  نيااائن الن اااس البيولااولط ل نريااا الرااانط اااو ماا  يااادد ال اااث اليااادل  ااط الم سااس الاا  ل ايباياا  

 النريا الرال  اليادل      واك ا  سلفل وعو  

  كااا  مااا  أ تااا ا ياااد  ي اااس و  dichoro analogue-3,4أا  باييبااااا  يااااد  الن ااااس البيولاااولط ل نرياااا 

و ااط ااا   الاالااة يمكاا  يي ياا  ااا ا الن اااس    ياااد  الن اااس ااط بييميتااا المولبااة متمااة   𝛔و  π   يال اعاايي

وباليااالط  ااا  النرااائا الممكنااة  ااط و أكرااا 𝛔و  πلاا   ياااد  الياايل المولبااة لكاا  ماا  أييااا المساايبدات ماا  ةبي

  :الماا ة الرالرة اط

Y Cl

CF3

(3-trifluoromethyl-4-chloro analogue)

3
4

56

1
2

Y NO2

CF33
41

2

(3-trifluoromethyl-4-nitro analogue)

6 5
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يااد  ي ااس ا   و  تاا ا Lاو E اااط  dichloro analogue-3,4امااا ف ا كاناات نييلااة ا يباااا الن اااس ل نريااا 

لياديااد   𝛔و ا πوماا  الاا  ا يباااا اااميااة النساابية لاااا   الن اااس  ااط  ياااد  دوا  يااس ماا  ي يااا  𝛔او  πفمااا  

اياا  ياايل فد ااا     ضاامااا ف ا كااا  انالااج ف ااااس ايااداو وبط  يااا ما ااوا باا  او ياادا    اا ااط  يااا م 

 ي ط:وباليالط  ا  النرائا اليط يلا ي  ييتا  ط ا   الاالة يمك  أ  يكو  ما  رياوياات ياكيبية أ ا

Y CF3
(4-trifluoromethyl analogue)

Y NO2 (4-nitro analogue)

Y Cl

Cl

(2,4-dichloro analogue)
               

  الاادواء أ ااا  ااا ا يااد  ي ااس  و  methyl analogue-4 ماا  لانااا أ ااا ف ا  اد ن اااس النريااا الرااانط اا ااا

  الياايريا التيااداو وبط ااكبااا مااد ي ةااط الياايريا الإلكياونااط ا   نراااا 𝛔وسااالبة لااا  πلااس ميمااة مولبااة فباالااة 

 tert–butyl-4  يي ياا  الن اااس باد ااا  ملمويااة بيويياا  رااالرطضاا يااماا  ل مساايبد  و ااط ااا   الاالااة 

analogue   (4). ط الموم  

Y C

Me

Me

Me

(4-tert- butyl analogue)

 

و لي اد  ا ا   و (4  يند الموم  )ض  ت ا يد  ي س ولود ييريا  اا ط  يا م و   L او  Eأما ف ا كانت النييلة اط 

  choro analogue-3  واو   الييريا  يا الما وا ب  ييل ي  ير النريا اليالط

Y

Cl

(3-chloro analogue)
 

  𝛔و  πلاا  يةييااا الياايل النساابية ل ميااام ت  أ ااار ماا  ألااااء ياااوي ت ياكيبااة فكمااا يمكاا  ااساايمااا  ااط 

 ي ط:ال النرائا اا ار اليط يمك  ي  ييتا  ط ا   الاالة ما أوم  

Y

Me

or

Y

NMe2

Y

Cl

Y NO2 Y F

 
                    𝑴𝒆          
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 ان  اااضامياااح ي  يياا  بساابا  والاا   methoxy analogue-4 بالنساابة ل نريااا الرااانط اا يااا ووبالمراا 

      𝛔والييمااة السااالبة لااا  πة لاااا بيينااط بااي  الييمااة السااال والاا   chloro analogue-4ااو  ن اااس النريااا 

( 4أو ك يتمااا يييبااا متمااة  ااط الن اااس أو أ  الياايريا ال اا ااط  يااا الما ااوا باا   ااط الموماا  بااااا ) الموماا  )

 𝛔وباليااالط  ااا  النريااا الرالاا  اااو الاا   يايااو  ي ااس مساايبد  لاا  ميمااة   الن اااس ان  اااض( اااو الساابا  ااط 

  dimethyl aniline analogue -4:  النريا او أأ   وسالبة

Y NMe2
 

 :وف ا ا ا النريا ارتا  ياد   ط الن اس يمك  يي ي  ا ا الن اس أكرا بي  ير النريا اليالط

Y NMe2

Me

3-methyl-4-dimethylaniline analogue

 

ا يد  ي س ولود ييريا  اا ط  يا ما وا    ت و(E كا )يدو  يةييا    أو (  Lأما ف ا كا  الن اس البيولولط من  ض ) 

 اليالط: ( وي ض  ي  ير النريا 4ب   ط الموم  )

Y NH2
(p-aniline analogue)

 

لس ان  اض الن اس فو يؤد   أ(  Eا يرتا ياس   ط الن اس )  OMe analogue-4ف ا كا  النريا    ووم  نااية أ ار

(L  ت ا يد  ي س أ  الييريا ال اا ط ل مسيبد  يند الموم  )(4) يا ما وا ب  وباليالط  ا  النريا اليالط او  : 

Y

Cl

(3-chloro analogue)
 

( يمال كما  ط نريا  6.14 ط الم سس )  (Central Branchوا  ياوياات ياكيبية أكرا ييل فيباث الي اث ااوسس )

4-Me analogue  . 

  عاا اية اسااي دال م سسااات يااوب   مااد ياال فربايتااا والياياار منتااا ماا   اا   ألااس فا الإ اااا  انااا دويلاا

ساابيا ياا  ساياار الي مااة اليااط يااابس الياكيااا بالن اااس ماليلااااا اليم يااة ل يديااد ماا  اادويااة اليااط ياال دااساايتا 

بكييااا  لاااوالط  )المضاااد ينااد دااسااة ي مااة الياكيااا بالن اااس البيولااولط  وساابي  المرااا  ي ااس  البيولااولط

  يم ياااا ا( يرتاااا5( و )2الياااالط ولاااد باااي  النريااااي  امااال ) Benzenesulfamideنرياااا ياكيباااط لااااا  19

 ن اس أي س 
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 (   6.14ا   النيائن ييوا ر كريااا م  ما ييل اسينيال  م   سس يوب   )ال ك 

الموضن    acid   aryltetrazolyl propanoicمرا  أ ا ي س ا ا اليوا ر الن اس المضاد ل ليتاا ل نرائا الياكيبة لا  

  3نريا وا يباا ن استا البيولولط يم يا  وباسي دال م سس يوب   ن ار    28 ط العيةة أدنا   اي  يل ي  ير  

 نرائا مدونة انا:  8أي س ن اس بيولولط م  بي   نرائا يرتا

Table 6.3: Anti-inflammatory activities of substituted aryltetrazolylalkanoic acids 
 
 

 
 
 

Order of 
synthesis 

R Biological 
Activity 

High 
potency 

1 H -  

2 4-Cl L  

3 4-MeO L  

4 3-Cl M • 

5 3-CF3 L  

6 3-Br M • 

7 3-1 L  

8 2Cl-3.5 M • 
 M = More activity 

L = Less activity 
E = Equal activity 

 

 based  –Rules for Topliss schemeمواياااد  اااط يياااديا الن ااااس مااا  م سساااات ياااوب  

) activity) 

 اليالية:( )ال سواتيند ييديا الن اس البيولولط الميوم  ا  ياكيا نريا  ل دواء ييل فيباث اليوايد 

ماكااا اليائااد ايااس الوعااو  الااس الماا   ابيااداءألاياات ل ياكااا  اليااطياا كيا  ياليااة أو ن اااس لمياا  ال اااوث  -1

 و الماكا اليالط:سبي  المرا  ي سااسيبدا  الواضن ي س ياكيا النريا الميسس 

Y

CH3

 

Table 6.2: Biological activity of substituted benzenesulfamide. 

 

SO2NH2

R
 

High 
potency 

Biological 
activity 

R 
Order of 
synthesis 

 
 
 
 
 * 

— 
M 
L 
E 
M 

H 
4-Cl 

3.4-Cl2 
4-Br 

4-NO2 

(1) 
(2) 
(3) 
(4) 
(5) 

M= More activity, E = Equal activity, L = less activity 



 

 
Fundamentals of Medicinal Chemistry                                                                                أساسيات الكيمياء الدوائية 

138 
 

لاا ا  ااا  ن اااس يااوب   ييسااط بلمياا  ااا    وE( وبيااد  لااج E+Lراال ) Eااا ا الماكااا مااا  ااط راا    اااوث اااط 

 ال اوث

Topliss activity = E + (E +L)+ E 

 يناا  ييباا   وكرااا ائيسااط أو  ايااسأو أ  ينااين ماا   ااايي  أف ا ولااد بااي  ياكيااا النريااا الميسااس يمكاا   -2

النريااا اليااالط يمكاا  أ  ينااين ماا  ال اااوث  المرااا وي ااس ساابي    (M >E > L )أ الي اااث ااكرااا ن اااس 

 الر رة:الائيسية 

Y NO2
 

 لييديا ن اس يوب  : اايماليات 3وانالج 

1- Toils  activity = M + (E+L )        …………….(√) 

2- Toils  activity = E+ (E+L ) + (E+L )  ………..(Ӿ) 

3-  Toils  activity = L+ (E+L ) + (E+L ) …………(Ӿ) 

 ( Mالائيسط ) ي  الي اث( و لج ان  نا ا 1 الييديا العاين او امل )

الك يااة  اا يااضاايةلنيااائن الن اااس وياايل لميتااا ل اعااو  ي ااس الييمااة  اا يااضاايةييااوض الياايل اليدديااة  - 3

 لن اس يوب  :

 الامل اا يااضط  نوث الن اس

M 
E 
L 

(L+E ) 

2 
1 
0 

0.5 

 

 كاليالط:اسا الن اس البيولولط لت ا الماكا ي وي س سبي  المرا 

Y NO2
 

Topliss activity = M +(E +L) = 2+ 0.5 =2.5 

 اا ضاا اااو الياكيااا  (Topliss activity ≥ 2) 2 أو يساااو  كباااأالنريااا الاا   يمي ااج ن اااس يااوب    -4

   ل ماكا اليالط (High potency)ن اس بيولولط  ي ط 

Y NO2
 

Topliss activity = 2.5   ⇒    High potency 
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Example: using Topliss scheme predict the variation of anti-diabetic activities 

of substituted phenylsulfabutamide analogues. Indicate the structures of high 

potency, if any: 

              

(1) 4- NH2 , Topliss  activity = (L +E )+M +L =0.5 + 2+ 0=2.5 

(2) 4- OMe, Topliss  activity = L = 0 

(3) 4- F , Topliss  activity = (L +E) + (L +E) + E = 0.5 +0.5 +1= 2 

(4) 2.5-Br2 = 2.4 – Cl2 , Topliss  activity =(L +E) +  M + =0.5 +2 =2.5  

(5) 4- But , Topliss  activity = M+E = 2+1 =3 

S. No. R Topliss  activity High potency 

(1) 
(2) 
(3) 
(4) 
(5) 

4- NH2 
4- OMe 
4- F 
2.4-Br2 
4- But 

2.5 
0 
2 
2.5 
3 

** 
 
** 
*** 
*** 

 

High potency analogues: (5) > (4) =(1) > (3)  

S.No. R 
Topliss 
activity 

High 
potency 

 
 
 
 

S NH C NH

O

(CH2)3-CH3

O

OR
 

 

(1) 
(2) 
(3) 
(4) 
(5) 

4-NH2 

4-OMe 
5-F 
2,4-Br2 

4-but 

  



 

 
Fundamentals of Medicinal Chemistry                                                                                أساسيات الكيمياء الدوائية 

140 
 

S NH C NH

O

(CH2)3-CH3

O

O

C

Me

Me

Me

S NH C NH

O

(CH2)3-CH3

O

O

Br

Br

S NH C NH

O

(CH2)3-CH3

O

O

NH2

S NH C NH

O

(CH2)3-CH3

O

O

F

(5)

(4)

(1)

(3)

                                                                                     
  بن   السايية كما  ط م سس مي ميضا يل يع أ(  6.15  )ال ك م سس يوب   لمسيبدات الس س ة اللانبية االي ايية  

ا ا الم سس ي اض أ  الماكا اليائد او ملموية     المسيبدات اااومايية ويسي دل بن   النمس كما  ط السابر

   )– 3CH(ميع  بملموية ميري    الخ(      اسيا وري ية )كابوني  او أمي  أو أميد أو 

                          Lead                                                                                Analogues 

 𝒀 − 𝑪𝑶 − 𝑪𝑯𝟑   𝒌𝒆𝒕𝒐𝒏𝒆                                                         𝒀 − 𝑪𝑶 − 𝑹 

 𝒀 − 𝑵𝑯 − 𝑪𝑯𝟑  𝒂𝒎𝒊𝒏𝒆                                                             𝒀 − 𝑵𝑯 − 𝑹 

 𝒀 − 𝑪𝑶 − 𝑶 − 𝑪𝑯𝟑  𝒆𝒔𝒕𝒆𝒓                                                       𝒀 − 𝑪𝑶 − 𝑶 − 𝑹 

 𝒀 − 𝑪𝑶 − 𝑵𝑯 − 𝑪𝑯𝟑 𝒂𝒎𝒊𝒅𝒆                                                   𝒀 − 𝑪𝑶 − 𝑵𝑯 − 𝑹 
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لكن  ا ييضم  اليام  ال اا ط    و (𝝈ريا االكياونط ) ييوال(  π  وا ا الم سس يسيس ل يمي  بي  الييريا التيداو وبط ) 

بينتا  ال اا ية  يما  يي ي  اا ي  ات   يو  نريا ميياح  ط ا ا     ل لج يل ا يياا المسيبدات  ط الم سس م  أل  

( ااي وباوبي   نريا  او  ملموية  isopropyl analogueالم سس  باسيبدا   اليائد  الماكا  م   ياضا  وال     )

   : ااي وباوبي  ي  ملموية الميري 

Y. X CH3 Y. X CH

CH3

CH3

- CH3

+ i-pr 

-CH(CH3)2 
 

م  الن اس   ي يدi-pr مولبة وكبيا  و ط كريا م  الااات ولد بي  ملموية    π    ملموية ااي وباوبي  يمي ج ميمة

 يد لوار بال با  أ  ايداو وبية اادوية اليائد  أم  م  التيداو وبية اليعور ال  ل يو ااا  ط الدواء    البيولولط 

بالياكي  أوا  ط الاالة اي  ي داد الن اس البيولولط لنريا ااي وبابي   ا  النريا اليالط يكو  بايباث ال اث    الن س 

((M    وال   يييبا نريا السيكوبنيي 

𝒀 − 𝑿 −                        (𝑪𝒚𝒄𝒍𝒐𝒑𝒆𝒏𝒕𝒚𝒍 𝒂𝒏𝒂𝒍𝒐𝒈𝒖𝒆) 

 

لكنتااا ياااا ر ي ااس الياايريا ال اا ااط  πا  لتااا ماايل مولبااة كبيااا  ل مياماا   ويسااييم  اليااكيااا الا ييااة نرااااا 

 ااا ا  اد الن اااس أكرااا لتاا ا النريااا  اناا  ماا  الممكاا  يلايااا الم يااد ماا  المساايبدات  لتااا ينااد أدنااس ميمااة 

 :التيداو وبية وم  النرائا الممكنة ما ي ط

𝒀 − 𝑿 𝒀    و              − − 𝑿 − 𝑪𝑯𝟐 𝒀     و                    − − 𝑿 − 𝑪𝑯𝟐 − 𝑪𝑯𝟐 −       

أما أن  مد يل ا يياا أمعس ايداو وبية    سببي و(  يد يكو  انالج   Eبيس دو  يةييا  أوL أما ف ا لل ي داد الن اس )أ  م   

الاالةو ييل يلايا    او م  ي يا ا ا الدوا  ط ربات الن س  و ط ا  (  σمس وبة ل دواء أو أ  انالج ييريا فلكياونط )

 ي ط: ال   ي يا دواا سائدا وم  النرائا المييااة ما  مسيبدات ا ار اكرا م  ال  ياديد ا ي  اليارياي 

                                                                                    𝑴𝒆 

 𝒀 − 𝑿 −                                 𝒀 − 𝑿 −                               𝒀 − 𝑿 − 𝑪 − 𝑴𝒆 

                                                                                  𝑴𝒆 

               cyclobutyl analogue            cyclopropyl analogue              tert- butyl analogue  

 ا  السبا    و كما او رابت دو  يةييا  isopropyl analogue))الآ  باييباا الاالة اليط يض   يتا النريا ااو   

ا  (  ط اللانا اليط يكو   -CH)3CH(2  و ااي وباوبي  ) ( -3CH) الاالة او أ  ملموية الميري       ط ا   ااكرا يالياا

 اليالط: ط ي  ير النريا   (Et-ري  )ي التيداو وبية  ط الماكا أمعط ما يمك   ل ا  ان  يمك  اسي دال ملموية اا

3CH— 2CH —X  —Et          or         Y  —X  —Y  
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بي  ملموية    π( و لج ا  ملموية اايري  يمي ج ميمة ميوسسة ل ميام   Mوال   يييبا أ ا نريا  ط ا ا ال اث )

 ت ا يد  ي س ولود    L)أو    E)أ   س  اأما ف ا لل يؤد  ا ا ااسيبدا  الس أ   ياد   ط الن   وااي وباوبي  الميري   

ا   ونرااا   م ض   يا    طييريا فلكياون  كانت ملموية ماناة لنلكياونات    ا  المسيبدات اليط مد يل أسي دمتا سابيا

 :النرائاييايبا مر  ا    πولتا ن   ميمة 

                   𝑪𝒍 

  𝒀 − 𝑿 − 𝑪𝑯          𝒀 − 𝑿 − 𝑪𝑭𝟑          𝒀 − 𝑿 − 𝑪𝑯𝟐 − 𝑪𝑭𝟑          𝒀 − 𝑿 − 𝑪𝑯𝟐 − 𝑺 − 𝑪𝑯𝟑 

                     𝑪𝒍 

           𝒀 − 𝑿 − 

و  أ   التيداو وبية ت ا يينط بي  المسيبدات    ااي وباوبي و الاالة اليط يكو  انالج ان  اض  ط ن اس نريا    وأ ياااو

ا  س و ط ا   الاالة يكو  الملمويات المييااة  ط  اي س الن   الملمويات الماناة لنلكياونات أو ك اا يؤرا س با

 ( اط اانسا: Lال اث )

𝒀 − 𝑿 − 𝑯                 𝒀 − 𝑿 − 𝑪𝑯𝟐 − 𝑶 − 𝑪𝑯𝟑               𝒀 − 𝑿 − 𝑪𝑯𝟐 − 𝑺𝑶𝟐 − 𝑪𝑯𝟑 

 

  (Bioisosteres)"البيوايزوسترات"المتماثلات الحيوية   •

واباات يعاابن ماا  روبميا ااة ااا   ال ال ي وكيميائيااة مساايبدات ل يديااد ماا  ال ااوا  الواباات لريولااد لااداو  

 المسيبدات:الست  ياديد المسيبدات اليط يمك  أ  ييم  كميمار ت ايوية ي س سبي  المرا  

 CN-, 2NO-COMe, – ا  التيد م  ميالميل ميساوية ييايبا    لتا( و وبطπ  ) ( والييريا الإلكياونط𝛔)  والميام  ال اا ط  

(SE )      ل دواء    ياد  يةييا  ط الن اس البيولولط  أوباليالط  ا  ك  ملموية يمك  يبدي تا بالملموية اا ار دو  

  ر  لي م مااة الميد  و لج م  مب   المسي دل (cimetidine) ط اليسويا الدوائط ل سيميييدي    ياا لوا ا ي ار 

      Frenchو  Klineو  Smithالي  ي ي ماء  انس

NH N

CH2

S

CH2

CH2

NH NH Me

N
CN

Me

Cimetidine

 (antiulcer drug)

(Z)

 

 

 

يكو    اادوية مد ا  اليط يمك  أ  ييم  كميمار ت ايوية  ط بيض  الملمويات  الياكي  انا ي س أ   المتل  وم  

 : لبيض المسيبدات ال ي وكيميائيةيوضن الميام ت  6.4ميمار ت ايوية  ط أدوية أ ار  اللدو  

 

S 2NO-CH 2NO-N N-CN Bioisostere, ( 𝒁 ) 

0.60 0.61 0.58 0.62 Activity, log(1/C) 
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Table 6.4: Physicochemical parameters for six substituents 

 

( او الميام  ال ي يائط ال   يؤرا  paraاالكياونط ل مسيبدات ي  الموم     الييريا )  pσ  كانت ي س سبي  المرا  ف ا  

  أ  يكو  ميمار ة ايوية ل ملموية  يمك   3COCH–   (= 0.50  pσ)   ا  ملموية  وي س الن اس البيولولط ل دواء

−𝑺𝑶𝑪𝑯𝟑   (= 0.49  pσ)    وم  لانا أ ا ف ا كانتπ  ( او م  يييي  الن اس الدوائط ك  ا   بالييريا التيداو و )ط

     𝑺𝑶𝑪𝑯𝟑   (-1.58=  π  )−يمك  اييباااا  ميمار ة ايوية ل ملموية  𝑺𝑶𝟐𝑪𝑯𝟑   (-1.63=  π  )−الملموية  

   ييم  كميمار ت ايوية  أن لياديد المسيبدات اليط يمك  يكما يمك  ااسي اد  م  منانس كا   واك ا

 

 (Planning a QSAR study) التخطيط لدراسة العلاقة الكمية بين التركيب و النشاط  •

( والن اس  الياكيا  بي   الكمية  الي مة  بدااسة  البدء  الي سيس المسبر  QSARيند  ااايمال يلا  ( ا  دواء يات 

 الي سيس كما ي ط:  ا لنلااءات اليط سوا ييل ين ي اا     ا   الدااسة ويمك  ي  ي  ا 

( وب ك  نمو لط يمك  أ   P,  π,  𝝈,  SMR , E)  ال ي  وكيميائية م  المتل الي سيس ا يباا الميام ت   -1

كما يمك  فضا ة ميام  أ ا أال وليك  الميام  ال اا ط    𝝈و     πييضم  الدااسة ااولية ميام ي  اامي  اما   

(SE  ) 

باي  ييل ييب  ييريا    ويلا الي سيس لياديد أ  النرائا الياكيبة اليط سوا ييل ي  ييتا م  الماكا اليائد -2

البيولولط  الن اس  ي س  الدااسة  يات  الميام ت  ميل  كاين      اليةييا  ط  بيمري ت  ااسييانة  يمك   وانا 

 الم ي  ة  ل مسيبدات 

ماب ة   ال ي وكيميائيةل  لي  نيائن الن اس مياب  ال وا  أم  المتل أيضا ي  ير يدد كا ط م  النرائا م   -3

اا  الإاعائية ل يمري  واليا ي    لك  ميا  نساوالسايية   ي وكيميائط ماس    م  انا او ي  ير  م  نرائا 

 الدااسة  

واليط مد يمي ج   الدااسة ااولية م  ال سس اليط ييل فيبايتا أيضا او ي اد  فد ا  بيض م  المسيبدات  ط  -4

دااسيتا المااد  ال وا   ي ج  أ ار  يا  المرا     وا  فضا ية  ي اد     وي س سبي   بيض  اسي دال  يلا 

  بيض المسيبدات   اسي دالك لج ي اد  مدا الإمكا      (-2NH-H, 2COك    H 2SO)مر والمسيبدات الياب ة ل ييي   

 ك ااسيا(    –2NO والياب ة لكيض الساي  )مر  

يلا ياد  اا    ط ااييباا المساامة الك ية لييرياات ك     ااولية  QSARالا  ميادلة    اسينياميند عيا ة أو   -5

 وف ا كا  انالج مسيبدلي  أو أكرا  ط الياكيا ي س سبي  المرا  𝝈 و   π   م  الميام ت 
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∑ 𝝅 = 𝝅𝒙 + 𝝅𝒚     

 ∑ 𝝈 =  𝝈𝒙 + 𝝈𝒚 

The initial QSAR eqn is 

 𝒍𝒐𝒈 (
𝟏

𝑪
 ) =  𝒌𝟏 ∑ 𝝅 +  𝒌𝟐 ∑ 𝝈 + 𝑲 

 

R

X

Y

 

 

∑ 𝝅 = 𝝅𝒙 + 𝝅𝒚 + 𝝅𝒛     

 ∑ 𝝈 =  𝝈𝒙 + 𝝈𝒚 + 𝝈𝒛 

The initial QSAR eqn is 

 𝒍𝒐𝒈 (
𝟏

𝑪
 ) =  𝒌𝟏 ∑ 𝝅 +  𝒌𝟐 ∑ 𝝈 + 𝑲 

 

R

X

Y

Z

 
 

باييباا     QSAR   الا  وانا يكم  أياد  ا يياق ميادلة     ك ما اد  ايود ي  الميادلة ااولية  و ك ما  ادت يدد النرائا -6

أو يضمي      ء لبيض المسيبدات يند موام  ميينة ي س الل   𝝈))   الييريا الإلكياونط  و (   πالييريا التيداو وبط )

 ادود آسية لتا مر : 

 𝒍𝒐𝒈 (
𝟏

𝑪
) =  𝒌𝟏 ∑ 𝝅 − 𝒌𝟏

′ (∑ 𝝅)
𝟐

+  𝒌𝟐  ∑ 𝝈 + 𝑲    

    𝒐𝒓    𝒍𝒐𝒈 (
𝟏

𝑪
) =  𝒌𝟏  ∑ 𝝅 + 𝒌𝟐  ∑ 𝝈 − 𝒌𝟐

′ (∑ 𝝈)
𝟐

 + 𝑲                  

المكو     مكوني :( فلس  𝛔ك لج يمك  أ  ينيسل الميام  الإلكياونط ) و لج باسا يسابر النيائن اليم ية م  الميادلة   

  (و𝑭−لنلكياونات )   الدا  الييريا  ( و  𝑭+الييريا السااا لنلكياونات ) ك  م   ويمر     Inductive effect))الارط  

وييعد ب  ادو  يباد  لموام  الكياونات الاوابس الم دولة ب ي  منن  Resonance effect) والمكو  الانينط )

 ب ي  ملمويات يايو  ي س أ وام اا    (𝑹+( أو ساا  وم م  الإلكياونات ) 𝑹− وم م  الإلكياونات ) 

 
 (𝑭+ييريا ارط سااا لنلكياونات ) 

C CH2

F

F

F R<

<

<

 
 

 
 (𝑭−ييريا ارط دا   لنلكياونات ) 

C CH2

CH3

CH3

CH3 R

<

<

<
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 (𝑹−ييريا انينط مانن لنلكياونات ) 

 

 

 

 

 
 (𝑹+ييريا انينط سااا لنلكياونات ) 

 

 

  :سبي  المرا  ي س  QSARالاتا  ط ميادلة ينوباليالط باسا ا   الييرياات ال اعية يمك  يضم

 𝒍𝒐𝒈 (
𝟏

𝑪
) =  𝒌𝟏  ∑ 𝝅 − 𝒌𝟐

′ (∑ 𝝅)
𝟐

+ 𝑲𝟐 ∑ 𝝈 + 𝑹𝑿 − 𝑭𝑿′ 

 Xيد  ي س ولود ييريا انينط سااا ل مسيبد                                      

 X'يد  ي س ولود ييريا ارط دا   ل مسيبد                            

 hydrogen bonding(  HBD)كما يمك  فد ا  ادود أ ار  اعة  ط الميادلة مر  دالة الاابسة التيداولينية  

degree   والمسييب   يرتا  عائ  فضا ية أ ار او  موام  ااايباس بي  الدواء  واليط 

 

  QSAR   (QSAR case study) الـ دراسة حالة في •

باي  يعبن أكرا ي ععية ونويية م  اسيمااا الدااسات    ياوا QSAR أاد اامر ة اليط يوضن كيا أ  ميادلة الاا  

 (pyranenamineلس س ة م  البياانينامي   (Anti– allergic activity)اليسواية او الن اس المضاد ل ياس   

  ) 
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O
NH

O O

OH OH

.

O X Y

Z

 

بينما يل الإبياء ي س اال اء اا ار    اااوماييةو( ي س الا ية  Z , Y , X ط الدااسة ااولية يل يةييا المسيبدات )

الدااسةك اي  ا ييت     ياكيا يل ي  ييتا وميا  ن استا البيولولط  ط ا 19 يماما      ط الماكا رابية كما اط 

    :  𝛔و     πااولية اليالية واليط ييضم   يس الميام ي    QSARميادلة الا 

log(1/C) = -0.14 ∑π- 1.35(∑𝛔 )2 – 0.72                                          

 لجميع المستبدلات الموجودة في التركيب: πيمر  الملموث الك ط لييل  π∑اي  

Z+ π Y+ π Xπ = π∑ 

التيداو وبية ) المساامة  لاد  السالا  الميادلة  0.14-الميام   ا ي(  ط  ييناسا يكسيا الن اس  بي   الييريا    وضن  م  

وا ا يييبا م   يا    6.16ل مسيبدات(و كما  ط ال ك     ي ط التيداو وبط ل مسيبدات )أ  ساديا م  الييريا التيداو 

 ياد   الميياد أ  

 

Figure 6.16: Activity-∑π relationship. 

 

 لجميع المستبدلات الموجودة في التركيب:  التأثيرات الالكترونية(( σيمر  الملموث الك ط لييل   σ∑و 

Zσ+  Yσ+  Xσ=  σ∑ 

lo
g 

(1
/C

)

Σπ

Slope= -0.14
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( يوضن بي  الن اس البيولولط ين  ض ب د  م   ∑σ)2( لاد ماب  المساامة الإلكياونية  -1.35الميام  السالا )

أي س ن اس يرتا م  المسيبدات      بينما ياد  مو  الساا الإلكياونط أو  ياد  مو  المنن الإلكياونط ل مسيبدات 

)سالبة أو    𝛔والسبا  ط  لج او أ  الاد ااسط سوا يي   م  الن اس متما كانت ميمة     (6.17) ك     المييادلة

 مولبة(و  يما يدا الع ا   

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3.17: Activity-electronic effect relationship. 

ماكا م  أل  ا يباا ع اية    61بيد  لج يل ي  ير يدد كبيا م  النرائا بمسيبدات ايداو ي ية يع  الط فلمالط  

 ااولية :   QSARا   الميادلة ااولية  ومد أيضن م  ا   الدااسة اانااا ات اليالية ي  ميادلة الا 

 رتوا ن اس ميمار  م  المسيبدات اليالية :   -1

3-NHCOMe   ,  3- NHCOEt  and 3-NHCPr 

  ا  الن اس يلا أ  يي  ك ما  اد الل ملموية ااكي  نراا ل ياد  ال اعية التيداو وبية  ,  ويبيا ل ميادلة 

 :          5أو  4أو  3أرتات الملموية اليالية ن اس بيولولط أكبا مما او ميوم  يند ولوداا ي س الموم   -2

NHCOR-, 2  NH-SH , -OH  , - 

 ( نييلة س بية ل ن اس و أ  انتا أدت فلس ان  اض الن اس   -R2NHSOأرتات الملموية الس  وناميد ) -3

 ( ن اس بيولولط أي س بكريا مما او ميوم  NHCOMe-3,5))2( أو )CF-3,5)3(2نين ي  ااسيبدا  الرنائط )  -4

(  اد م  الن اس  م  ماات أكبا مما  4( يند الموم  )Acyloxy –OCORولود المسيبد  ااسي  أوكسط )  -5

 ييل اساب  م  الميادلة ااولية  

Slope= -1.35 Slope= 1.35 

 متعادلة  

 ساحبة للإلكترونات  

σ +  

 مانحة للإلكترونات

σ -  

 log (1/C) 

0 
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النيائن أ  انالج   الميادلة ااولية كانت مادود  وبسيسة لدا كما أوضات ا    النيائن كانت دلي  كا ط بي   وا ا 

 QSARي يا دوا كبيا  ط فرتاا الن اس وكا  ابد م  فد التا  ط ميادلة الا    σو    π وا   ي وكيميائية أ ار  يا  

    ط ا   الماا ة م  الدااسة أمياح ال اضيات اليالية لي سيا النيائن السابية : 

يمك  أ  يي   ل يام  ال اا ط  NHCOEt, 3- NHCOMe)   (3-NHCPr -3 , الن اس الميمار  ل ملموية   (1)

(Steric factor  ت   المسيبدات اليط يمي ج ايداو وبية يالية يييبا  ات فستال س بط  ط الن اس ك لكنتا   )

 ط ن   الومت ي يد م  الالل اي  أ ياض با  ال ياد   ط الل المسيبد  مد ألبا ل ئط الدواء ي س اي ا   

 يولي  عاين لإادا  أمعس اايباس بالمسييب  وم  رل يي ي  الن اس   

وأرتات  ياد   يا ميومية    5او    4او   3( اليط كانت يند الموام   - ,NHCOR-, 2NH-SH, -OHالمسيبدات ) (2)

ل ن اس يييبا ملمويات مادا  ي س يكوي  اوابس ايداولينية  وا ا يد  ي س أامية يكوي  اابسة ايداولينية  

 (  6.18بي  الدواء والمسييب  )ال ك  

 
Figure 6.18: H-bonding between analogues and receptor. 

الملموية   اسيرنيت  مد  ما  أو    –R 2NHSOولسبا  فما  اا ط  أ ا  ييريا  يد  ي س ولود  و مما  ااايباس  م  ا ا 

 الكياونط  يا م ض  ميع  بملموية الس  وناميد  

(   ملموية  prodrugsييياح بي  ا   النرائا ييم  كيدوية مسايد  )    acyloxy -4الن اس ال ائد ل مسيبد    (3)

( اي  ييوم  بينتا يست  م  يبوا الدواء  OH-ااسي  اوكسط يييبا ام  مسبية م  ملموية التيداوكسي  )

    الة اء ال  و  أكرا ك اء  م  النرائا اليط يام  ملموية ايداوكسي   ويند وعو  نريا ااسي   

( الس المسييب  ييا   اابسة ااسيا مائيا لييسط نريا التيداوكسي  ي س   (acyloxy analogue-4أوكسط 
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ال   ي ياج م  المسييب   ط يكوي  اابسة ايداولينية  يالةو كما     hydroxy analogue-4الموم  ن س   

   6.19او مبي   ط ال ك  

 

Figure 6.19: 4-acyloxy analogue acting as a prodrug. 

 

المسيبدات   (4) اليط  يتا  مينارا     CF-, 3,5 2(NHCOMe)-3,5)3(2النرائا  ااسيبدا   رنائية  يااكيا    – اط 

 يرتا ييريا ارس سااا لنلكياونات    (5)(   و المسيبد   ط الموم   (5يكا ا الموم  (3) الموم  

NHR

C

C

F

FF

F

F

F

1

6
5

4

32

<

<

<

 

 بيد الماالية والييدي  و اليط يي   العوا  اليالية :   QSARاي  يل فد ا  ا ا الييريا  ط ميادلة الا 

log (
1

𝐶
) = −0.30 ∑ 𝜋 − 1.5 (∑ 𝜎)

2

+ 2.0(𝐹 − 5) + 0.39(345 − 𝐻𝐵𝐷) 

−0.63(𝑁𝐻𝑆𝑂2) + 0.78(𝑀 − 𝑉) + 0.72(4 − 𝑂𝐶𝑂) − 0.75 

ا ي اا مولودي   ط الميادلة اللديد   ك لج اد  ت ادود لديد  اضا ية ميع ة بيدد م  الميام ت    𝝅و   σك  م   

 اا ار   
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(و  2.0+(  ونراا ا  ميام  ا ا الاد مولا وكبيا )5( يمر  الييريا الارط ل مسيبد  يند الموم  ) F—5الاد ) •

 ت ا يد  ي س أ  ا ا الييريا او ارط سااا لنلكياونات وأ  ال ياد   ط ا ا الييريا الارط السااا ي يد م   

 ( 6.20الن اس ب ك  أكبا ) ك  

 
Figure 6.20: Activity-(F—5) relationship. 

NHR

CF3

X

NHR

NHCOMe

X

1

6
5

4

32

1

6
5

4

32

 

ل مسيبدات ي س    (H-bonding degree)ييبا ي  دالة أو مو  الابس التيداولي     (HBD-345)الاد   •

)(3الموام    أو   )4 ( أو  اوابس  5(  فن اء  ي س  اليادا   المسيبدات  يدد  ي س  يييمد  الاد  ا ا  وميمة    )

 ايداولينية:  

  0        =(345- HBD )    و ف  كانت المسيبدات ي س ا ا الموام   يا مادا  ي س يكوي  اوابس ايداولينية 

1       =(345- HBD )    و ف ا ولد مسيبد   ط أاد ا   الموام  مادا  ي س يكوي  اابسة ايداولينية وااد 

2       =(345- HBD ) و ف ا ولد مسيبد  أو اكرا مادا  ي س يكو  اابسيي  ايداولينية   

3       =(345- HBD )  ،  اوابس ايداولينية     واك ا    3ف ا ولد مسيبد  أو اكرا مادا  ي س يكوي 

سوا ي يد م  الن اس   (5)أو    (4)أو    (3)ل لج لك  مسيبد  مادا  ي س يكوي  اابسة ايداولينية يند الموم      

 (  6.21)ال ك     0.39البيولولط بميد 

 
Figure 6.21: Activity-(345-HB) relationship. 
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( ياااؤد  الاااس -R2NHSO( أد ااا   اااط الميادلاااة نرااااا ا  ولاااود مسااايبد  السااا  وناميد )2NHSOالااااد ) •

-  ااض الن اااس ي ااس الااا ل ماا  مداياا  ي ااس يكااوي  اوابااس ايداولينيااة  والمياماا  السااالا لتاا ا الاااد )

 ( 6.22( يد  ي س أ  الن اس يي  م  ا ا الييريا ي س أ  موم  )ال ك  0.63

 
relationship. )2(NHSO-Figure 6.22: Activity 

 

 
 
 

NHR

NHSO2R 
 
 

 

 

و  ي   (0.78+)واي  ا  ل  ميام  مولا  (meta)( يمر  الل أ  مسيبد  يند الموم  مييا M—Vالاد ) •

   6.23ا ا يد  أ  الن اس سوا ي داد م  كبا الل المسيبدات يند الموام  ميياك كما  ط ال ك  

 
Figure6.23: Activity-(M—V) relationship. 

 

 
 
 

NHR

NHCOR 
 

 (4):ي س الموم   (acyloxy –OCOR)ي يا الس ييريا ملموية ااسي  اوكسط  (OCO-4)الاد  •

  1 = (4-OCO)   (4).ف ا كانت ملموية ااسي  اوكسط مولود   ط الموم  

0   =(4-OCO)   (4).ف ا كانت ملموية ااسي  اوكسط  يا مولود   ط الموم 

(و ف ا كانت ملموية   6.24ي داد بن   ا ا الميام  ) ك   log(1/C)( با   0.72+كما يد  الييمة المولبة لت ا الاد )

 (  4ااسي  أوكسط مولود   ط الموم  )
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Figure 6.24: Activity-(4-OCO) relationship. 

 

 
 
 
 

NHR O C R

O

 
 

ياكيا نريا  أ ا م  ال  ا يباا الميام  ال اا ط ل ملموية    37 ط الماا ة اا يا  م  ا   الدااسة يل ي  ير  

  بالإضا ة الس البا  ي  مسيبدات أ ار لديد  مادا  ي س يكوي  اابسة ايداولينية   (F—5) ات الييريا الارط  

واي  أ  ال اعية التيداو ي ية ل مسيبدات يؤد  الس  ياد  الن اس البيولولطو  يد يل  ا  الكريا م  المسيبدات  

 يالية التيداو ي ية لم ارة ما ف ا كا  انالج أمعس ييريا ايداو ي ط   

 QSARوالنياائن اليااط ياال الاعااو  ي يتااا مااد ساا ست ااضااواء ي اس ااااد أكرااا الرااوااا  اا و ا  ااط دااسااة الااا 

لبيضاااتما ي اااس  (ortho)وااااط أ  ولاااود مسااايبدلي  مكاااوني  ل ااااوابس التيداولينياااة  اااط المومااا  أواراااو  

الا يااة اااوماييااة مااد أرتااات نييلااة ساا بية ل ن اااس ) ان  اااض  ااط الن اااس (  ومااد يياا    لااج فلااس اايباااس 

-Intramolecular H)الملمااوييي    ااط ن اا  الل ئااط ماا  بيضااتما الاابيض باابسااة ايداولينيااة دا  يااة 

bonding)   6.25يوضا ي  يكوي  اوابس ايداولينية م  المسييب و كما او ممر   ط ال ك  

 

analogue. 2(OH)-bonding with ortho-Figure 6.25: Intramolecular H 
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 الماالية اا يا ييسط بت   العوا :  QSARوبيضمي  ا   الميام ت اليط يل دااسيتا مؤ اا ك  ا  ميادلة الا

 

log (
1

𝐶
) = −0.034 (∑ 𝜋)

2

− 0.33 ∑ 𝜋 + 4.3(𝐹 − 5) + 1.3(𝑅 − 5) − 1.7 (∑ 𝜎)
2

+ 0.73(345 − 𝐻𝐵𝐷) − 0.86(𝐻𝐵 − 𝐼𝑁𝑇𝑅𝐴) − 0.69(𝑁𝐻𝑆𝑂2)

+ 0.72(4 − 𝑂𝐶𝑂) − 0.59 

 

لمي  الادود اليط  كات  ط الميادلة السابية يام  ن   المينس والييريااتو  يما يدا الادود اللديد  واليط يمك   

 يوضين أامييتا انا كاليالط : 

 

ياااد  ي اااس أ  الن ااااس  (-0.034الميامااا  الساااالا لتااا ا الااااد )(: ∑π)2الااااد المابااا  ل تيداو وبياااة  •

  6.26كما  ط ال ك   ،∑πي داد ب ياد  الييريا التيداو ي ط ل مسيبداتو أ  يند ميل سالبة لاا 

 

Figure 6.26: Activity-hydrophilicity relationship. 
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و لج  (  ∑πوأ   ياد  التيداو ي ية ل مسيبدات مد أياات ياديد أمعس ييريا ل تيداو ي ية )أ  ميمة أكرا سالبي  لا  

 يا  الميادلة ال سية اليط ييضم  ادود التيداو ي ية  ط الميادلة يند أمعس ميمة ل ن اس البيولولط كاليالط:  

 

π0.33∑ -2)π∑0.034 ( -log(1/C) =  

                              
 

يد  ي س أ  المسييب   ات    π∑(   ت ا الاد العةيا لدا ل ميام   π∑  =   5-اي  أ  الا  الميبو  لت   الميادلة او )

 (  hydrophilic receptorسبيية ايداو ي ية ) 

 

الانينط  R—5الاد ) • الييريا الإلكياونط   ط    5) ل مسيبدات يند الموم  )  (Resonance effect)( يمر  

( ي يا الس ا  الييريا الانينط ل مسيبدات يند الموم   1.3+ا ية اااومايية  والييمة المولبة ل ميام  ا ا )

( والييمة المولبة أيضا ل ميام  يد  ي س ا  ا ا الييريا الانينط  6.27( يي   م  الن اس البيولولط ) ك   5)

 . سااا لنلكياونات 

 
Figure 6.27: Activity-(R—5) relationship. 
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( يمر  الوض   يا الم ض  لولود مسيبدلي  مكوني  لاوابس ايداولينية دا  ية يند الموم   HB–INTRA)الاد   •

 لبيضتما البيض    (ortho)اوارو

1     =(HB–INTRA  اوارو ويكونا  اابسة الموم   التيداولينية يند  ل اابس  المكوني   المسيبدلي   يكو   ( يندما 

 ايداولينية دا  ية م  بيضتما  

0     =(HB–INTRA   يند يدل ولود المسيبدلي  المكوني  ل اابس الم دولة يند الموم  اوارو او انتما ا يكونا )

 اابسة ايداولينية دا  ية  

يد  ي س أ  يكوي  اابسة ايداولينية دا  ية بي  الملموييي  يند الموض     (0.86-)ميمة الميام  السالا لت ا الاد  

 (  6.28اوارو سوا ي  ض م  الن اس )ال ك  
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Figure 6.28: Activity-(HB-INTRA) relationship. 
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الا ميادات  لمي   أ   انا  بال كا  اللديا  الميام      QSARوم   ييضم   لل  الدااسة  ا    اسينيالتا  ط  يل  اليط 

   وا ا يد  أن  ا ييريا ل ميام  ال اا ط ي ط ن اس الدواء  S(E( ال اا ط

بيولولط )ال ك    الدوائط ال   يرتا أي س ن اس  النريا  الاعو  ي س  يل  الدااسة  النريا  6.29و ط ا    (  ا ا 

وال   يييبا ااكرا  ط الن اس باوالط    (5)و    (3)يند الموضيي     )-OH)2NHCOCH(OH)CH  يايو  ي س ملموية 

 ما   مياانة بالماكا اليائد ااع ط:   1000

 

O

NH

O O

OH OH

.

O

NH

NH C

C CH

CH

CH2
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O OH
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Figure 6.29: Structure of pyranenamine analogue of the highest anti-allergic activity. 

 

 

 ما ي ط :  QSAR م  اال ال عائ  الياكيبية لت ا النريا باسا دااسة الا •

 

 ( مسيبدا   ات مسبية يالية ي ياكا   ط يكوي  اوابس ايداولينية م  المسييب    'A( و )Aالملموييا  )  (1)
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( بالنسبة لبيضتا البيض ي س الا ية اااومايية يوضا ي  الموم   (metaيي  الملمويات  ط الموم  مييا    (2)

اليط يؤد    (intramolecular HB)و لي اد  يكوي  اوابس ايداولينية دا  ية م  بيضتا (ortho)اوارو 

 الس ان  اض الن اس  

 ط الا ية اااومايية  وا ا ما يي   م  الييريا الارط    5( يي   ط الموم   'Aو )  (A)أ  م  الملموييي     (3)

 ( وال   بدوا  ي يد م  الن اس  F —5السااا لنلكياونات ) 

 لك  م  المسيبدلي  عةيا  ومتم ة  ( ∑σ)2ميمة الاد  (4)

 

ف ا ا ا النريا كما اارنا لل ييل الاعو  ي ي  ي  ساير العد ة أو ي  ساير يلااا المااولة و ال سي لك  يل  

   QSAR   وا ا ما يي   م   ائد  سايية الا  QSARاليوع  الط ا ا الماكا الدوائط م      نيائن وامياااات الا  

  ط اليسويا و اليعميل الدوائط  

 ك  الدائ  النايلة م  ا   الدااسة ييياح أ  الا ية اااومايية  ط ا ا الماكا الن س ينسبر ي س الليا التيداو ي ط  

(Hydrophilic pocket)    ل مسييب  وال   ياو  ملامي  مسبية مادا  ي س يكوي  اوابس ايداولينية م  الماكا

 اليالط:6.30 الدوائطو كما ييضن م  ال ك  
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Figure 6.30: Hypothetical receptor binding interactions of pyranenamine. 

 

  Lysineكما اميااح الدااسة اايمالية كبيا  لولود بيايا أاماض أمينية  ط ليا المسييب  يام   انة مولبة مر  

(Lys)    و (Arg) arginineو (His) Histidine (  ل دواء م      يكوي   5واليط يمك  أ  يابس المسيبد  بالموم )

 اوابس ايداولينيةو كما او موضن  ط ال ك  أي     

وألت   الااسوا ييد أدوات وسائ  اامة و اي ة  ط    QSAR ط ال يالو دااسة الاالة ا   يوضن ا  سايية الا  

يمر  سايية سوي  يبدأ أوا باليي  الب ار     أاد يسيسي  ية ية    QSARملا  الكيمياء الدوائية  كما أ  دااسة الاا

لتا  الااسوا بملموية م  الايائر الي مية واا كا  و اليااكيا الكيميائية وييوم  م  اللتا  ب ك  ساا  أ   

الكيمي الم يعي   ط ملا   متااات و باات  يوريا  ابد م   الدواء  اي   كي ية يم   كام  ي   ي سيا  اء  ييسط 

الدوائية  ط ي سيا النيائن واميااح النرايات وال اضيات و اا يباا عايتا م      فد ا  الميام ت العاياة  ط  

 QSAR.ميادلة الاا 

 

Exercises 

 

(1) The results of antibacterial activity of p –substituted benzene sulfonamide 

analogues were summarized in the table below: 

R SO2NH2
 

R -NHCOCH3 -Me -F -CO2H 

Activity + + + +++ 

(a) Derive the Hansch equation, including the partition factor (P) of the lead with a 

coefficient of 0.32.  

(b) Suggest only three analogues that may exhibit higher antibacterial activities. 

explain why. 

(c) Arrange these analogues suggested in an increasing order of their activity, justifying 

your answer.  

 

(2) In a certain QSAR study of disubstituted benzene, plots of biological activity versus 

various physicochemical parameters give straight lines with values of slope and 

intercept as listed in  the table below:  
 

X .Y
 

Parameter 𝝅𝐱 𝝈𝐱 𝝅𝐘 𝝈𝐘 logP 

Slope 0.97 1.08 0.45 - 0.72 0.67 

Intercept 1.05 - 0.63 1.22 0.53 0.91 

(a) Derive the Hansch equation.  
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(b) Using the Craig plot, suggest five analogues that most likely show higher activities.  

(c) Arrange these analogues according to increasing order of their activity. Given that 

the partition of benzene in the n – octanol/water system has a value of P = 2.13.  

 

(3) For a set of p- disubstituted benzene analogues the derived Hansch equation has 

the form, 

 𝐥𝐨𝐠 (
𝟏

𝑪
) = 𝟎. 𝟑𝟕𝒍𝒐𝒈𝑷 − 𝟎. 𝟗𝟕𝝅𝐱 + 𝟎. 𝟒𝟓𝝅𝐘 + 𝟏. 𝟎𝟖𝝈𝐱 − 𝟏. 𝟑𝟕𝝈𝐘 + 𝟑. 𝟏𝟒 

 

X .Y
 

S. No. X Y 

(a) 
(b) 
(c)  
(d) 

-SO2NH2 

-OH 
-Me 
-NO2 

-CONH2 

-COCH3 
-CF3 

-CO2H 

 

(4) Using Topliss scheme, predict the variation of anti–diabetic activities of the 

following substituted phenyl sulfabutamide analogues. Indicate the most likely 

analogues that may exhibit high potencies, if any.  

  

 
 

S NH C NH

O

(CH2)3-CH3

O

OR  

S.No. R Topliss 
activity 

High 
potency 

(1) 
(2) 
(3) 
(4) 
(5) 

3-Cl 
3-CF3,4-NO2 

3-NMe2 
4-OMe 
2,4-CL2 

  

(5) Using the Topliss scheme, predict the variation of the anti-diabetic activity of 

chloralkanomide analogues. Indicate the most likely analogues that may show high 

potency, if any.  

 

S NH C NH

O

O

O

RCl

 

S.No. R Topliss 
activity 

High 
potency 

(1) 
(2) 
(3) 
(4) 
(5) 

-CHCl2 

-CH2OCH3 

-H 
But 

-CH2Ph 
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(6) Use the appropriate Topliss scheme to arrange the following drug analogues in an 

increasing order of their activity. Explain why. 

CH CH2 N

Et

Et

Et

C

CH3

CH3

CH3

CH CH2 N

Et

Et

Et

Cl

Cl

CH CH2 N

Et

Et

EtCH3

CH CH2 N

Et

Et

EtN

CH3

CH3

(a) (b)

(c) (d)

 
(7) If σ - factor of sulfonamide (-SO2 NH2) group of the following compound determines 

its biological activity, suggest three more other groups / substituents that likely act 

as bioisosteres and could be interchangeable with respect to a such group. Explain 

why. 

S NH2

O

O

Et

 
(8) If π – factor of ethyl group in the following lead determines its biological activity, 

suggest any three more other groups that likely act as bioisosteres and could be 

interchangeable with respect to a such  group. Explain why. 

S NH2

O

O

Et

 

(9) The conducting QSAR studies performed by Smith, Kline and French on the anti-

allergic activity of about 117 of pyranenamine analogues were eventually successful 

in the derivation of the last revised QSAR equation as shown below: 

O
NH

O O

OH OH

.

O X Y

Z

 

 
 

(Pyranenamine analogues) 

 



 

 
Fundamentals of Medicinal Chemistry                                                                                أساسيات الكيمياء الدوائية 

160 
 

𝐥𝐨𝐠 (
𝟏

𝑪
) = −𝟎. 𝟎𝟑𝟒 (∑ 𝝅)

𝟐

− 𝟎. 𝟑𝟑 ∑ 𝝅 + 𝟒. 𝟑(𝑭 − 𝟓) + 𝟏. 𝟑(𝑹 − 𝟓) − 𝟏. 𝟕 (∑ 𝝈)
𝟐

+ 𝟎. 𝟕𝟑(𝟑𝟒𝟓 − 𝑯𝑩𝑫) − 𝟎. 𝟖𝟔(𝑯𝑩 − 𝑰𝑵𝑻𝑹𝑨) − 𝟎. 𝟔𝟗(𝑵𝑯𝑺𝑶𝟐)

+ 𝟎. 𝟕𝟐(𝟒 − 𝑶𝑪𝑶) − 𝟎. 𝟓𝟗 

(a) Explain the contribution of each of the following terms in the anti-allergic activity. 

write the structures of analogue for each effect: 

(F—5), (∑σ)2, (HB – INTRA), (4 –OCO) 

(b) Write the structure of analogue that exhibited the highest anti-allergic activity. What 

are its important characteristics as concluded from QSAR approach? 

(c) Show how the highest – activity analogue can interact with the hydrophilic pocket of 

the receptor. 
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 ( (Antibacterial agentsبعة: المضادات البكتيريةساالوحدة ال •

 :(History of antibacterial agents)نبذة تاريخية  •

لوجود بعض البكتيريا الممرضة، تواصلت المحاولات والدراسات   Robert Kock)روبوت كوخ )بعد اكتشاف العالم  

الذي   (Paul Ehrlich)باول اريخ للبحث عن مضادات بكتيرية أو مضادات حيوية. وقد كانت أول هذه المحاولات للعالم

  7.1. الجدول  (chemotherapy)فتح توجه جديد في الكيمياء الدوائية وهو أول من أدخل مجال العلاج الكيمياوي  

 يلخص التسلسل الزمني التاريخي لاكتشاف وتطوير المضادات البكتيرية. 

Table 7.1: History of discovery and development of antibacterial agents. 

 اسم وتركيب المضاد البكتيري
Name & Structure of Anti-bacterial 

 عام الاكتشاف 
Year of discovery 

 تعليق 
Comment 

As AsOH OH

NH2
NH2

.  2 HCl

Salvarsan

 
 

1910 

اكتشافه   تم  بكتيري  مضاد  أول 
وله تأثير    Ehrlichمن قبل العالم  

من   معينة  أنواع  على  محدود 
أن   إلى  بالإضافة  البكتيريا. 

 ( الزرنيخ  سام  Asعنصر   )

 ومسرطن. 

NNH2 NH2

Profavin (yellow dye)

 

1934 

النووي   الحمض    DNAيهاجم 

للبكتيريا. له تأثير تخصصي ضد  
الجروح   في  الموجودة  البكتيريا 
في   استخدم  العميقة.  السطحية 

 الحرب العالمية الثانية. 

 

N NNH2 S

NH2

NH2

O

O

Prontosil  (red dye)

 

1935 

ضد   جيده  فعالية  أظهر 
.Streptococci 

لعدد    دواء مساعد  يمثل  أنه  كما 
السلفا   أدوية  من  كبير 

 sulfadrugs)السلفوناميدات(  
.(sulfonamides) 

 

N

S

O

NHCR

O

H

COOH

Me

Me

Penicillin

 

1938 

فطر  من  عزله    penicilliumتم 

العالمين   قبل  من  طور  ذلك  وبعد 
Florey  وChain . 

أدوية    من  أكبر  فعالية  أظهر 
 السلفا. 
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O
O

O

O

OH

OHOH

OH

C HO

OH

OH

NH C

NH

NH2

NH2 C

NH

NH

NH Me
C HO

Me Streptomycin

 
 

1944 

مضاد حيوي فعال ضد بكتيريا  
 G(-) bacteriaسالبة لجرام  
 Tubercle bacilliبالأخص 

CHO2N CH NH C CH3

OOH

CH2 OH

Chloramphenicol

 

1947 

يعمل على إعاقة حركة  
   m-RNAالريبوزومات على 

داخل   البروتين  تخليق  ويوقف 
 الخلية البكتيرية. 

O

OH

OH
OOH

NH2

O

Me
H H

Me 2N
Cl

OH

Tetracycline antibiotics 

(e.g., chlortetracycline "aureomycin")

 

1948 
ضد   الطيف  واسع  حيوي  مضاد 
الجرام  موجبة  بكتيريا  من  كل 

G(+)  وسالبة لجرام.G(-) 

O

O

O

OH

OH

CH3

O

O

CH3

CH3

CH2

CH3

CH3

CH3

O

OH

OH

CH3

CH3 CH3

CH3

N

CH3CH3

Macrolide antibiotics 

(e.g., erythomycin)

 
 

1952 

يعمل على تثبيط تخليق البروتين  
خلال   من  البكتيرية  الخلية  في 

بالوحدة    (50S)ارتباطه 

 للريبوزومات. 
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حيررث  .لان الكثيررر مررن المضررادات الحيويررة مترروفرة ويررتم السرريطرة علررى ألإلبيررة شاسررعة مررن الإمررراض البكتيريررةا

 لا تزال الاكتشافات والتطوير الدوائي في مجال المضادات الحيوية مستمرة الى يومنا هذا.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

N

O

NHC(CH2)3

O

HCH

NH2

HOOC
S

O

CH3

O
COOH

Cephaloporin C

 

1955 

-βمضاد حيوي يصنف من نوع  
lactam     له مفعول أقوى ومدى

 أوسع مقارنة بالبنسلينات. 

NCH3

O

COOH

CH2 CH3

Nalidixic acid

 

1962 

عائلة   من  الأول  الجيل  يمثل 
( .  quinolones)الكينولونات 

للبكتيريا   الطيف   (+)Gواسع 

أنزيم  (-)Gوكذلك   على  يعمل   .

DNA gyrase     عن المسئول 

الر   التركيب   DNA تحول  إلى 

 الثالثي. 

N

O

COOHF

N

NH

Ceprofloxin

 

1987 

الجيل الثاني من   يمثل
 (+)Gالكينولونات. واسع الطيف  

يظهر مقاومة أقل مقارنة    (-)Gو

 Nalidixic acidب 
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  (Mechanisms of antibacterial action): ميكانيكية عمل المضادات البكتيرية •

يبررين أنررواع المضررادات البكتيريررة تبعررا   7.1هنالررك أربررع ميكانيكيررات رئيسررية لعمررل المضررادات البكتيريررة والشرركل 

 لموقع عملها في الخلية البكتيرية:

 

Figure 7.1: Sites of antibacterial action. 

 Inhibition of cell metabolismتثبيط الايض الخلوي   (1)

المضادات البكتيرية التي تعتمد في عملها على تثبيط العلميات الايضية في الخلية البكتيرية تعرف بمضادات النواتج  

العمليات    .(Antimetabolites)الايضية   على  تؤثر  لا  لكنها  البكتيرية  الخلية  في  الايضية  العمليات  تثبط  فهي 

لا   والتي  البكتيريا  خلية  في  الموجودة  الأنزيمية  التفاعلات  تثبيط  خلال  من  الدور  بهذا  وتقوم  العائل  في  الايضية 

الحيوانية  الخلية  في  السلفا    . تتواجد  أدوية  هي  الأدوية  لهذه  المعروفة  الامثلة  أكثر  السلفوناميدات  )ومن 

(sulfonamides . 

  Inhibition of bacterial cell wall synthesisتثبيط تخليق الجدار الخلوي   (2)

للخلية ومن   bursting او انفجار    lysisيؤدي تثبيط عملية التخليق للجدار الخلوي في البكتيريا إلي تحلل خلوي  

الميكانيكية: بهذه  تعمل  التي  البكتيرية  المضادات  ومن  البكتيرية.  الخلية  موت   , cephalosporins ثم 

penicillins    .العائل خلايا  على  تؤثر  لا  الأدوية  الجدار   ،وهذه  هذا  مثل  تمتلك  لا  الحيوانية  الخلية  لان  نظرا  

 الخلوي.
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  Interactions with plasma membraneالارتباط بالغشاء البلازمي    (3)

لبعض   الغشاء  نفاذية  على  تؤثر  ثم  ومن  البكتيرية  للخلية  البلازمي  بالعشاء  ترتبط  البكتيرية  المضادات  بعض 

من    Tyrothricin, polymyxinsوهذا له نتائج مميتة للخلية.    . الايونات أو الجزئيات وتخل من التوازن الأيوني

 أشهر المضادات الحيوية التي تعمل بهذا النمط. 

 Disruption of protein synthesisالإخلال بعملية تخليق البروتين    (4)

الإخررلال بعمليررة تخليررق البررروتين فرري البكتيريررا يعنرري بررأن لررن يررتم تخليررق الأنزيمررات الضرررورية للازمررة لبقرراء 

ومرررن أهرررم المضرررادات التررري تعمرررل علرررى اضرررطراب علميرررة التخليرررق  .الخليرررة البكتيريرررة علرررى قيرررد الحيررراة

 Rifamycins, aminoglycosides, tetracyclines, chloramphenicolللبروتينات: 

 Inhibition of nucleic acid transcription andتثبرريط استنسرراخ وتضرراعف الحمررض النررووي   (5)

replication  

تكررراثر( أو منرررع لرررى منرررع حررردوث انقسرررام خلررروي )إ RNAاو  DNAيرررؤدي تثبررريط وظرررائف الحمرررض النرررووي 

 nalidixic acidمرررن أمثلرررة هرررذه المضرررادات البكتيريرررة  .نزيمرررات ضررررورية لحيررراة البكتيريررراتخليرررق إ

 ( تعتبرا ضمن ميكانيكية واحدة نظرا  للتشابه الكبير بينها.5( و)4(. الميكانيكيتين   proflavinو

 

 

 المضادات البكتيرية المثبطة للأيض الخلوي )مضادات النواتج الايضية( •

Antibacterial agents, which act against cell metabolism (Antimetabolites) 

 

 Sulfonamidesيدات السلفونام •

 ( ولها الصيغة العامة التالية:Sulfa drugsيطلق عليها أحيانا  بأدوية السلفا )

NHR S NH

O

O

R'

 
عام   السلفوناميدات  قصة  )م  1935بدأت  برونتوسيل  تدعى  حمراء  صبغة  بان  اكتشف  تظهر  prontosilعندما   )

أنبوبة   الى  اضافتها  هند  الخواص  هذه  تظهر  لم  لكنها  التجارب.  لحيوانات  اعطاءها  عند  للبكتيريا  مضاد  خواص 

بفعل   ايضيا  يتحول  أنه  بل  البكتيري بنفسه،  الضاد  البرونتوسيل ليس  بان  بكتيريا. حيث وجد  تحتوي على  اختبار 

البكتيري الحقيقي. لذ قد   الدقيقة للحيوان الى السلفوناميد، الذي يعتبر هو المضاد  البكتيريا الموجودة في الامعاء 

 :7.2الشكل كان البرونتوسيل هو أول مثال للدواء المساعد، كما هو موضح 

Figure 7.2: Metabolism of prontosil. 
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 :(QRAS of sulfonamide)التركيب بالنشاط للسلفوناميد   علاقة •

 ميد النتائج التالية: لعدد كافي من نظائر السلفونا QSAR الر ظهرت دراساتأ

.  ( R=Hيجب إحداث استبدال عليها )أي ان    لذا لا  ،  النشاط  وجودها ضروري لإظهارp -amino مجموعة    (1)

 : ميدليتحول إلى أ  gp acetyl, CO3(R=CHالاستثناء الوحيد هو استبدال الهيدروجين بمجموعة اسيل )

NHC S NH

O

O

R'CH3

O

 

 لأيض في جسم العائل ليولد المركب الفعال كالتالي:  بان يتحلل مائيا   لكنه يمكن أميد ليس نشطا  لأتركيب ا

NHC S NH

O

O

R'CH3

O

NH2
S NH

O

O

R'

CH3COOH

Metabolic 

hydrolysis

Amide (inactive)
p-amino analogue  (active drug)

.لذا فإن الأميدات يمكن أن تستخدم لتصميم أدوية مساعدة للسلفوناميد         

 . ضروري أيضا لإظهار النشاط )-NH2SO-(السلفوناميد  كل من الحلقة الاروماتية ومجموعة (2)

   . فقط  para)) بارا  على الحلقة الاروماتية يجب ان يكون في الموضع الاستبدال (3)

      ( أي أنها تتصل بذرة هيدروجين واحدة02(يجب ان تكون ذرة النتروجين المجموعة السلفوناميد ثانوية  (4)

)-HN-2(SO. 

(5) ( الألكيل  ا'Rمجموعة  هو  السلفوناميد (  أدوية  في  تركيبي  تحوير  إجراء  يمكن  الذي  الوحيد  سبيل  لموقع  علي   .

 المثال:

 
 

𝑺𝐮𝐥𝐟𝐨𝐦𝐞𝐭𝐡𝐨𝐱𝐢𝐧𝐞 

 
 

𝑺𝒖𝒍𝒇𝒂𝒕𝒉𝒊𝒂𝒛𝒐𝒍𝒆 

 
 

𝑺𝒖𝒍𝒇𝒂𝒅𝒊𝒂𝒛𝒊𝒏𝒆 

 
ن هذه  لدواء ببروتينات بلازما الدم، أي أو على درجة ارتباط اقد يؤثر فقط على الذوبانية أ  R'والتحوير في المجموعة 

 . لن تؤثر على ميكانيكية عمل الدواء  الكنه ، ؤثر على حركية الدواء فقط ت التحويرات سوف 

 : Applications of sulfonamidesناميد استخدامات السلفو ❖
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 علاج العدوى البكتيرية للمسالك البولية.  (1)

 . (Eye lotions)مستحضرات لإسول العين  (2)

 علاج عدوى الألإشية المخاطية.  (3)

 . علاج عدوى القناة الهضمية (4)

 

 :   (Mechanism of action of sulfonamide)ميكانيكية عمل السلفوناميد  •

يميز إ ما  الحيو  ن  الخلايا  للفيتامينات بخلاف  الحيوي  التخليق  قدرتها على  البكتيرية هو  تحصل على    التي نية  االخلية 

والسلفوناميد  الغذاءمصادر  من    جاهزةالفيتامينات   تنافسي   الخارجية  كمثبط    (competitive inhibitor)يعمل 

 :التالي7.3كما هو موضح في folic acid) ) الفوليك للتخليق الحيوي لفيتامين حمض 

 

Figure 7.3: Mechanism of action of sulfonamides. 

مكونة لحمض  المسؤول عن ارتباط الجزئيات ال  (Dihydropteroate synthetase)نزيم  يتم هذا من خلال تثبيط إ

ففي الظروف الطبيعية يمثل حمض الفوليك المصدر الرئيسي    . عواقب مدمرة للخلية البكتيرية  الفوليك. وهذا يؤدي إلى

الخلية    -  (Tetrahydrofolate)راهيدروفولات  تتل في  الحيوية  العمليات  جميع  لحدوث  والهام  الأساسي  المركب 
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لتخليقية داخل الخلية وهذا يعني  امن المسارات    حادية الكربون الضرورية للكثيربكتيرية حيث يعمل كحامل للوحدات أال

داخل الخلية البكتيرية على سبيل  إيقاف أي عملية تخليق    سوف يؤدي إلى  راهيدروفولات تتن عدم التخليق الحيوي لإ

 . ن النمو والانقسام مالخلية  حرم ومن ثم ت،  قد يتوقف التخليق الحيوي للأحماض النوويةالمثال، 

تقتل الخلية البكتيرية بشكل مباشر فهي فقط تمنع الخلايا البكتيرية    ن أدوية السلفوناميد لاوما يجدر الإشارة اليه هنا، إ

كافي من الوقت لجميع مصادرها والقضاء على هذا    روهذا يعطي الأنظمة الدفاعية للجسم قد  .من الانقسام والانتشار 

البكتيرية    العزو.  بالكابحات  الخلوي  النمو  تثبيط  علي  عملها  في  تعتمد  التي  البكتيرية  المضادات  وتصنف 

(Bacteriostatic)  ،البكتيرية للخلية  المباشر  القتل  على  تعمل  التي  الحيوية  المضادات  تلك  البنسيلينات    ،بينما  مثل 

(penicillins)    أنها بكتيريةفتصنف على  يحاكي    ونظرا  (Bactericidal).   مبيدات  للسلفوناميد  البنائي  التركيب  لان 

المكأ   -p-aminobenzoic acid-(PABA)تركيب   إحد  فان  الفوليك،  لحمض  الرئيسية  نزيم  ونات 

dihydropteroate  synthetase   وبالتالي يعمل على    . لى الموقع النشطبوجود السلفوناميد ويقبل دخوله إ   ينخدع

وينتج عن ذلك توقف تخليق حمض  .  (7.4الشكل  )  من الارتباط بالإنزيم  PABA  يء الرالتثبيط التنافسي وذلك بمنع جز

  .ومن ثم توقف النمو والانقسام الخلوي ،الفوليك

 

Figure 7.4: Sulfonamide prevents PABA from binding by mimicking PABA. 

 المضادات البكتيرية المثبطة لتخليق الجدار الخلوي •

 (Antibacterial agents, which inhibit cell wall synthesis) 

هنالررررك صررررنفين رئيسرررريين لمثررررل هررررذه المضررررادات البكتيريررررة الترررري تعمررررل بهررررذا الررررنمط هرررري البنسرررريلينات 

((penicillin's الوسبرينات فسالو(cephalosporins) ،.وهنا سنركز على البنسيلينات 

 : (Penicillins)البنسيلينات  •

 نبذة تاريخية:  •

فليمنج   (أ) العالم  البنسيلين  أ م1928  عام  Flemingاكتشف  فطر  مستخلص  مضاد   penicilliumن  تأثير  له 

  لعدم ثبات تركيب البنسيلين.عجز عن فصل البنسيلين بشكل نقي نظرا   للبكتيريا لكنه

حلرررت مشررركلة فصرررل البنسررريلين مرررن المسرررتخلص بشررركل ترررام مرررن قبرررل العرررالمين فلررروري م  1938عرررام ( ب)

(Florey)  و تشين(Chain)  د التجفيف المجموذلك باستخدام تقنية(freeze drying). 

 X-ray)تمكررن مررن خررلال اسررتخدام الأشررعة السررينية (Dorothy Hodgkins) العررالم دوروثرري هرروكنز  ( ج)

analysis)  م. 1945من إثبات التركيب البنائي للبنسيلين عام 
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فرصررة  اترراحالبنسرريلين معمليررا  والررذي  يءمررن تخليررق جررز (Sheehan)نجررح العررالم شرريهان  م1957وعررام (د)

 جديد لتوفير البنسيلين تجارياُ.

أ (ه) للبنسيلينبعد  مقاومة  البكتيريا  بعض  أظهرت  بيكامز    ،ن  العالم  حمض  م   1976 عام  ( Beechams) اكتشف 

العالية في حماية البنسيلينات من الإنزيمات    كناتج طبيعي والذي اثبت فعاليته   (clavulanic acid)نيك  الكلافولا

 . البكتيرية التي تعمل على تحلل البنسيلينات 

   

 (: (Structure of penicillinتركيب البنسيلين  •

 

تكونرران حمررض  thiazolidine و β-lactam ring للبنسرريلين مررن حلقتررين مرردمجتين بنائيررةالصرريغة التتررألف 

بمجموعرررة  β-lactam الرررر دائمرررا تتصرررل بحلقرررة .aminopenicillinic acid (6-APA)-6 امينرررو بنسررريلينيك-6

 7.5:الشكل في ، كما هو موضح (Acyl side chain)سيل جانبية أ

 
Figure 7.5: The structure of penicillin. 

 

 valineو cysteineيعتقررد برران فطررر البنسرريليون يخلررق البنسرريلين مررن حمضررين امينيررين همررا  ،ومررن جانررب أخررر

 :7.6) الشكل)

 
 

 
Figure 7.6: Penicillin appears to be derived 
from cysteine and valine. 

 

 
 

 : G          (Properties of penicillin G)خواص بنسيلين   •

 

 و ليس الكل( من البكتيريا الكروية    ) ولعدد  (G (+) bacilli)فعال ضد جميع البكتيريا العضوية موجبة الجرام    (1)

 (G(-) cocci).سالبة الجرام 
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   .في الطبسام حيث تعتبر جميع البنسيلينات من ضمن الأدوية الأكثر أمانا   لإير (     (2

 . (Not broad spectrum)تأثير واسع الطيف  ليس له     (3)  

             لى صورة لإير فعالة حيث يتفكك في الوسط لتحوله إ يوصف أخذه بالحقن فقط وليس عن طريق الفم نظرا         (4)

 : لحامضي للمعدةا           

 
 الموجودة في البكتيريا المقاومة للبنسيلينات والتي تعمل على تكسير     β-lactamaseحساس لإنزيمات   (5)

 β-lactam).) البيتا لكتم  حلقة

 G.قد يعاني بعض الأشخاص من التحسس للبنسيلين ( 6)

 

   (QSAR studies of penicillins):للبنسيلينات  QSARدراسات الـ      •

قد تم تخليق عدد كبير من نظائر البنسيلين ودراسة العلاقة بين التركيب والنشاط البيولوجي ويكمن تلخيص نتائج هذه  

 :(7.7)الشكل   الدراسات فيما يلي 

 

Figure 7.7: Structure-activity relationships of penicillins. 

 . المتوترة ضروري لإظهار النشاط(  (β-lactamاليتا لكتم وجود حلقة     (1)

 ضرورية.   الصورة الحامضية لمجموعة الكربوكسيل أيضا       (2)

  β-lactam))  اليتا لكتم  ذو دور مهم حيث يزيد أو يكسب حلقة   (Bicyclic structure)  الحلقة   التركيب ثنائي (3) 

 . للعوامل الأخرى( يءلكن يقلل من ثبات الجز ، لنشاط ايزداد  البيتا لكتم زاد توتر حلقة   كبر )فكلماتوتر أ

ب  (-R-CO-NH)الجانبية  أسيل    مينو الأسلسلة   (4)  النشاط  لإظهار  ضرورية  التنميسين    استثناء ايضا 

(thienamycin) . 
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 لكنها ليست ضرورية في إظهار النشاط.  ،ذرة الكبريت وجودها اعتيادي  (5) 

أسيل   مينو وكذلك لمجموعة الأ 2H-(Cis)  لذرتي الهيدروجين  للتركيب ثنائي الحلقة بالنسبة التوزيع الفرالإي  (6)    

   .لإظهار النشاط ضروري جدا  

 يلخص أهم نظائر البنسيلين.  7.2جدول  : (Penicillin analogues)نظائر البنسيلين    •

Table 7.2: Some analogues of penicillin. 

 الخصائص  تركيب وأسم النظير 

N

S

O

NHCR

O

COOH

Me

Me

Penicillin GCH2 -

O CH2 - Penicillin V

R=

R=
 

 Penicillin Gسبق ذكرها في 

 

N

S

O

NHC

O

COOH

Me

Me

C

H NH2

Ampicillin (penbritin)
 

 مقاوم للتحلل الحامضي  •
(Acid-hydrolysis resistant ) 

 (High absorption) أعلى امتصاصية  •

من المضادات الحيوية واسعة الطيف من   •
 Class-I broad spectrum)الصنف الأول 
antibiotic) 

 (+)Gضد جميع البكتيريا الموجبة لجرام   •

، فيما عدا تلك التي  (-)Gوجميع سالبة لجرام  

 (Penicillinase).تنتج أنزيم البنسيلينيز

  جميع هذه التراكيب تمثل الدواء المساعد   • 
 (prodrugs)  عن   للأميسيلين إعطاءه  ويمكن 

طريق الفم لأن له درجة حرارة عالية للامتصاص  
 في المعدة.   

 له نفس خصائص الأمبيسيلين.   •
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N

S

O

NHC

O

COOR

Me

Me

C

H NH2

Pivmpicillin- CH2 O C

O

C

Me

Me

Me

R=

O OR= Talampicillin

Bacampicillin- CH O C

O

CH2 O

Me

MeR=
 

 

Methicillin 

N

S

O

NHC

O

COOH

Me

Me

OMe

OMe

 

البيتا لاكتميز  •  β- Lactamase) مقاوم لأنزيم 
resistant)    الحلقة هي  ذلك  في  والسبب 

  (-MeO)الاروماتية مع مجموعتي الميثوكسي  

الدواء   وحجب  لمنع  فرالإية  إعاقة  تشكل  التي 
 من الموقع النشط للأنزيم. 

N

S

O

NHC

O

COOH

Me

Me

CH2NH2

Penicillin T
 

 

 فعال جدا  ضد جميع البكتريا موجبة الجرام •
 (All G(+) bacteria) . 

 

R= R'= H        Oxacillin 

OR

OR' N

S

O

NH

O

COOH

Me

MeO
N

Me

R= Cl, R'= H        Cloxacillin 

R= Cl, R'= F        Flocloxacillin 
 

 مقاوم للتحلل الحامضي   •
(Acid-hydrolysis resistant) 

 مقاوم لأنزيم البنسيلينيز  •
(Penicillinase resistant)  

المغايرة   الخماسية  الحلقة  هو  ذلك  في  السبب 
التي لها إعاقة فرالإية   المتصلة بالحلقة الاروماتية 
تحجب الدواء من الموقع النشط للإنزيمات بالإضافة  

 إلى تأثيرها الساحب للإلكترونات.  
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N

S

O

NHC

O

COOH

Me

Me

COH

H NH2

Amoxycillin

(amoxil)

 

 مضاد حيوي واسع الطيف من الصنف الأول   •
(Class-I broad spectrum antibiotic) 

N

S

O

NHC

O

COOH

Me

Me

CH

COOR

R= H              Carbenicillin 

R=                 Carfecillin 
 

 مضاد حيوي واسع الطيف من الصنف الثاني   •
(Class-II broad spectrum antibiotic) 

 فعال ضد البكتريا العنيدة   •
Pseudomonas aeruginosa 

 

 

  (Synergism of penicillin with other drugs)تأزر البنسلين بأدوية أخرى  •

  سرررريد بنيزيررررادة نشرررراط البنسرررريلين فرررري وجررررود أدويررررة حارسررررة مثررررل البروومررررن الأمثلررررة الهامررررة لتررررأزر   

(probenicid )( و الكلافولونيكclavulanic acid.والذين يعملا بطريقتين مختلفتين ،) 

 :(cidiprobenسيد )يالبروبن (1)

يعمررل علررى  . هررو حمررض كربوكسرريلي ليبرروفيلي لرره تركيررب مماثررل للبنسررلين

بررات الكلرري وبالتررالي يقلررل مررن معرردل إخررراج بحجررب إخررراج البنسرريلين مررن أني

سرررريد مررررع البنسرررريلين فرررري بنيالبنسررررلين مررررن الجسررررم حيررررث يتنررررافس البرو

ومررن ثررم إطالررة  يزيررد مررن مسررتوى البنسرريلين فرري الرردمميكانيكيررة الإخررراج ممررا 

 نشاط في الجسم.

 
cidirobenP 

 

 acid (CA nicaclavul( نيكحمض الكلافولا (2)

 Streptomycesهررو أول مررن قررام بفصررل هررذا الحمررض مررن فطررر م 1976عررام  (Beechams)العررالم برريكمس 

clavuligerus الررر كرران. فقررد CA بأنررهلكررن وجررد  ة الضررعيفة، حيررث أظهررر نشرراط لا يررذكر،مررن المضررادات الحيويرر 

يسررتخدم  CA فانرره الررر لررذا .β-lactamases)) البيتررا لاكتميررز مثرربط إنزيمرري لإيررر انعكرراس فعررال لمعظررم إنزيمررات



Fundamentals of Medicinal Chemistry                                                                                أساسيات الكيمياء الدوائية 

174 
 

حيررث يحررافظ علررى المسررتوى . amoxicillin)) الأموكسرريلين مثررل ،لان كرردواء حررارس مررع البنسرريلينات التقليديررةا

 المطلوب من كمية المضاد الحيوي في الدم ويعمل أيضا على زيادة طيف النشاط. 

 : 7.8في الشكل اليها  المشار تركيب البنسيلين مع بعض الاختلافات يشبه تقريبا   CA لر التركيب البنائي 

 

Figure 7.8: Structure of clauvlanic acid (CA). 

فررري تكررروين رابطرررة هامرررا   تلعرررب دورا   (9)علرررى ذرة الكربرررون OH-)-مجموعرررة الهيدروكسررريل ) فقرررد وجرررد برررأن

إلرري الموقررع CA  الررر فعنررد دخررول . (β–lactamases)يررزمم البيتررا لاكتهيدروجينيررة مررع الموقررع النشررط للأنررزي

 لبقايررا الحمررض الامينرري (OH-)بتفاعلهررا مررع مجموعررة الهيدروكسرريل البيتررا لاكررتم،فررتح حلقررة النشررط للأنررزيم تُ 

  )-2NH(مرررين لنررراتج الوسرررطي مرررن ثرررم مرررع مجموعرررة الأيتفاعرررل ا .الموجرررود فررري الموقرررع (neseri) السررريرين

بينمرررا يررررتبط الجرررزء المتبقررري منررره بثبرررات )أي  ,خرررارج الموقرررع CA الرررر ليحررررر جرررزء مرررن مركرررب يرررةكليوفيلالني

لررري اكتسررراب وفقرررد . تتطلرررب هرررذه الميكانيكيرررة إ7.9)الشررركل ) بطريقرررة لإيرررر انعكاسرررية( برررداخل الموقرررع النشرررط

الموجررود فرري الموقررع يلعررب  Histidineمينرري خطرروات مختلفررة. ولهررذا فرران الحمررض الأفرري عرردة  H)+(بروتونررات 

  .دور المانح والمكتسب لهذه البروتونات

 
Ser 

His 
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Figure 7.9: Clavulanic acid as an irreversible mechanism-based inhibitor. 

  (Mechanism of action of penicillins):ميكانيكية عمل البنسيلينات  •

الرررذي يترررألف مرررن وحررردات  (peptidoglycan)هرررو تركيرررب يعررررف بالبيبتيررردوجليكان لجررردار الخلررروي البكتيرررري ا

وحررردات السررركر تشررركل سلاسرررل متوازنرررة فررري كرررل سلسرررة يتبرررادل فيهرررا نررروعين مرررن . مرررن السررركر والبيبتيررردات

بينمررا ترررتبط  N-acetyl glucoamine (NAG).وN-acetyl muramic acid (NAM)  همررا: السرركريات

ففررري أخرررر خطررروة للتخليرررق الحيررروي للجررردار  .NAM الرررر سلاسرررل السررركر مرررن خرررلال وحرررداتبسلاسرررل البيبتيرررد 

، وذلرررك (cross-linking) لسلاسرررل البيبتيرررد مرررع بعضرررها برررروابط جسرررريهالأطرررراف النهائيرررة الخلررروي تررررتبط 

مرررن سلسرررلة  Glycineمينررري عنرررد نهايرررة أحرررد السلاسرررل برررالحمض الأ D-Alanine مينررريباسرررتبدال الحمرررض الأ

وجررود البنسرريلين يمنررع  . و(Transpeptidase) الترنسرربيبتيديز وتررتم هررذه الخطرروة بتحفيررز مررن إنررزيم .أخرررى

وبالتررالي تتوقررف أخررر خطرروة فرري الترنسرربيبتيديز، تكررون مثررل هررذه الررروابط الجسرررية مررن خررلال تثبرريط انررزيم 

ونفاذيررة. وحيررث أن تركيررز الأمررلاح داخررل  (leaky) تخليررق الجرردار الخلرروي ويصرربح بررذلك الجرردار أكثررر تسررربا  

وفرري  ،لررى الخليررة ويحرردث تسرررب خلررويو عليررة فرري محيطهررا، فررإن المرراء يرردخل إكبررر ممررا هررالخليررة البكتيريررة أ

توضرررح تثبررريط تكرررون الرررروابط الجسررررية  7.10فررري الشررركل المعرررادلات التاليرررة  .النهايرررة تحلرررل وانفجرررار خلررروي

 الخلوي البكتيري بفعل البنسيلين :للجدار 

Ser Ser 
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Figure 7.10: Crosslinking of bacteria cell walls inhibited by penicillin. 
 

له  البنسيلين  جزيء  بأن  اقترح  الجزء   فقد  عن  الناشئة  الانتقالية  الحالة  لتركيب  مماثل  هندسي            البيبتيدي   تركيب 

(D-Ala-D-Ala)    البيبتيد التي تشترك في تكوين الرابطة الجسرية كما هو موضح في الشكل . (A)7.11في سلسلة 

ا التشابه الهندسي بين  ن الإنزيم ينخدع بهذالترنسبيبتيديز، فإنزيم  تفاعل يحدث بداخل المركز النشط لإن هذا الوحيث أ

بل الإنزيم دخول جزئي البنسيلين إلي موقعة النشط بدلا  عن سلسلة البيبتيد. لذا  والجزء البيبتيدي وبالتالي يقالبنسيلين  

ن يحدث على سلاسل البيبتيد لتكوين روابط جسرية سوف يحدث على جزئي  لتفاعل الإنزيمي الذي كان يفترض أن افإ

 (B)7.11).الشكل )البنسيلين 

تنفصل رابطة   ،ي لإياب البنسيلينأي ف،  (A)7.11كما في الشكل   ،Normal mechanism))في الميكانيكية الطبيعية 

بينما تبقى سلسلة البيبتيد مرتبطة بذرة    ،الموقع النشط  D-Ala  من الر   واحديء  ليغادر جز  D-Alaميد بين وحدتي  الأ

الطرفية لسلسلة البيبتيد الأخرى قادرة على دخول الموقع    Glyمينية  بعد ذلك تصبح الوحدة الأ  أكسجين داخل الموقع. 

عن الإنزيم    لسلسلتين البيبتيدية بعيدا  ، ومن ثم تغادر ا  Gly و D-Ala حيث تتكون رابطة جسرية بين    ،النشط للإنزيم

 أخرى بحاجة لتكوين روابط جسرية.  هذه العملية من جديد على سلاسل بيبتيدية  لتتكرر

التثبيط  و   ميكانيكية  البنسيلين  (،(B)7.11الشكل  )  (Inhibition mechanism)في  وجود  في  الإنزيم    ، أي  يهاجم 

البيت بذرة    (β-lactam)  كتم  لا–  ا حلقة  البنسيلين  بذلك  ويرتبط  النشط  الموقع  بداخل  فتحها  على  ويعمل  للبنسيلين 
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لكن وبسبب التركيب الحلقي الثاني    . أكسجين داخل الموقع النشط كما حدث في سلسلة البيبتيد في الميكانيكية الطبيعية

باط ثابت داخل الموقع النشط دون  وبالتالي يضل البنسيلين في ارت  ، يحدث انقسام لجزي البنسيلين  لجزئي البنسيلين لا

(  O)2Hالماء    يءلعدم قدرة جز  نظرا    ،بالإضافة إلى عدم حدوث تحلل مائي لمجموعة الأسيل  . أي جزء  أن يغادر منه 

  Gly  الر  ما يعيق مجموعة  بين البنسيلين والموقع النشط بسبب الإعاقة الفرالإية وهذا أيضا    ةمن الوصول إلى الرابط 

 من الدخول أيضا إلى الموقع النشط. لسلسلة البيبتيد 

 

 

Figure 7.11: Cross-linking mechanism by transpeptidase enzyme. 

 

(B) 

(A) 
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  (Transpeptidase)تيديز  ر تثبيط البنسيلين لإنزيم الترنسبيبن هنالك ميكانيكية بديلة تفسكما أثبتت دراسات أخرى أ 

  يءميكانيكية تقترح ارتباط جز. هذه ال(Umbrella-effect mechanism)التي تدعى بميكانيكية التأثير المظلي  و  

لوجود    . هذا يحدث نتيجةعن ارتباطه بالموقع النشط نفسه   البنسيلين بموقع أخر مجاور للموقع النشط للإنزيم عوضا  

حيث يصبح    ، البنسيلين  يء في جزالبيتا لاكتم  خارج الموقع النشط تهاجم حلقة    (OH-)مجموعة نيكليوفيلية قوية مثل  

البنسيلين مرتبط بشكل لإير انعكاسي بهذا الموقع المجاور ويعمل على الحجب الدائم للموقع النشط يمنع دخول    يءجز

في    الممثلة  ولهذا السبب يعرف هذا بالتأثير المظلي  . ومن ثم يؤدي إلى تثبيط تكوين روابط جسرية  ،السلاسل البيبتيدية

 أدناه.  7.12 الشكل

 

Figure 7.12: Alternative 'umbrella' mechanism of inhibition. 
 

 المضادات البكتيرية التي تعمل على تركيب الغشاء البلازمي   •

Antibacterial agents, which act on the plasma membrane structure 

مثل   بيبتيدات  حيوية    A (Gramicidin A)  جراميسيدينالو   (Valinomycin)فالينوميسينالهنالك  كمضادات  تعمل 

سمية انتقالية    . لكن من المؤسف إنه لا توجد لايوني وتسمح بحركة تلقائية للأيونات عبر الغشاء الخلويبالتوصيل ا

  نظرا    ،العلاجيةعتبرا عديمي الفائدة من الناحية  لذا ي  .لهذين المضادين الحيويين للخلايا البكتيرية على خلايا الثدييات 

 الدواء التميز بين الغشاء الخلوي للبكتيريا والغشاء الخلوي للعائل   لعدم قدرة 

 

     (Valinomycin)الفالينوميسين  •

 بيبتيدي حلقي التركيب يتألف الوحدات التالية :   مضاد حيوي 

الر الرو     L-valine  ثلاث وحدات من  من  الرو   D-valine  ثلاث وحدات  من  ثلاث  و     Lactic acidثلاث وحدات 

 D-hydroxyisovolerate (D-hyi).  وحدات من الر 

ميد كما هو موضح في  تعاقب متبادل لروابط الأستر والأ  تشكل تركيب حلقي؛ بحيث يكون هنالكالوحدات لترتبط هذه 

 :التالي7.13 الشكل 
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Figure 7.13: (A) structure of valinomycin  and (B) potassium ion in the hydrophilic center of valinomycin. 

 

بينما السلاسل الهيدروفوبية تتجه    ،لى داخل الحلقةجين لمجاميع الكربونيل لكل من الأستر والأميد إذرات الأكس  جه تت

أما المجموعات القطبية الهيدروفيلية التي    س.فال  نحو الخارج ،حيث ترتبط مع ليبيدات الغشاء الخلوي بقوى فان دير

(A) 
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وجد بأن    فقد  . ل كاتيون ذات حجم أيوني مناسب فيهتتجمع داخل الحلقة تكون مركز هيدروفيلي كبير بقدر كافي لدخو 

   في هذا المركز ويكون معقد تناسقي مع مجاميع الكربونيل للأميد وعددها  ن ينطبق تماما  يمكن أ  K)+(يون البوتاسيوم  أ

تناسقية    6 البلا  . (Coordination bonds 6)روابط  الغشاء  الفالينوميسين  دخول  البكتيريةعند  للخلية    فأنه   ، زمي 

من    K)+(يونات البوتاسيوم  فهو يقوم بتجميع أ  .التحكم بوظيفته يمكن للخلية البكتيرية    يوني ذاتي لاسوف يعمل كناقل أ

البكتيري  البلازمي  للغشاء  الداخلي  الخلية  ويحملها عابرا    السطح  الغشاء ويراكمها خارج  الاتزان    ،بها  يختل  ثم  ومن 

 :7.14الشكل  ملاحظ فيلايوني للخلية كما  ا

 

 
 
 
 
 
 
 

Figure 7.14: Valinomycin disrupts the ionic 
equilibrium of a cell. 

 

 

داخررل  Na+يونررات وتركيررز مررنخفض مررن أ K+يونررات وحيررث أن مررن الطبيعرري أن يكررون هنالررك تركيررز عررالي مررن أ

مررن خررلال  طبيعرري يررتم الررتحكم بررهيرروني الالبكتيريررة. هررذا الترروازن الأالخليررة مقارنررة بالبيئررة المحيطررة بالخليررة 

الطبيعيررة هرري مررن  النرراقلات الأيونيررة الطبيعيررة الموجررودة فرري الغشرراء ذو الطبيعررة الدهنيررة. هررذه النرراقلات الأيونيررة

لكررن المضرراد الحيرروي  .اجررة ويررتم الررتحكم بهررا مررن قبررل الخليررةإلررى الخليررة عنررد الحيونررات مررن وتعمررل علررى نقررل الأ

ن تكررون الخليررة قررادرة علررى الررتحكم ء البلازمرري سرروف يلعررب دور الناقررل الايرروني دون أفرري الغشررا ميسررينالفالينو

 يوني للخلية.الأ زانتلاسوف يخل با لأنه بوظيفته، مما يؤدي إلى تأثير مميت للخلية نظرا  

يرررون وذلرررك لأن أ Na)+(يونرررات الصررروديوم الفالينوميسرررين لإيرررر قرررادر علرررى نقرررل أن ويجررردر الاشرررارة هنرررا إلرررى ا

يررون الصرروديوم يصرربح وبالتررالي فررإن أ، K)+(يون البوتاسرريوم أيرروني أقررل مقارنررة بررأالصرروديوم يمتلررك نصررف قطررر 

 ميسين.مع المركز الهيدروفيلي للفالينو لإير قادر على تكوين معقد تناسقي

 المضادات البكتيرية التي تخل بعملية تخليق البروتينات   •

Antibacterial agents, which impair protein synthesis. 

 من أمثلة المضادات الحيوية التي تعمل بهذه الميكانيكية. 

 . RNA الر تعمل على الحمض النووي                  (Rifamycins)الريفاميسينات 

 (Aminoglycosides)الأمينوجليكوسيدات 

 (Ribosomes).تعمل على الريبوزومات                                     (Tetracyclines)التتتراسيكلينات

   (Chloramphenicol) كلورمفينكول
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 (Rifamycins)الريفاميسينات   •

ومن ثم يثبط  ،    RNA polymerase  الر  من خلال ارتباطه بطريقة لإير تساهمية بأنزيم   (+)Gبكتيريا    يعمل ضد 

 رالمعتمدة على ال  RNA polymerases  رفي الخلية البكتيرية. لا يؤثر هذا الدواء على أنزيمات ال RNA  رتخليق ال

DNA  لذا فإن هذا المضاد   ،الموجودة في خلايا الثدييات التي لا تحوي على سلسلة البيبتيد المخصصة لربط الدواء

المضاد   هذا  يستخدم  رئيسي  بشكل  عالية.  انتقائية  ذات    لعلاج (  7.15)الشكل    (Rifamycins B; R=H)الحيوي 

 المقاومة للبنسيلين.   Staphylococci بكتبريا  والعدوى الناجمة عن    (Tuberculosis) مرض السل

 
 Figure 7.15: The structure of Rifamycins  

لأنرره يظهررر درجررة عاليررة مررن الانتقائيررة لخلايررا البكتيريررا علررى خلايررا  فهررو يعتبررر مضرراد حيرروي أكثررر فعاليررة،

حلقررة  يشررجع اسررتخدامه لمرردى واسررع مررن العرردوى البكتيريررة. وللأسررف فهررو برراهض الررثمن والررذي لا الثرردييات.

 النفتالين المسطحة والعديد من المجاميع الهيدروكسيل تعتبر ضرورية لإظهار النشاط.

 chloramphenicol كول يمفناالكلور •

 يررتملان فاأمررا Streptomyces venezuela.  مررن فطررر مرررة وللأقررد تررم عزلررة ( 7.16)شرركل كررول نيمفاالكلور 

حيررث أظهرررت النشرراط.  إظهرراردور كبيررر فرري  (R,R-isomer)ذرترري الكربررون الكيراليررة تلعررب  .صررناعيا   هقرريخلت

 يلي: ما QSAR الر دراسات

 

Figure 4.16: Chloramphenicol ( from Streptomyces venezuela). 
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  .اتية لإظهار النشاطومرعلى الحلقة الا )-2NO( ترويمن الضروري وجود مجموعة الن  (1)

  .أيضا ضرورية لإظهار النشاط  R,R-propandiolمجموعة   (2)

 .حرة لأنها تشترك في تكوين روابط هيدروجينية (OH-)ن تضل مجاميع الهيدروكسيل يجب أ  (3)

وجودهرررا مهرررم ولكرررن يمكرررن اسرررتبدالها بمجموعرررة  2lNHCOCHC-;(dichloroacetamide(مجموعرررة  (4)

 كهربية عالية. أخرى لها سالبيه

.   m-RANيعمل على تثبيط حركة الريبوزومات على    ويبدو أنه  مات.وللريبوز  50Sكول بالوحدة  نيمفايرتبط الكلور

ثناء  المسئول عن نمو سلسلة البيبتيد أ  Peptidyl transferase  الر  ويعتقد أيضا أنه يعمل من خلال تثبيط إنزيم

كما يستخدم أيضا في حالات    .(typhoid)كول هو مضاد حيوي ممتاز لعلاج التيفويد  ني الكلورمف   . تخليق البروتين

نخاع  في  وبوجه الخصوص    حيث يعتبر سام جدا  ،  يجب استخدامه تحت قيود معينة  عدوى العين. وعلى كل حال،

بأ  العظام. مجموعة  ويعتقد  الرلإ  )-2NO(النيترو    ن  على  السمية،  هذه  عن  المسؤول  البكتيريا  هي  قدرة  من  م 

 وتقلل من سميته.   )-2NH(لى مجموعة أمين إ )-2NO( ختزال مجموعةالمعوية من ا
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Questions                                                                                                                             

(1) Write a short note on each of the following:                                                               

(a) QSAR of sulfonamides.                                                                                                  

(b) QSAR of penicillins.                                                                                                         

      (c) Valinomycin: structure and mechanism of action.                                                              

      (d) Umbrella-type inhibition mechanism by penicillins. 

                                                              

(2) What are the differences and similarities in the structure of penicillins  and 

clavulanic acid? Sketch the mechanistic steps of the synergism of penicillins with 

CA. 

(3) Why are sulfonamides  classed as bacteriostatic, whereas penicillins as  bactericidal? 

Explain the mechanism of  action  of  sulfonamides  against bacterial  cells. 

(4) Using chemical reactions and schematic diagrams, explains the mechanism  of  

action of  penicillins against bacterial cells.       



Fundamentals of Medicinal Chemistry                                                                                أساسيات الكيمياء الدوائية 

184 
 

الأدويددددة النول ن ددددة واليددددل  ول ن ددددة  - لطرفدددد ة: الجهدددداع ال ادددد   اثامنددددالوحددددل  ال •

 وميادات انزيم النول ن إستريز

Peripheral nervous system: Cholinergics, anticholinergics, and 

anticholinesterases.   

في الوحدة السابقة ناقشنا أن المضادات الحيوية وبالأخص المضادات البكتيرية نجحت في القضاء على العديد من  

العديد من البشر على مدى سنوات أنقضت. والحقيقة التي حالفت هذا النجاح هو   التي نالت من حياة  الأمراض 

ابتدأ من الاختبارات بداخل الطبق البتري    – يه  إمكانية تحديد هوية العدو الذي يهاجم الجسم وعزله والقضاء عل

ومن ثم في العديد من أماكن الاختباء التي يمكن لهذا العدو الاختباء والتكاثر فيها داخل الجسم. بعد هذا النجاح  

أستعد المتخصصون في الكيمياء الدوائية لعلاج الكثير من الأمراض التي يعاني منها الانسان وغير ناتجة عن أي  

وقرحة المعدة وأمراض المناعة الذاتية    (Schizophrenia)  والشيزوفرانيا : أمراض القلب والضغط،  عدوى مثل

والسرطان. في جميع هذه الأمراض يتوقف الجسم عن العمل بطريقة ما أو بأخرى دون أن يكون هنالك عدوى قد  

 هاجمت الجسم.  

إذاً ماذا تستطيع الكيمياء الدوائية أن تقوم به هنا، إذا لم يكن هناك عدو يمكن قتاله والتغلب عليه لاستعادة صحة  

 الجسم؟ 

فالخطوة المنطقية الأولى هي فهم الخلل الذي حدث تماماً. على كل حال، يمكن أن الميكانيكيات والتفاعلات الحيوية  

التي تحدث داخل الجسم معقدة كثيراُ. فكل يوم هنالك مجموعة كبيرة من وظائف الجسم تحدث بكفاءة عالية وبأدنى  

والإخراج والوضع، جميعها عمليات حيوية تحدث داخل  تداخلات خارجية. التنفس والهضم وضبط درجة الحرارة  

حتى يأتي يوم ما ويحدث خلل في واحدة أو أكثر من هذه الوظائف، ونظراً لتعقيدات    –الجسم وبشكل يومي معظمها  

 وظائف جسم الأنسان وحتى وإن عرفت المشكلة أو الخلل.  

وتفاعلات   ومعقدة  عديدة  إنزيمات  يحوي  الذي  الجسم  بداخل  به  تقوم  أن  )الدواء(  الكيميائية  المادة  بوسع  فماذا 

 ؟ كيميائية متصلة مع بعضها البعض

حتى وإن كان في الممكن بمحل لأي مادة كيميائية أن تظهر تأثير مفيد، فكم عدد لانهائي من المركبات الكيميائية  

 سوف نستخدم؟  

في الحالة السنة الماضية، تم استخلاص العديد من المركبات النشطة بيولوجياً من مصادرها الطبيعية ومن ثم تنقيتها  

وتحديد تركيبها الكيميائي. وبالتالي قد قام الكيميائيين بإجراء تحويرات عديدة على هذه المركبات القائدة من أجل  

وقد اعتمدت هذه العملية على التجربة والجهد والفرصة. ولكن مع  الوصول في النهاية إلى صورة الدواء الفعال.  

كل هذا الجهد المبذول قد تم التوصل إلى المعرفة لأفضل لكيفية عمل الجسم وكيفية تفاعل الدواء معه. فقد بدأت  

ة اعتمادا على  الكيمياء الدوائية بالتطور من كونها لعبة حظ إلى علم قائم بحد ذاته يتم من خلاله تعميم أدوية جديد

 النظريات المنطقية.  

 (Cholinergic drugs)هو الأدوية الكولينية  –من أجل توضيح هذه النقطة، سوف يتم التركيز على مجال معين 

وهي الأدوية التي تعمل على الجهاز العصبي المحيطي.  لذا   (Anticholinergic drugs) كولينية    والأدوية الضد

 . من المهم أولاً أخذ فكرة عن عمل هذا الجهاز قبل الخوض في هذه الأدوية
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 Peripheral nervous system (PNS) طرف الجهاع ال ا   ال  •

ال  العصبي  الجهاز  الشكل    الموضح   (PNS)ي  طرف أن  الجهاز 8.1 في  اسمه هو جزء من  يستدل من  أدناه وكما 

   .،أي الدماغ والحبل الشوكي   Central nervous system (CNS)العصبي خارج الجهاز العصبي المركزي 

 
Figure 8.1: The peripheral nervous system. 

 من الكثير من الأقسام الرئيسية والفرعية المعقدة. لكن يمكن أن نميز اولاً ما يلي:  PNSالـيتألف 

 .CNS ـ: وهذه الاعصاب التي تحمل الرسالة من الجسم إلى الSensory nerves)ية )حسالاعصاب ال (1)

 إلى بقية الجسم.   CNS ـ : وهي الأعصاب التي تحمل الرسالة من ال(Motor nerves)الأعصاب المحركة  (2)

 

 عصاب المحركة. وفي موضوعنا هذا نحن بحاجة فقط إلى الاهتمام بالنوع الأخير والتي هي الا

 :(Motor nerves of PNS) طرفيللجهاز العصبي ال الأعصاب المحركة •

ال من  الرسالة  تأخذ  الأعصاب  الجسم  CNSـهذه  من  المختلفة  الأجزاء  الهيكلية    ،إلى  العضلات   Skeletal)مثل 

muscles)  والعضلات الملساء (Smooth muscles)   وعضلة القلب والغدد. حيث يمكن اعتبار الرسائل العصبية

. لكن لا يمكن أن يؤخذ هذا التشابه بين الرسالة العصبية والكهرباء   (Electrical pulses)كأنها نبضات كهربية  

بشكل تام. نظراً لأن النبضة العصبية لرسالة الناتجة عن تدفق الأيونات عبر الغشاء الخلوي العصبي وليست ناجمة  

 عن مرور الإلكترونات.  

المحركة الفعالة والتي بدونها لا يمكن أن نحرك  وهذا يدل على أن عمل جسم الأنسان يعتمد كلياً على الأعصاب  

عضلاتنا وبدونها يمكن أن نتخيل أنفسنا ككتل مترهلة غير قادرين على التحرك أو التنفس. كما لن يكون بمقدورنا  

  Gastrointestinal tract  (GIT)الأكل والهضم وإخراج الفضلات، نظراً لكون العضلات الملساء للقناة الهضمية

 تتصل جميعها بالأعصاب المحركة.   Urinary tracts والمسالك البولية

بالإضافة إلى أن جسمنا لن يكون بمقدرته ضبط درجة الحرارة، كون العضلات الملساء التي تتحكم بقطر الأوعية  

ن أن نتخيل قلوبنا كأنها كالجيلاتين التالف عوضاً عن كونها  ك الدموية المحيطة سوف يتوقف عملها. وفي الأخير يم

مضخات عالية القدرة. باختصار إذا توقف عمل الأعصاب المحركة سوف تصبح في فوضى وعدم نظام. لنأخذ نبذه  

 مفصلة عن الأعصاب المحركة. يمكن تقسيم الأعصاب المحركة إلى جهازين فرعيين:  
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   (Somatic motor nervous system)الجهاز العصبي المحرك الجسدي )الإرادي(  (1)

إلى العضلات الهيكلية. حيث لا يوجد هنالك تشابكات عصبية    CNS ـوتشمل الأعصاب التي تحمل الرسائل من ال

(Synapses) –    أي وصلات(junctions)    تعرف العصبية  الخلية  بين  تشابك  فقط  يوجد  الرسائل.  عبرها  تمر 

والناقل العصبي الذي يعمل عند هذا التشابك هو الأستيل كولين    (neuron muscular)بالوصلة العصبية العضلية  

Acetylcholine (Ach)  .والنتيجة النهائية لمثل هذه الرسالة هو تقليص العضلة الهيكلية . 

 

  (Autonomic motor nervous system)الجهاز العصبي المحرك اللاإرادي  (2)

ال من  الرسائل  تحمل  التي  الأعصاب  الكظري    CNSـويمثل  والنخاع  القلبية  والعضلات  الملساء  العضلات  إلى 

(Adrenal medulla)    :وينقسم هذا الجهاز إلى فرعين 

    (Parasympathetic nerves)الأعصاب الباراسيمباتية   (أ)

.  (Synapse)مسافة ما حتى تلتقي بالعصب التالي من خلال تشابك عصبي    CNS  ـيمتد هذا النوع من الأعصاب من ال

يرحل العصب الثاني مسافة معينة حتى الوصول إلى التشابك النهائي مع العضلة الملساء. الناقل العصبي الذي يعمل  

 .  (Ach)عند التشابكين هو الأستيل كولين 

   (Sympathetic nerves)الأعصاب السيمباتية   ( ب)

بتشابك عصبي وسطي تصلها بالعصب التالي الذي يمتد إلى العضو CNS ـوتمد هذه الأعصاب من ال لتمر تقريباً 

  د التشابك الأول هو عنالمستهدف من خلال عقدة أو تشابك ثاني كما في الأعصاب الباراسيمباتية. الناقل العصبي  

كولين  هو  عنو  acetylcholine (Ach)  الاسيتيل  الثاني  التشابك  .   Noradrenaline (NA)نورادنالينالد 

والاستثناء الوحيد لهذا النوع هو الاعصاب التي تمر مباشراً إلى النخاع الكظري والناقل العصبي والناقل العصبي  

. وهذا الهرمون   (Adrenaline)الذي يحث النخاع الكظري على إفراز هرمون الأدرنالين    NA  الـ  الذي يحرر هنا هو 

وايضاً مستقبلات    (Noradrenaline receptors)يمر مع الدورة الدموية ليتداخل مع مستقبلات النورادرنالين  

 التي تتصل مباشراً بالأعصاب.   الأخرى (Adrenaline receptors) الأدرنالين 

ما يجب ملاحظته هنا ان إرسال الرسائل العصبية عبر الأعصاب ليس كإرسال مكالمات عبر خطوط الهاتف المتصلة.  

الأعصاب  وبين  البعض  بعضها  مع  الأعصاب  بين  بالتشابكات  والمتمثلة  انفصال(  نقاط  )أو  فجوات  هنالك  حيث 

 :  8.2)شكل )والأعضاء المستهدفة 

 

Figure 8.2: Motor nerves of PNS. N=nicotinic receptor; M= muscarinic receptor.  
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فإذا كان العصب بحاجة إلى إيصال رسالته العصبية إلى عصب أخر أو إلى العضو المستهدف، فيمكنه القيام بذلك  

عن طريق تحرير مركب كيميائي الذي له القدرة على عبور الفجوة )التشابك( ويرتبط بالمستقبلات الخاصة به على  

هذا الارتباط بين المركب الكيميائي  يمكن ان يحدث  لة.  الخلية المستهدفة عصبية كانت أو عضلية من أجل إمرار الرسا

من ثم حث العمليات الأخرى في العصب الثاني إلى استمرار انتقال الرسالة. وحيث أن هذه المركبات    ،والمستقبل

الكيميائية   بالرسل  بفاعلية من عصب إلى اخر، فقد أصبحت تعرف هذه المركبات  الكيميائية تقوم بحمل الرسالة 

(Chemical messengers)    أو الناقلات العصبية(neurotransmitters)  يوضح نقل الرسالة    8.3. والشكل

 عند التشابك.  

الحقيقة الهامة هو أن هذه المركبات الكيميائية التي تؤدي دور أساسي في النقل العصبي تسهل على المتخصصين  

في الكيمياء الدوائية عملية التصميم والتخليق لمركبات دوائية يمكن أن تحاكي في تركيبها الناقلات العصبية )الادوية  

   .ط بالمستقبل )الأدوية المعارضة(الناهضة( أو التي تحجب تلك الناقلات على الارتبا

 

Figure 8.3: Signal transmission at a synapse. 

 

 (Neurotransmitters)الناقلات ال ا  ة   •

نحتاج إلى  لذا فأننا  ،  PNSالـ. نظراً لأن تركيزنا فقط حول  CNSـهنالك مجموعة كبيرة من الناقلات العصبية في ال

( و الادرنالين  acetylcholine)  كولين   الاسيتيل   دراسة أثنين من الناقلات العصبية الهامة في هذا الجهاز وهما

(adrenaline): 

 

 (Actions of peripheral nervous system) طرفيوظائف الجهاز العصبي ال  •

 الجهاز العصبي المحرك الإرادي ينتج عنه تقلص العضلات الهيكلية.  (1)

 الجهاز العصبي المحرك اللاإرادي  (2)
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عند الأعضاء المستهدفة ويؤدي إلى تقلص عضلة    (NA): يحرر النورادرنالين  (Sympathetic)السيمباتي   (أ)

القلب وزيادة معدل دقات القلب، يعمل أيضاً على استرخاء العضلات الملساء ويقلل من انقباضات القناة الهضمية  

(GIT)  يقلل من توسع الأوعية الدموية المحيطية.    و  والمسالك البولية 

وعموماً فإن الجهاز العصبي السمبتاوي يعزز من الاستجابة القتالية من خلال غلق الدور التدبيري للجسم )الهضم 

الذي يعزز من دور    (A)والتبرز والتبول ......إلخ(، كما يحث القلب وكذلك النخاع الكظري لإفراز هرمون الأدرنالين  

 النورادرنالين. 

 

 :  Parasympathetic)(الباراسيمباتي   ( ب)

يؤدي حث الجهاز العصبي الباراسيمبتاوي إلى تأثيرات معاكسة لتلك التأثيرات الناتجة عن الجهاز السمبتاوي. حيث  

كولين   الاستيل  المستقبلات    (Ach)يتحرر  دون  به  الخاصة  المستقبلات  مع  ويتفاعل  المستهدفة  الأعضاء  عند 

 المخصصة للنورادنالين.  

 

  (Brake)  فالجهازين السيمبتاوي والباراسيمبتاوي يعارضا أحدهما الأخر في العمل ويمكن تشبيهما بدراسة الفرامل  

في السيارة. وهذا التشابه لا ينطبق كلياً، نظراً لأن كل من الجهازين يعملان    (Accelerator)ودواسة السرعة  

 بشكل دائم والنتيجة النهائية تعتمد على أي من له التأثير الأقوى.    

ومن الواضح أن الخلل في أي من هذه الأجهزة سوف تؤدي إلى مجموعة مختلفة من الأمراض المتضمنة القلب 

والعضلات الهيكلية والهضم وغيرها. وقد يكون هذا الخلل ناتج عن إما نقص أو أفراط في الناقل العصبي. وبالتالي  

 بحسب نوع المشكلة.   (Antagonists)أو أدوية معارضة   (Agonists)فإن العلاج منه يتطلب أخذ أدوية ناهضة 

 

وعلى كل حال، هنالك صعوبة في هذه الطريقة من الحل وخصوصاً المشكلة التي ترغب في حلها في موقع معين  

من الجسم. على سبيل المثال عند نقص الناقل العصبي عن القلب، فإن استخدام دواء ناهض ما لرفع مستوى الناقل  

ف يؤدي الى حدوث مشكلة في موقع أخر في  العصبي في القلب قد يعمل على حل المشكلة في هذا الموقع، لكن سو 

الجسم كالجهاز الهضمي مثلاً. ففي المواقع الأخرى غير القلب، كانت مستويات الناقل العصبي عند الجسد الطبيعي  

والتي قد ينجم عنها تأثيرات جانبية    (Overdose)وبعد استخدام الدواء الناهض قد يتسبب ذلك في جرعة زائدة  

غير مرغوب فيها. من الواضح إذا أن تتفضل استخدام أدوية ناهضة أكثر انتقائية لأجزاء معينة من الجسم على  

 Cholinergic)الأجزاء الأخرى. وقد أحرزت درجات عالية من الانتقائية مع الادوية الناهضة والمعارضة الكولينية  

agonists/ antagonists)   وكذلك النورادرنالنية(Noradrenaline agonists/ antagonists)  وسوف يتم .

 التركيز هنا على الأدوية الكولينية. 

 

   ( (Cholinergic systemالجهاع النول ن    •

يوضح    8.4الشكل    .بالنظر أولاً إلى ما يحدث عند التشابك العصبي الذي يعمل عنده الأستيل كولين كناقل عصبي 

أخرى.   إلى  خلية عصبية  الرسالة من  انتقال  عند  تحدث  التي  والعمليات  خليتين عصبيتين  بين  العصبي  التشابك 

 وبالمثل من خلية عصبية إلى خلية عضلية.  
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Figure 8.4: Synapse with acetylcholine as neurotransmitter. 

 

في الطرف    Achبخلق الاستيل كولين    (: Biosynthesis of acetycholine) التخليق الحيوي للأستيل كولين  (  1)

. حيث يرتبط الكولين بمجموعة الأستيل من المرافق   (presynaptic)السابقة لتشابك    – النهائي للخلية العصبية  

 تبعاً للمعادلة التالية:  Choline acetyl transferase ( El)  في وجود أنزيمacetyl co-enzyme  الإنزيمي 

 
 ترتبط جزيئات الاستيل كولين بداخل الحويصلات الغشائية. ( 2)

ميكانيكية هذه العملية أقل إدراكاً، لكن يعتقد بأن    وصول الإشارة العصبية تؤدي إلى تحرير الأستيل كولين.  (  3)

الحويصلات المحتوية على الناقل العصبي تندمج مع الغشاء الخلوي ينتج عن ذلك تحرر الناقل إلى التجويف  

 الواقع في منطقة التشابك. كما أن هنالك ميكانيكيات أخرى مختلفة لتفسير هذه العملية أيضاً.  

الكوليني  (  4) بالمستقبل  ويرتبط  العصبي  التشابك  كولين  الأستيل  الخلية    (Cholinergic receptor)يعبر  في 

 العصبية التالية مما يؤدي إلى حثها انقل الإشارة العصبية.  

للتشابك    (5) اللاحقة  العصبية  الخلية  كولين    (post-synaptic)بداخل  الأستيل  أنزيم  إلى  كولين  الأستيل  ينتقل 

والذي يحفز التحلل المائي للأستيل كولين إلى حمض خليك وكولين كما    (acetylcholinesterase)إستيريز  

 في التفاعل التالي:  
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على العصب اللاحق ويعاد امتصاصه وإدخاله الخلية    (choline receptor)الكولين بمستقبل الكولين    يرتبط(  6)

 بنظام النقل الفعال لتستمر الدورة من جديد.  

الشي المهم الذي يجب ملاحظته هنا أنه يمكن استخدام أدوية في أي من هذه المراحل المتعددة للميكانيكية إما لتعريز  

( )أي  5( و) 4أو لتثبيط العملية الكلية. وقد كانت من أكثر المحاولات نجاحاً استخدام أدوية تستهدف المرحلتين )

 المستقبل الكوليني وأنزيم الأستيل كولين ستريز( وسنلاحظ هذا بشكل أكثر تفصيلاً هنا.  

  (Agonists at cholinergic receptor)الأدوية الناهية عنل المستق ل النول ن    •

 من السهل جداً تحضير الأستيل كولين في المختبر تبعاً للخطوات البسيطة التالية: 

O
+ N

Me

Me

Me

OH CH2
CH2 N

+

Me

Me

Me
choline

(CH3CO)2O
CH3 C

O

O CH2
CH2 N
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الأستيل    مإذا لماذا لا يستخد  ،السؤال الذي يجب طرحه هنا، هو انه طالما من السهل الحصول على الأستيل كولين

 كولين مباشرةً في حالة نقصه في أحد أجزاء الجسم؟  

 الجواب على ذلك هو أن استخدام الأستيل كولين كدواء غير ملائم للأسباب الثلاثة التالية:  

الأستيل كولين يتحلل مائياً بسهولة في المعدة بفعل الحفز الحامضي للعصارة المعدية، لذلك لا يمكن أخذه عن   (1)

 طريق الفم.  

ً يالأستيل كولين يتحلل أيض (2)    . acetylcholinesterase)ل أنزيم ع)بف اً بسهولة في الدم كيميائياً أو أنزيميا

كولين   (3) الأستيل  مستقبلات  جميع  فتح  إلى  الكولين  أخذ  سيؤدي  حيث  عمله.  في  انتقائي  غير  كولين  الأستيل 

   .الموجودة في الجسم

 

لذا نحن بحاجة إلى نظائر تركيبية تحاكي الأستيل كولين لكنها أكثر ثباتاً لتحلل المائي وأكثر انتقائية. هل يمكن بالفعل  

 هنالك طريقتين لإحراز الانتقائية:   عموما  تحقيق الانتقائية؟ الجواب.........نعم! 

 

 أولاً: هنالك حقيقة تؤكد بأن بعض الأدوية تتوزع بفعالية أكبر إلى أحد أجزاء الجسم مقارنة بالأجزاء الأخرى. 

عن بعضها البعض. وهذا الاختلاف قد    قليلاً ثانياً: المستقبلات الكولينية في أجزاء الجسم المختلفة، ربما تختلف  

كافي جداً للتميز    لكنه يكون طفيف جداً وغير كافي ليؤثر على الارتباط بالناقل العصبي الطبيعي )الأستيل كولين(،  

 بين نظيرين مختلفين للأستيل كولين. 

والذي   8.5على سبيل المثال، يمكن أن نتصور بأن موقع الارتباط في المستقبل الكوليني مجوف كما في الشكل  

 (. 2) و  (1يمكن أن يرتبط جزئ الأستيل كولين في كل من النوعين )
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Figure 8.5: Binding sites for two cholinergic receptors. 

 

الكولينية في الجسم ذات حدود جدارية    (wall bordering)كما يمكن أن نتصور أيضأ بأن بعض المستقبلات 

مثل هكذا حدود جدارية كما في حالة    . (، بينما لا تمتلك المستقبلات الكولينية الأخرى2للتجويف كما في النوع )

(. لذلك فإن نظير الأستيل الكولين المخلق الذي له حجم جزيئي أكبر من الأستيل كولين الطبيعي سوف  1النوع )

 (. 2( وغير قادر على الارتباط بمستقبل النوع )1يرتبط بمستقبل النوع)

قد يبدو هنا الطرح في التفكير مما هو متأمل به، لكن الأن الدراسات قد حددت بأن المستقبلات الكولينية في الأجزاء  

المختلفة للجسم تختلف عن بعضها البعض اختلافاً طفيفاً. وهذا الاختلاف ليس فقط حصراً على مستقبلات الأستيل  

رى أيضاً من المستقبلات مثل مستقبلات الدوبامين والنورادرنالين  كولين فقد أثبت وجود هذه الاختلافات في أنواع أخ

 والسيروتونين.     

 

 السؤال الذي يهمنا هنا هو، كيف يمكن معرفة أن هنالك أنواع مختلفة من مستقبلات الأستيل كولين؟ 

اكتشفت   فقد  الطبيعية.  النواتج  أو  المركبات  الحصول عليها من مفعول  يتم  الأولية  الدلائل  فإن  العادة،  كما جرت 

هما طبيعيين  ناتجين  هنالك  بأن  التجريبية  النيكوتين  الدراسات   :Nicotine)    والمسكارين التبغ(  نبات  في  يوجد 

(Muscarine  مثل يتواجد في فطريات معينة ،  Fly agaricيعتبرا دوائيي ) ناهضين للأستيل كولين، لكن لهما    ن

 تأثيرات فسيولوجية مختلفة.  
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بين خليتين عصبيتين  أي    –  (Synapses)حيث وجد بأن النيكوتين يظهر نشاطاً ملحوظاً عند التشابكات العصبية  

متتاليتين وأيضاً بين خلية عصبية هيكلية، لكن يصبح نشاطه ضعيف جداً في أي مكان أخر دون ذلك. بينما المسكارين  

نشط جداً عند التشابكات العصبية التي تصل الخلية العصبية مع العضلات الملساء وكذلك مع العضلة القلبية، لكنه  

قع التي ينشط فيها النيكوتين. وعلى ضوء هذه النتائج قد تم التوصل إلى أن هنالك ضعيف جدا في النشاط عند الموا

 نوعين من المستقبلات  

 

 :(Acetylcholine)  الأست ل  ول ن •

 الموجود في العضلات الهيكلية وعند التشابكات العصبية.   (Nicotinic receptor)المستقبل النيكوتيني  (1)

 الموجود عند العضلات الملساء وعضلة القلب.  (Muscarinic receptor)المستقبل المسكارين  (2)

   

على الرغم من أن المسكارين والنيكوتين قد كانا أول مركبين أظهرا انتقائية لمستقبلات الأستيل كولين، إلا أنه من  

المؤسف أن يكونا غير ملائمين استخدامهما كأدوية، نظراً لأثارهما الجانبية غير المرغوب بها بسبب تداخلهما مع  

الدوبا مستقبلات  مثل  المستقبلات،  من  أخرى  هذين  أنواع  خلال  من  ذلك،  ومع  النورادرنالين.  ومستقبلات  مين 

المركبين قد أثبت مبدأ الانتقائية للأدوية الناهضة وقد فتح سباق بحثي حثيث في تصميم أدوية إبداعية وابتكارية  

، وجد  لها درجة عالية من الانتقائية بالنسبة للمسكارين والنيكوتين ولكن دون أثار جانبية خطرة. على سبيل المثال

لمستقبلات المسكارين والتي يرمز لها ب ولايزال هنالك   M3و  M2و  M1 ـ  بأن هنالك ثلاث أنواع مختلفة أيضاً 

 أنواع أخرى منها تحت الدراسة والاكتشاف.  

فأول مرحلة في أي عملية تطوير وتصميم دوائي تتضمن دراسة المركب القائد والبحث عن المجموعات الوظيفية  

التي فيه والتي تعتبر مهمة في إظهار النشاط حتى يمكن الإبقاء عليها في النظائر في النظائر التي سوف يتم تخليقها  

بهدف دراسة  تعطي معلومات حول شكل موقع الارتباط في المستقبل  QSAR  الـ  لاحقاً  النتائج تعطي أيضأً  . هذه 

الكوليني وتساعد في اتخاذ قرارات سليمة من التحويرات التركيبية التي يستحق عملها في النظائر الجديدة. في هذه  

يمك هنا  استعراضها  يتم  سوف  التي  والنتائج  كولين.  الأستيل  هو  القائد  المركب  جميع  الحالة،  على  تطبيقيها  ن 

المستقبلات المسكارينية والنيكوتينية. حيث تم الحصول على هذه النتائج بعد دراسة مستفيضة لعدد كبير من نظائر  

المسكاريني والنيكوتيني  أي كل من   (Cholinergic activity) الأستيل كولين وعلاقة تركيبيها بالنشاط الكوليني

وتمييز شكل ونمط الارتباط بالمستقبل. كما أن هذه النتائج سوف تفيد كثيراً في فهم تصميم الأدوية الناهضة والأدوية  

 المعارضة للأستيل كولين.  

 

 وارت اطه بالمستق ل    QSARالد   تر   ة و –الأست ل  ول ن   •

Acetylcholine- structure, QSAR & Receptor binding  

 التركيب   •
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   :QSARـنتائج ال  •

ــتبداله (1) ــاط واسـ ــار النشـ ــروري لإظهـ ــا ضـ ــة وجودهـ ــحنة الموجبـ ــروجين ذو الشـ ــون  اذرة النيتـ ــذرة كربـ بـ

 متعادلة سوف يؤدي إلى إزالة النشاط. 

 المسافة بين النيتروجين ومجموعة الأستر مهمة أيضاً. (2)

 وجود مجموعة الأستر مهم أيضاً لإظهار النشاط. (3)

 لا يمكن إحداث تغيير كبير في الحجم الكلي للجزيئي. فالجزيئات كبيرة الحجم تظهر نشاط ضعيف. (4)

مجموعـــة الأثيلـــين الجســـرية بـــين مجموعـــة الأســـتر وذرة النيتـــروجين لا يمكـــن زيـــادة طولهـــا، حيـــث  (5)

 سيقلل ذلك من النشاط. 

ــود  (6) ــمح بوجـ ــا يسـ ــروجين. كمـ ــى ذرة النيتـ ــل علـ ــوعتين ميثيـ ــك مجمـ ــون هنالـ ــب أن تكـ ــل يجـ ــى الأقـ علـ

ــروجين  ــى ذرة النيت ــرة عل ــل كبي ــة الكي ــن مجموع ــر م ــود أكث ــن وج ــط. لك ــر فق ــة أكب ــل ثالث ــة الكي مجموع

 سوف يؤدي إلى فقدان النشاط. 

ــي  ــه ف ــع ارتباط ــولين وموق ــتيل ك ــي للأس ــكل الجزيئ ــين الش ــام ب ــابق ت ــك تط ــأن هنال ــا ب ــتنتج هن ــن أن نس ويمك

المســتقبل. فالنتــائج المــذكورة أعــلاه تــدلل علــى أن الارتبــاط بــين الأســتيل كــولين مــع المســتقبل يكــون كمــا هــو 

 التالي:  8.6 في الشكل  لاحظم

 
Figure 8.6: Receptor site (Muscarinic). 

 

  الهيستيدين حمض  فقد أقترح وجود رابطة هيدروجينية قوية بين مجموعة الكربونيل للأستر في الأستيل كولين وبقايا  

(His)    الجيب وهذا  للإستر.  الميثيل  مجموعة  يحوي  هيدروفوبي  جيب  هنالك  أن  كما  المستقبل.  تجويف  في 

مما هو عليه في مستقبل النيكوتيني. كما أن الدلائل تشير إلى    الهيدروفوبي يتواجد في المستقبل المسكاريني أكثر

وجود جيبين هيدروفوبيين صغيرين في المستقبل تعملا على احتواء مجموعتي الميثيل الخاصة بمجموعة الأمين،  

إلى وجود قوى    بالإضافة بينما المجموعة الثالثة غير مرتبطة وبإمكانها أن تحل بدل أي من المجموعتين الأخرى.  

أو حمض   (Glu)ربط أيونية بين ذرة النيتروجين الموجبة الشحنة ومجموعة الكربوكسيل لبقايا حمض الجلوتاميك 
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. إلا أن وجود مثل هذا الارتباط الأيوني يمثل منظور تقليدي للمستقبلات الكولينية. أما الأن قد  (Asp)الأسبارتيك  

 هذا الرأي وذلك للأسباب التالية:   ألغي

 

بل منتشرة    ،ليست موضوعة بشكل حصري على ذرة النيتروجين  –+3NMeالشحنة الموجبة للمجموعة    (1)

على مجاميع الميثيل الثلاث. فمثل هذه الشحنة المنتشرة تقلل من احتمالية اشتراكها في تكوين قوى ربط  

 أيونية.  

 مواقع ملائمة في تجويف المستقبل.    في  (Glu)أو الجلوتاميك    (Asp)لم يتم تحديد بقايا لحمض الأسبارتيك    (2)

يمكن تثبيتها على الحلقات الاروماتية الغنية بإلكترونات    –+3NMeأظهرت الدراسات البحثية أن مجموعة    (3)

تلعب دور إلكتروفيل قوي   –+3NMeوتكوين رابطة قوية بينهما. وهذا يدل على أن مجموعة   )s) -eπباي

(electrophile)   حيث أن الشحنة الموجبة فيها قادرة على كسر وتشتيت السحابة الإلكترونية باي للحلقة ،

 الاروماتية واحداث عزم ازدواج قطبي فيها.  

 

 

 

 (Design of acetylcholine analogues)تام م نظائر الأست ل  ول ن  •

 للتحلل المائي وهذا ما يقلل من ثباتيته   جدا سريعقابل و معروف أن الأستيل كولين  من

 

ونلاحظ في الترتيب الجزيئي هذا للأستيل كولين أن ذرة النيتروجين موجبة الشحنة تتداخل مع مجموعة الكربونيل  

للإستر وتظهر تأثير ساحب للإلكترونات. ولتعويض هذا التأثير، فإن ذرة الأكسجين تسحب الإلكترونات نحوها من  

مجاورة منتشرة للإلكترونات )مشحونة بشحنة موجبة  ذرة الكربون المجاورة. ونتيجة لذلك تصبح ذرة الكربون ال

يعتبر نيوكليوفيل    O)2(H. فجزئ الماء  (Nucleophilc attack)جزيئية( وبالتالي قابلة جداً لأي هجوم نيوكليوفيلي  

ضعيف، لكن وبسبب أن مجموعة الكربونيل أصبحت أكثر قابلية للهجوم النيوكليوفيلي، فإن التحلل المائي يحدث  

المجاورة   المجموعة  بمشاركة  يعرف  النيتروجين  لأيون  التأثير  هذا  نسبياً.   Neighboring (group)أسرع 

participation    أوAnchimetric assistance) ).    الثبات لأستيل كولين  ل  يئيلجزاومن أجل حل مشكلة عدم 

 هنالك طريقتين ممكنتين هما: 

  (Steric hindrance)الإعاقة الفراغية  •

  (Electronic stabilization)الثبات الإلكتروني  •
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 (:(Steric hindranceالإعاقة الفراغية   (1)

 أحد نظائر الأستيل كولين:    Methacholine) -يمكن توضيح تأثير الإعاقة الفراغية من خلال جزئي الميثاكولين ) 

 

ــل  ــة ميثي ــك مجموع ــر يمتل ــذا النظي ــأن ه ــظ ب ــا نلاح ــرية  )-3CH(كم ــين الجس ــة الأثيل إضــافية متصــلة بمجموع

 وذلك لسببين:

ــل  (أ) ــة التحل ــاء عملي ــم إبط ــن ث ــا، وم ــل إليه ــق وصــول أي نيوكليوفي ــي تعي ــل والت ــة الكربوني ــي لمجموع واق

 المائي لرابطة الإسترية. 

ــتريز  ( ب) ــات الأس ــي بإنزيم ــاط الجزئ ــاً ارتب ــق فراغي ــد  (Esterases)تعي ــي. وق ــائي الإنزيم ــل الم ــادي التحل لتف

ــل  ــل التحل ــولين مقاب ــتيل ك ــة بالأس ــرات مقارن ــلاث م ــر ث ــاكولين أكث ــة الميث ــائج أن ثابتي ــذه النت ــرت ه أظه

 المائي 

 

الســؤال الــذي يجــب أن يطــرح هنــا، هــو لمــاذا قــد يــتم إدخــال مجــاميع ألكيــل أكبــر مثــل، الأيثيــل أو البروبيــل فــي 

 :نفس الموقع بدلا من مجموعة الميثيل

CH3 C

O

O CH CH2 N(Me)3

CH2

CH3

+
CH3 C

O

O CH CH2 N(Me)3

CH2

CH2

CH3

+

ethyl propyl

 
 

ــأثير  أو لمــاذا لا يــتم إدخــال مجــاميع ميثيــل أكثــر علــى ذرة الكربــون المجــاورة للكربونيــل، حيــث ســيكون لهــا ت

 واقي أكبر بحكم قربها من مجموعة الكربونيل؟ 
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C C

O

O CH2
CH2 N(Me)3

Me

Me

Me

+

 

لماذا فشلت!   في حقيقة الأمر، جميع هذه المحاولات قد أجريت، لكنها بأت بالفشل ويجب علينا أن نعرف مسبقاً 

فالتطابق بين جزئي الأستيل كولين والمستقبل كما لاحظنا محكم جداً، بحيث أن مجموعة الميثيل التي تم ادخلها في  

أكب  تعتبر  كولين  الميثيل  والمستقبل.    ر جزئي  الميثاكولين  جزئي  بين  الارتباط  قوة  من  عليه  الحصول  يمكننا  مما 

فالمستبدلات كبيرة الحجم بالفعل ستمنع حدوث التحلل المائي لكنها أيضاً سوف يمنع الجزئي من الارتباط بالمستقبل  

من مجموعة الميثيل سوف تزيد  الكوليني. وهذا يعني بأن إجراء إي محاولات لزيادة الإعاقة الفراغية بمجاميع أكبر  

أو أنزيمياً، لكنها في نفس الوقت سوف تؤدي إلى خفض   بالفعل من ثباتية الجزئي مقابل التحلل المائي كيميائياً 

 نشاطه البيولوجي، نتيجة عدم انطباقه التام مع المستقبل الكوليني.    

زيادة    الى   أن إدخال مجموعة الميثيل قد أدى  وومن أهم النتائج الأخرى التي تم الحصول عليها مع الميثاكولين، ه

وخفض النشاط البيولوجي جداً بالنسبة للمستقبل النيكوتيني. لذا فإن    (Muscarinic activity)النشاط المسكاريني  

 الميثاكولين قد أظهر نشاط انتقائي جيد للمستقبل المسكاريني. وهذه النتيجة تعد أهم بكثير من إحراز الثباتية.  

ويمكــن فهــم الارتبــاط الجيــد بــين الميثــاكولين والمســتقبل المســكاريني مــن خــلال مقارنــة التركيــب النشــط 

لجزئــي الميثـــاكولين بجزئـــي المســـكارين. حيــث يمكـــن لمجموعـــة الميثيـــل فــي الميثـــاكولين أن تشـــغل نفـــس 

ــين  ــة المثيلـ ــي لمجموعـ ــع الفراغـ ــة  )-2CH-(الموقـ ــى هيئـ ــاكولين علـ ــد الميثـ ــث يتواجـ ــكارين، حيـ ــي المسـ فـ

 (، نظراً لوجود ذرة كربون كيرالية.  S( و)Rإينانشيومرين )

 

  (R)و  (S)مع المسكارين. فقد تم فصل الأينانشيومرين    اهو الذي يتماشى تركيب  (S)  رالاينانشيوم  حيث يلاحظ بأن

 سريرياً.   مهو الأكثر نشاطاً، ومع ذلك لا يستخد   (S)للميثاكولين، حيث وجد بأن الاينانشيومر

  (Electronic effects):التأثيرات الإلكترونية   (2)

ــاكول  ــو الكربـ ــأثيرات، هـ ــذه التـ ــوحاً لهـ ــر وضـ ــال الأكثـ ــد  carbachol))المثـ ــل الأمـ ــوليني طويـ ــل الكـ العامـ

 :والمقاوم للتحلل المائي
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carbachol  

 

التي لها نفس    )-2NH(بمجموعة الأمين    للاسيتيل كولين  في الكرباكول تستبدل مجموعة الميثيل في الشق الأسيلي

الحجم تقريباً. لذلك فإن الكرباكول سوف ينطبق تماماً على المستقبل. ومقاومة الكرباكول للتحلل المائي ناتجة عن  

لهذه المجموعة في  (  8.7)شكل  . فالتركيب الرنيني  (Carbamate group)التأثير الإلكتروني لمجموعة الكربامات  

الكرباكول تبين كيف أن الزوج الحر غير المشارك من الإلكترونات على ذرة النيتروجين للأمين يشترك في التأرجح  

مع مجموعة الكربونيل للإستر، مما يعمل على إزالة الخاصية الإلكتروفيلية منها. ونتيجة لذلك، لن تصبح مجموعة  

 لي:     الكربونيل عرضة لأي هجوم نيوكليوفي

 

Figure 8.7: Resonance structure of carbachol. 

ــق  ــل ينطب ــي مماث ــم جزيئ ــائي وذات حج ــل الم ــل التحل ــولين مقاب ــيتيل ك ــن الأس ــاً م ــر ثبات ــر أكث ــاكول يعتب الكرب

محــــل مجموعــــة  )-2NH(علـــى المســــتقبل. لكــــن يجــــب أن نلاحــــظ بأنــــه ثــــم اســــتبدال مجموعــــة قطبيــــة 

. وهــــذا يعنــــي بـــأن مجموعــــة الأمــــين القطبيـــة هــــذه يجــــب أن تـــدخل فــــي الجيــــب )-3CH(هيدروفوبيـــة 

ــق  ــد أنطب ــاكول ق ــي الكرب ــظ، أن جزئ ــل. ولحســن الح ــة الميثي ــتقبل المخصــص لمجموع ــي المس ــدروفوبي ف الهي

تمامــاً بــداخل المســتقبل وأظهــر نشــاطاً بيولوجيــاً جيــد. أي أن اســتبدال مجموعــة الميثيــل للأســيتيل كــولين 

ــي  ــين الأول ــة الأم ــة  )-2NH(بمجموع ــى مجموع ــق عل ــن أن نطل ــذا يمك ــوجي، ل ــاط البيول ــى النش ــؤثر عل ــم ي ل

ــة  ــة حيويـ ــا متماثلـ ــة أنهـ ــذه الحالـ ــي هـ ــين فـ ــاكول  (Bioisosteres)الأمـ ــتخدم الكربـ ــل يسـ ــة الميثيـ لمجموعـ

ــزرق(  ــا )الـ ــلاج الجلوكومـ ــريرياً لعـ ــي (glaucoma)سـ ــة فـ ــإن الانتقائيـ ــعياً، فـ ــق موضـ ــه يطبـ ــث أنـ . وحيـ

 استخدامه لا تمثل مشكلة كبيرة. 

  (Combining steric and electronic effects)دمج التأث رات الفراغ ة والالنترون ة (  3)

ــي   ــأثير الفراغـ ــط التـ ــن ربـ ــيو يمكـ ــا الإلكترونـ ــع معـ ــي الموقـ ــل فـ ــة ميثيـ ــال مجموعـ ــك بإدخـ ــي  β، وذلـ فـ

 .Bethanecholالكرباكول، حيث سنحصل على مركب جديد يدعى بيثانيكول 

NH2 C

O

O CH CH2 N(Me)3

CH3

+

 

 
Bethanechol 
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ــه. ويســتخدم ســريرياً  ــة فــي عمل كمــا هــو متوقــع فــإن هــذا المركــب مقــاوم جــداً للتحلــل المــائي ويظهــر انتقائي

بعــد العمليــة الجراحيــة.  حيـــث  (Urinary bladder)والمثانــة البوليــة  (GIT)فــي حــث القنــاة الهضــمية 

 .يتم قفل هذين العضوين بفعل الأدوية قبل إجراء العملية الجراحية  

ــات الكولينيـــة  • ــريرية للناهضـ ــتخدامات السـ  Clinical uses of cholinergicالاسـ

agonists  

  Muscarinic agonistsالمسكارينية أولاً: الناهضات 

  (glaucoma)علاج الزرق  -1

 والمسالك البولية بعد العملية الجراحية.  (GIT)فتح القناة الهضمية  -2

 علاج التشوهات أو العيوب القلبية عن طريق خفض نشاط عضلة القلب ومعدل النبض.  -3

 

 agonists  Nicotinicثانياً: الناهضات النيكوتينة 

 ((Myasthenia gravisعلاج الوهن العضلي الوبيل  •

مـــرض منـــاعي ينـــتج فيـــه الجســـم أجســـام مضـــادة تنـــاهض مســـتقبلات الأســـيتيل كـــولين النيكوتينيـــة. وهـــذا 

ــا  ــى الخلاي ــل مــن الرســائل تصــل إل ــإن عــدد قلي ــذلك ف ــزال عــدد المســتقبلات المتاحــة. ونتيجــة ل ــى اخت يــؤدي إل

العضــلية. وهــذا بــدوره يــؤدي إلــى ضــعف عضــلي حــاد وإنهــاك. وفــي هــذه الحالــة يوصــف دواء نــاهض يزيــد 

 من المستقبلات القلية المتاحة كالناهض النيكوتيني الموضح أدناه.  ىمن فرصة تنشيط ما تبق

 
A selective nicotinic agonist CH3 C

O

O CH2 CH N(Me)3

Me

+

 
 

 

 

 الأدوية الم ارضة للمستق ل النول ن  المسنرين  •

Antagonists of the muscarinic cholinergic receptor 

 

 

ــكارينية  • ــة المسـ ــة المعارضـ ــتخدامات الأدويـ ــل واسـ  Action and uses of muscarinicعمـ

antagonists 

 

للمستقبل الكوليني هي الأدوية التي لها القدرة على الارتباط بالمستقبل لكنها لا تعمل على فتحه.  الأدوية المعارضة 

فعند ارتباطه بالمستقبل، فإن الدواء المعارض يلعب دور الحاجب في موقع المستقبل ويمنع الناقل العصبي الطبيعي  

( من الارتباط بالمستقبل. وبالتالي يضل المستقبل معلقاً دون أن يفتح. ونتيجة لذلك لا تمرر  (Ach))الأسيتيل كولين  

 :  (8.8الشكل )  الرسالة العصبية
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Figure 8.8: Action of an antagonist. 

ونظراً لأن الأسيتيل كولين لن يكون قادراً على فتح المستقبل الخاص به، فإن التأثير الكلي على الجسم هو نفسه  

المعارض سوف يكون مضاد تماماً   للدواء  التأثير السريري  لذا فإن  كما لوكان هنالك نقص في الأسيتيل كولين. 

 للتأثيرات السريرية للدواء الناهض.  

الأدوية المعارضة التالية تعمل فقط على المستقبلات المسكارينية، لذا فإنها تؤثر على نقل الإشارة العصبية إلى  

العضلات الناعمة للقناة الهضمية والقناة البولية والغدد. فالتأثيرات السريرية واستخدامات هذه الأدوية توضح هذه  

 التأثيرات:  

  : (Clinical effects)أولاً: التأثيرات السريرية 

 خفض إفرازات اللعاب والعصارة المعدية. (1)

تقليــل حركــة القنــاة الهضــمية والمســالك البوليــة عــن طريــق اســترخاء العضــلات الناعمــة )العضــلات  (2)

 الملساء(.

 (eye pupils).توسيع حدقة العين  (3)

  

   (Clinical uses):ثانياً: الاستخدامات السريرية  

 غلق القناة الهضمية والمسالك البولية أثناء العملية الجراحية.  (1)

  (Ophthalmic examinations).الفحوصات العينية  (2)

  .(peptic ulcer)تهدئة القرحة البيبتيدية  (3)

  .(Parkinson’s disease)علاج مرض الشلل الرعاش  (4)

 

 (:(Muscarinic agonistsثالثاً: أمثلة على الأدوية المعارضة المسكارينية  

 ( Atropine) الأتروبين  ❖

يمتلك الأتروبين مركز كيرالي نشط )*(، لذا فان له اينانشيومرين. فجميع المركبات من النواتج الطبيعية تتواجد  

  (racemic mixture)إلى محلول، فإنه يكون خليط راسيمي  على هيئة اينانشيومر واحد في النبات لكن عند نقلها  
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نشيومر مفرد  روبين الذي يكون أيضاً خليط راسيمي وليس إينات مثل ما يحصل مع الأ  ،)خليط من الأينانشيومرين( 

فالمركز الكيرالي في الأتروبين سهل التحول إلى خليط راسيمي نظراً لأنه مجاور لمجموعة  كما كان في البنات.  

 الكربونيل. والبروتون المتصل بالمركز الكيرالي ذات طبيعة حامضية لذلك من السهل أن يستبدل. 

البيلادونا   نبات  جذور  من  الأتروبين  على  الحصول  نوع    belladonna  (deadly lightshade)تم  من 

Solanaceae    قبل  م1831عام  وذلك أول مرة من  استعمل  وقد  العين    تيطالياالإنساء  ال.  مقلة   eye) لتوسيع 

pupil )   لذا جاء اسم( من أجل إظهار جمالهن أكثرbelladonna  ).   

 

Atropine 

 مHyoscine  (Scopolamine)(1879-1884)  الهيوسين ❖

روبين. وقد استعمل كدواء  ت في تركيبة للأ  ويشبه  solanaceous  الـ نبات نفس نوع اليتم الحصول عليه أيضاً من  

المهلوسة  (truth drug)للصراحة   المواد  من  يعتبرا  والأتروبين  الهيوسين  من  كل  عالية  جرعات  عند   .

(Hallucinogens)  .هذا لأن المركبان لهما     ر الوسطى. ولهذا فإنهما قد تم استخدامهما من قبل السحرة في العصو

 القدرة على الارتباط بالمستقبل الكوليني وحجبة من الأسيتيل كولين.  
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لكــن لمـــاذا يجــب عليهمـــا أن يقومــا بهـــذا الــدور طالمـــا والنظــرة الأولـــى لا يوجــد أي تشـــابه مــع الأســـيتيل 

 كولين؟

إذا نظرنـــا عـــن قـــرب أكثـــر يمكـــن أن نـــرى وجـــود ذرة النيتـــروجين القاعديـــة ومجموعـــة الأســـتر وإذا قارنـــا 

ــتر وذرة النيتــروجين  ــة الأس ــين مجموع ــأن المســافة ب ــنجد ب ــروبين س ــع هيكــل الأت ــولين م ــيتيل ك ــل الأس هيك

 : 8.9متماثلة في كلا الجزيئين كما في الشكل 

 

Figure 8.9: Acetylcholine skeleton superimpsed on to the atropine skeleton  

في أن ذرة النيتروجين في الأتروبين لا تحمل شحنه بينما في الأسيتيل كولين ذرة النيتروجين تحمل  هنالك اختلاف  

)إدخال أيون   protonationشحنة موجبة. وهذا يدل على أن ذرة النيتروجين في الأتروبين تخضع لعملية برتنة  

 قبل ارتباطها بالمستقبل الكوليني.    (H+هيدروجين موجب 

)إذا   المشحونة  النيتروجين  وذرة  الأستر  كولين مجموعة  الأسيتيل  في  كما  مهمين  ارتباط  موقعين  للأتروبين  إذاً 

خضعت لعملية برتنة(. لذلك فإن الأتروبين قادر على الارتباط بالمجاميع الارتباط بالمستقبل، لكنه غير قادر على  

الأسيتيل كولين، فإنه قادر على الارتباط بالمجاميع الارتباط  فتحه، نظراً لأن الأتروبين جزئي أكبر حجماً مقارنة ب

الأخرى خارج موقع الأسيتيل كولين في المستقبل. ونتيجة لذلك فإن الأتروبين يرتبط بشكل مختلف مع المستقبل ولا  

 يؤدي إلى حدوث تغير في شكل المستقبل كما يفعل جزئي الأسيتيل كولين.  

  ( (Structural analogues based on atropineالنظائر التر    ة للأتروب ن   •

 

وهذا نتج إلى تكون مجموعة كبيرة من  .  تم تخليق عدة نظائر للأتروبين لتخفيف التركيب إلى الحدود الضرورية

مثل  النشطة  المعارضة  )   الأدوية  بروميد  هكسيل  داي  بروبانثيلين tridihexyl bromideتراي  و  كلوريد    ( 

(propantheline chloride) :   

 

Figure 8.9: 
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 النتائج التالية: QSARو قد لخصت دراسات الـ 

 

من مجموعة الميثيل )بخلاف ما هو عليه في    على ذرة النيتروجين يمكن أن تكون أكبر   (R)مجموعة الألكيل   (1)

 الأدوية الناهضة(  

ثالثيه   (2) تكون  النيتروجين يمكن أن  نيتروجين  )o4(أو رباعية    )o3(  ذرة  الناهضة تحمل ذرة  الأدوية  بينما   ،

 عند ارتباطها بالمستقبل(.  ان يحدث رباعية )نلاحظ بأن ذرة النيتروجين الثلاثية تحمل شحنة من المحتمل 

= حلقات أروماتية أو أروماتية مغايرة(. وهذا بخلاف الأدوية  'R من المسموح إدخال مجاميع أسيل كبيره جداً )  (3)

 الناهضة حيث من المسموح إدخال مجموعة أسيل واحدة فقط.  

 

النقطة الأخيرة هي التي تبدو النقطة الأكثر أهمية في تقدير ما إذا كان المركب سوف يعمل كدواء مضاد أو لا.  

مجموعة الأسيل يجب أن تكون كبيرة لكن أيضاً يجب أن تتوزع بترتيب معين )أي أن يجب أن تكون هنالك نوع من  

ي يمتلك مجموعة أسيل غير متفرعة كبيرة لكنه لا  التفرع في مجموعة الأسيل(. على سبيل المثال، المركب التال

 يعتبر دواء معارض.  

 

Analogue with no branching in the 
acyl group. 

 
 

الخلاصة التي يمكن أن تستنج من هذه النتائج هو أنه يجب أن تتوفر مواقع ارتباط أخرى على سطح المستقبل  

بالقرب من موقع ارتباط الأسيتيل كولين الطبيعي. هذه المنطقة يجب أن تكون ذات طبيعة هيدروفوبية نظراً لأن  

ي لموقع ارتباط الأسيتيل كولين بالإضافة إلى موقع  معظم الأدوية المعارضة تمتلك حلقات أروماتية. فالشكل الإجمال

التفرع في الأدوية المعارضة    Y  أو  Tالارتياط الإضافي يجب أن يكون على هيئة حرف   من أجل توضيح أهمية 

 :( 8.10الشكل)
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Figure 8.10: Binding sites on the receptor surface. 

 

البروبنثلين   إلى سلسلة   (propantheline)تركيب  بالإضافة  كولين  للأسيتيل  مكتمل  هيكل  على  يحتوي  والذي 

  الأسيل الجانبية الهيدروفوبية ليس من الغريب ارتباطه بقوة أكثر بالمستقبل من الأسيتيل كولين نفسه كما في الشكل 

5.11.   

 

Figure 8.11: Propantheline which binds strongly to the receptor. 

 

كون  تقوى الارتباط الإضافية تعني بأن التغييرات التشاكلية المستحثة في المستقبل )إذا حدث إسحثاث هنالك( سوف  

الاستجابة   إحداث  في  يفشل  سوف  والذي  كولين  الأسيتيل  بفعل  المستحثة  التشاكلية  التغيرات  تلك  عن  مختلف 

، فإن الأسيتيل كولين غير قادر على الارتباط بالمستقبل بالتالي    البيولوجية الثانوية. طالما الدواء المعارض مرتبط

 لن يستطيع تمرير رسالته.  
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 & Anticholinesterases)ميادات النول ن إست راع والأس ت ل  ول ن إست ريز  •

acetylcholinesterases) 

 

   (Effect of anticholinesterases)تأث ر ميادات النول ن إست ريز  •

 

لأنزيم الذي يعمل على التحلل  ا  - تعتبر مضادات الكولين إستيريز أدوية معارضة لأنزيم الأسيتيل كولين إستيريز 

المائي للأسيتيل كولين. فإذا لم يدمر الأسيتيل كولين يمكن أن يعود لتنشيط المستقبل الكوليني ثانية. وبذلك فإن تأثير  

في    و الذي يمكن تمثيلهمضاد الكولين إستيريز هو لزيادة مستويات الأسيتيل كولين ولزيادة التأثيرات الكولينية  

 .8.12الشكل 

 
 

Figure 8.12: Effect of anticholinesterases. 

 

ــدواء المعــارض  ــإن ال ــذا ف ــزيمل ــأثير البيولــوجي كمــا فــي تالأســيتيل كــولين إســتيريز ســوف  لأن ــنفس الت ظهــر ب

 الدواء الناهض على المستقبل الكوليني. 

 

 

 (Structure of acetylcholinesterases enzymes)تركيب أنزيم الأسيتيل كولين إستيريز   •

 

. ســاق الشــجرة هــو 8.13 فــي الشــكليلاحــظ كمــا  ،أنــزيم الأســيتيل كــولين إســتيريز لــه تركيــب شــبيه بالشــجرة

 ى الغشاء الخلوي. عل وايرس والذي (collagen)جزء من الكولجين 
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Figure 8.13: The acetylcholinesterase enzyme. 

 

من الساق. كل فرع منهما يحمل أنزيم    تفرع( تdisulfide bridgesهناك ثلاثة فروع )جسور ثنائية الكبريتيد   

الأسيتيل كولين إستيريز أعلى سطح الغشاء الخلوي الأنزيم بنفسه يتألف من أربع وحدات بروتينية لكل وحدة منها  

مستقبلات الأسيتيل  لمباشرة  مجاورة  الأنزيم جذور   لأشجار و    . موقع نشط   12موقع نشط. لذلك كل شجرة أنزيم تحمل  

 المستقبل.    التي تغادر اصطياد جزيئات الأسيتيل كولين  يكون بمقدورها بحيثكولين 

 

 (The Active site of acetylcholinesterase)الموقع النشط لأنزيم الأس ت ل  ول ن إست ريز  •

يعتمد تصميم مضادات الكولين إستيريز على شكل الموقع النشط للأنزيم وقوى الارتباط التي يكونها الموقع النشط  

 . مع الأسيتيل كولين وميكانيكية التحلل المائي 

 

 : )Binding interactions at active site(قوى الارت اط ف  الموقع النشط  

 الشــكل)هنالــك منطقتــين هــامتين يجــب اعتبارهمــا موقــع الارتبــاط الأنيــوني وموقــع ارتبــاط مجموعــة الأســتر  

 لاحظ أن:  مع 8.14)

 جزيء الأسيتيل كولين يرتبط بإنزيم الكولين إستيريز من خلال:  (1)

 .(Glu)او الجلوتاميك (Asp) رابطة أيونية إلى بقايا حمض الأسيارتك  (أ)

 . Tyr)رابطة هيدروجينية إلى بقايا حمض التيروسين ) ( ب)

ــتيدين ) (2) ــض الهيسـ ــا حمـ ــيرين ) His)بقايـ ــة  Ser)أو  السـ ــي ميكانيكيـ ــترك فـ ــزي تشـ ــع الحفـ ــي الموقـ فـ

 التحلل المائي.

موقع الارتباط الأنيوني في الأسيتيل كولين إستيريز يشبه جداً موقع الربط الأنيوني في المستقبل الكوليني    (3)

وربما يكونان متماثلين. يعتقد بأن هنالك جيبيين هيدروفوبيين كبيرين بقدر كافي لا احتواء بقايا الميثيل لكن 

أو    (Asp)بة الشحنة مرتبطة ببقايا الأسبارتيك  ليس أي شيء أكبر منهما. ويقترح بأن ذرة النيتروجين موج

 ، ولكن الأبحاث الحالية تضع بعض الشكوك حول هذا الافتراض.  (Glu)الجلوتاميك 
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Figure 8.14: Binding interactions at the active site. 

  :)Mechanism of hydrolysis(م نان ن ة التحلل المائ    •

 

  Ser)) السيرين  بقايا حمض  لعب  ت قاعدة في الميكانيكية، بينما    –كعامل حفاز حمض    (His)تعمل بقايا الهيستيدين  

للسيرين حيث أن الكحول الاليفاتي    خصوص وجه الب جيد    دور   وهذا لا يعتبر   (. (nucleophileجزء من النيكليوفيل  

وجود الهيستيدين  يعد نيوكليوفيل ضعيف. في حقيقة الأمر أن السيرين بنفسه غير قادر على تحلل الأستر إلا أن  

(His  )في  يظهر  قاعدة. وهنالك عدة مراحل لهذه الميكانيكية كما   –عمل كحفاز حمض كي يفي الموقع هو الأقرب ل

 : 8.15الشكل 

: يقترب جزئي الأسيتيل كولين من الموقع النشط للأنزيم ويرتبط به. تعمل بقية الـ   (stage 1)  المرحلة الأولى  ▪

His    كقاعدة لإزالة بروتون من مجموعة الهيدروكسيل للسيرين. والذي بذلك يجعلها نيوكليوفيل قوي تحدث

 إضافة نيكليوفيلية لمجوعة الأستر مما يؤدي إلى فتح مجموعة الكربونيل.  

: تعيد مجموعة الكربونيل تكوين نفسها وتطرد بقية الكحول )والتي يمثل الكولين    stage 2))المرحلة الثانية   ▪

والذي يعمل الأن كعامل حفاز حامضي يمنح بروتون لبقية    Hisفي هذه الحالة(. تتم هذه العملية بمساعدة الـ  

 الكحول المغادر. 

: جزء الأسيل للأستيل كولين يرتبط تساهمياً مع المستقبل ويغادر جزئي الكولين  stage 3))المرحلة الثالثة   ▪

 الموقع النشط ويستبدل بجزئي الماء.  

دور الحفاز    His: يلعب الماء دور النيكليوفيل الضعيف. وهذه المرة ثانياً يلعب الـ  (stage 4)المرحلة الرابعة   ▪

 القاعدي. ويحدث إضافة نيكليوفيلية وتفتح مجموعة الكربونيل مرة أخرى. 

: تعود مجموعة الكربونيل لتكوين نفسها من جديد وتحرر بقايا السيرين منها  (stage 5)المرحلة الخامسة   ▪

 .  Hisوذلك بمساعدة الحفز الحمضي للـ

 : يغادر حمض الخليك الموقع النشط للأنزيم وتتكرر دورة التحلل المائي من جديد. (stage 6)المرحلة السادسة   ▪
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Figure 8.15: Mechanism of hydrolysis. 

- ( والحفاز الحمضيSerالمحكم بين النيكليوفيل )السيرين    للتقاربعملية الحفز الإنزيمي هذه ذات كفاءة عالية نتيجة  

من التحلل   910ولذا فإن التحلل المائي الإنزيمي بواسطة الأسيتيل كولين إستيريز أسرع    ، (His اعدي )الهيستيدين  ق

𝟏𝟎𝟎~الكيميائي. فالعملية ذات كفاءة عالية بحيث تعمل على تحلل الأسيتيل كولين في غضون  × 𝟏𝟎−𝟔𝒔𝒆𝒄    من

 وصولة إلى الأنزيم.  

 

 )Anticholinesterase drugs)أدوية ميادات النول ن إست ريز  •

 

من الواضح أن الأدوية المضادة للكولين إستيريز يجب أن تكون أدوية معارضة، أي أنها تعمل على إيقاف الأنزيم  

من إجراء تحلل مائي للأسيتيل كولين. هذا التضاد يمكن أن يكون بطريقة انعكاسية اعتماداً على كيفية تفاعل الدواء  

للأدو أساسيتين  مجموعتين  وهنالك  النشط.  الموقع  الكاربماتات  مع  هما  إستيريز  للكولين  المضادة  ية 

(Carbamates)  الفسفور العضوي ومركبات (Organophosphorous agents) . 

 

 (Carbamates):الناربماتات  مر  ات  :  اولا •

  (Physostigmine)الفيزوستيجمين  •
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Physostigmine 

الفيزوستيجمين هو ناتج طبيعي والذي يمثل المركب القائد لهذه المجموعة من الأدوية ويطلق عليه أيضاً إسيرين  

(eserine)    السامة    فاصوليا كالابارمن    م كناتج طبيعي1864والذي اكتشف عام(- (Calabar beans  (  :كالابار

   . م 1925في غرب إفريقيا وتم إثبات تركيبة عام  ميناء في الجنوب الشرقي لنيجيريا(

 :  QSAR الـ دراسات ❖

 مجموعة الكربامات ضرورية لإظهار النشاط. (1)

 حلقة البنزين مهمة. (2)

  .تعتبر مهمة (الدم pHتي تتأين عند الو) (Pyrrolidine)ذرة النيتروجين لحلقة البيروليدين  (3)

مجموعـــة الكربامـــات تمثـــل المجموعـــة الأصـــلية المســـؤولة عـــن الخـــواص التضـــادية للفيزوســـتيجمين ومـــن 

أجــل فهــم هــذا الــدور لمجموعــة الكاربامــات لابــد مــن الرجــوع إلــى ميكانيكيــة التحلــل المــائي ثالثيــه فــي الموقــع 

 . 8.16النشط وبإعتبار الفيزوستيجمين هو المادة الأساس وليس الأسيتيل كولين كما في الشكل 

 

 

Figure 8.16: Mechanism of inhibition. 

على   السيرين.  لمجموعة  النيوكليوفيلي  للهجوم  الهيستيدين  بتحفيز  طبيعي  بشكل  تمر  الأولى  الثلاث  المراحل 

والذي يطرد بمساعدة   Ar-OH  ( الجزء الكحولي في هذه الحالة هو فينولstage 1الفيزوستيجمين )المرحلة الأولى  

( ويغادر الفينول الموقع النشط باستبداله بجزئي ماء.  stage 2)المرحلة الثانية   الحفز الحامضي من الهيستيدين
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وعلى كل حال فإن المرحلة التالية بطيئة جداً فعلى الرغم من حقيقة أن الهيستيدين لايزال يعمل حفاز قاعدي، إلا  

هذه الخطوة    .(carbamoyl intermediate)أن هنالك صعوبة في هجوم الماء على مجموعة وسيط الكربامول  

𝟒𝟎 تصبح الخطوة المحددة لمعدل التفاعل للعملية ككل والمعدل الكلي لتحلل المائي للفيزوستيجمين يصبح   × 𝟏𝟎𝟔  

مرة أيضاً مقارنة بالأسيتيل كولين. ونتيجة لذلك يتم تعطيل الموقع النشط لأنزيم الكولين إستيريز وغير قادر على  

 الارتباط مع جزئي الأسيتيل كولين.  

 لماذا تعتبر المرحلة النهائية من هذه الميكانيكية بطيئة جدا؟ً 

يعزى ذلك إلى ثباتيه الحالة الوسطية الناشئة بين الأنزيم ومجموعة الكربامويل بسبب أن ذرة النيتروجين يمكن أن  

تشارك زوج إلكتروناتها الحرة مع مجموعة الكربونيل. وهذا يقلل بشكل طردي الخاصية الإلكتروفيلية والفعالية  

 الكيميائية لمجموعة الكربونيل وكما هو موضح أدناه:  

 

 (:Analogues of physostigmine)نظائر الف زوست جم ن   •

  

للفيزوستيجمين استعمالات محدودة نظراً لتأثيراته الجانبية الخطيرة ونتيجة لذلك فقد أقتصر استخدامه في علاج  

علاج    (glaucoma).الزرقة   في  تستخدم  أبسط  نظائر  هنالك  ذلك  الوبيل  ومع  العضلي  الوهن 

((myastheniagravis   ترياق للكورار ك  و  (antidote to Curare) .   اتفقت على الصفات المذكورة    وهذه النظائر

 سلفاً 

 

لا يـــــزال يمتلـــــك مجموعـــــة الكربامـــــات والحلقـــــة الاروماتيـــــة ومجموعـــــة  (:Miotine)الميـــــوتين  ❖

 .النيتروجين الاليفاتية الثالثية

 

 
 

Miotine 

  

 

  :الميوتين نشط كدواء معارض لكنه يعاني من المساوئ التالية
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(1)  ً   .سريع التحلل المائي كيميائيا

ــر  (2) ــدموييمكــن أن يعب ــه  الحــاجز ال ــة بســبب عمل ــأثيرات جانبي ــى ت ــدماغي كقاعــدة حــرة وهــذا يــؤدي إل ال

  .CNS)) في الجهاز المركزي العصبي

 

 Neostigmine))النيوستيجمين  •

  

 

 
 

Neostigmine 

 
 
 

موجودة بحيث   )o4تم تعميم النيوستيجمين للتعامل مع المشاكل التي سبق وصفها. أولاً ذرة النيتروجين الرباعية ) 

نظراً لأن الجزئي يحمل شحنة دائمة، فإنه لا يستطيع عبور الحاجز    . و هنالك لتكوين قاعدة حرة فرصة  لا يكون  

 .  الجهاز المركزي العصبي الدموي الدماغي وينتج عنه أثار جانبية على 

 (Organophosphorous agents)مر  ات الفوسفور ال يوي    :ثان ا •

  

مركبــات الفوســفور العضــوي قــد صــممت كغــازات أعصــاب إثنــاء الحــرب العالميــة الثانيــة لكــن لســوء الحــظ لــم 

تســتعمل إطلاقــاً. فــي أوقــات الســلم قــد اســتخدمت مركبــات الفوســفور العضــوي كمبيــدات حشــرية. ســوف 

 :نتطرق أولاً إلى غازات الأعصاب

  

 (Nerve gases)غازات الأعصاب  ❖

  

 قبل أن تفهم ميكانيكية عملها.  ( Sarin)والسارين   (Dyflos)غازات الأعصاب مثل ديفلوس قد اكتشفت 

 
 

 

فهو يعمل على تنشيط أنزيم الأسيتيل كولين إستيريز    .كغاز أعصاب في الحرب العالمية الثانية الديفلوس  قد طور  

في الموقع النشط كما    ser))لمجموعة السيرين    (irreversible phosphorylation)بالفسفرة غير الانعكاسية  

 :  8.17هو موضح في الشكل
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Figure 8.17: Hydroxylamine group reaction with the phosphate ester. 

 

الميكانيكية هي نفسها كما في السابق، لكن ناتج الإضافة الفسفورية الذي يتكون بعد المراحل الثلاث الأولى يعتبر  

ونتيجة لذلك يضل النظام   . ولا يمكن تحلل الأسيتيل كولين  ،دائمبشكل  مقاوم جداً للتحلل المائي. وبالتالي يثبط الأنزيم  

ومن ثم الوفاة. كما ذكر سابقاً فإن    ، الكوليني مستحثاً بشكل مستمر. وهذا يؤدي إلى انقباض دائم للعضلات الهيكلية

هذه الغازات قد اكتشفت قبل ميكانيكية عملها. وحين عرف أنها تعمل على أنزيم الكولين إستيريز، فإنه قد تم تصميم  

 لتلائم الموقع النشط بدقة أكثر.  (Ecothiopate)مركبات مثل إيكوثيوبات 

 

 
Ecothiopate 

   

 ( Insecticidesالمبيدات الحشرية ) ❖

فـــي الحقيقـــة غيـــر ســـامين. فالرابطـــة المزدوجـــة  (Parathion) والملاثيـــون( Malathion)البـــاراثيون 

ــت  ــين الفســفور والكبري ــزيم  (P=S)ب ــي أن ــع النشــط ف ــات مــن إظهــار الصــفة التضــادية للموق ــع هــذه الجزيئ تمن

 الكولين إستيريز.

 

Examples of insecticides. 

( تعتبر مركبات  (P=O  بينما المركبات المكافئة لها والتي تحتوي على رابطة مزدوجة بين الفسفور والأكسحين 

  إلى  P=Sتوجد هنالك عمليات أيضية في الثدييات التي يمكن أن تحول الرابطة   . ولحسن الحظ أنه لا(Lethal)قاتلة  

P=O.    أدوية  ك مثل هذه العملية الأيضية توجد في الحشرات. بالنسبة للحشرات يعمل كل من الباراثيون والملاثيون

المؤكسدة   الكبريت  إزالة  أيضها بعملية  يتم  والتي  المضادات   (Oxidation desulfurization)مساعدة  لتعطي 
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الكولين إستيريز النشطة التي ترتبط بشكل غير انعكاسي بإنزيمات الأسيتيل كولين إستيريز للحشرات وتؤدي إلى  

موتها. في الثدييات يتم أيض نفس المركبات بطريقة مختلفة لتعطي نواتج غير نشطة والتي بعد ذلك تخرج من  

 :  8.18الجسم كما في الشكل 

 

Figure 8.18: Metabolization of insecticides in mammals and insects. 

 

 (Pralidoxime –an organophosphate antidate) ترياق فوسفات عضوي –براليدوكسيم  ❖
 

ــاق للتســـمم بالفوســـفات   ــدوائي المنطقـــي. ويعتبـــر تريـ ــل الأمثلـــة للتصـــميم الـ ــيم يمثـــل أفضـ البراليدوكسـ

 الشكل: هذابالعضوية وقد تم تصميمه و

 

 
 

Pralidoxime 

 

 
 

 

  

فالمشــكلة التــي تواجــه تصــميم تريــاق لحالــة التســمم بالفوســفات العضــوي هــو فــي إيجــاد الــدواء الــذي ســوف 

شـــط لأنـــزيم الموجـــود فـــي الموقـــع الن (Ser)يعمـــل علـــى إزاحـــة جزئـــي الفوســـفات العضـــوي مـــن الســـيرين 

 . لأسيتيل كولين إستيريز
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ــل المــائي للرابطــة بــين الفوســفات و ، لكــن هــذه الرابطــة قويــة ولايســهل كســرها. الســيرين وهــذا يتطلــب التحل

 لذا فإن ذلك بحاجة إلى نيوكليوفيل أقوى بكثير من جزئي الماء. 

ــاث وا ــرت الأبحـ ــد أظهـ ــاتوقـ ــل  لدراسـ ــن أن تتحلـ ــه يمكـ ــابقة أنـ ــة الالسـ ــطة مجموعـ ــاً بواسـ ــفات مائيـ فوسـ

  OH)-2(NH Hydroxylamineالهيدروكسيل أمين 

 

تصميم   التالية هو  المرحلة  كانت  فقد  لذا  الأنسان،  أمين سام جدأ لاستعماله على جسم  الهيدروكسيل  لأن  ونظراً 

مجموعة نيوكليوفيلية ذات نشاط مساوي للهيدروكسيل أمين والتي سوف تستهدف بشكل تخصصي أو نوعي أنزيم  

من ثم سوف يكون هنالك فرضية أقل لمساهمة  الأسيتيل كولين إستيريز. فإذا أمكن تصميم تصميم مثل هكذا مركب،  

معرفة أن مجموعة الفوسفات العضوية لا    هو مين  م سهل عمل المص  الذي  الترياق في التفاعلات الجانبية السامة. و

عن    وقد كان أول شيء واضح يتم عمله هو البحث  ا. فارغيضل  تملئ الموقع النشط وأن موقع الإرتباط الأنيوني  

ب ترتبط  مناسبة  وتصل    مركزمجموعة  الأنيوني  أمين  اليها  الإرتباط  الهيدروكسيل   Hydroxylamino)بجزء 

molety)  فإنه من الممكن أن تتفاعل مجموعة الهيدروكسيل أمين  في الموقع النشط للأنزيم. فعندما يكون المركب ،

 :  8.19المتصلة بالمركب بأستر الفوسفات كما هو واضح في الشكل 

 

Figure 8.19: Hydroxylamine group reaction with the phosphate ester. 

النتيجة.   هو  كان  البيريدينالبراليدوكسيم  لحلقة  الموجبة  ميثيل     (pyridine)فالشحنة  مجموعة  المستبدلة 

مجموعة   يجعل  سوف  هذا  بأن  حسب  قد  لأنه  نظراً  أورثو  بالموقع  المتصلة  الجانب  النيوكليوفيلية  والمجموعة 

في وضع صحيح للتفاعل مع أسترالفوسفات وقد   الهيدروكسيل أمين تماماً  النيوكليوفيلية في جزء  الهيدروكسيل 

 مرة أكبر من جزئي الهيدروكسيل أمين.   مليونلية كترياق عززت النتائج أن البراليدوكسيم يظهر فعا
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Questions: 

(1) (a) Discuss the mechanistic steps of transmission of nerve impulin the cholinergic 

system. 

(b) Which of these steps can be targeted successfully to design effective agonists and 

antagonists? Explain why. 

(2) Enumerate the important QSAR results of acetylcholine. Draw a sketch showing the 

binding of acetylcholine to the muscarinic receptor site. 

(3) The compounds shown below represent analogues of acetylcholine 

neurotransmitter. Explain the reason behind their more efficient agonism as 

compared with acetylcholine. 

CH3 C

O

O CH CH2 N(Me)3

CH3

+

 

 
(a) Methacholine 

 

NH2 C

O

O CH2
CH2 N(Me)3

+

 

 
(b) Carbachol 

 

NH2 C

O

O CH CH2 N(Me)3

CH3

+

 

 
(c) Bathanechol 

 
 

(4) (a) List the most important QSAR results of atropine analogues that can act as 

efficient antagonists. 

(b) Propantheline whose structure shown below, is one of atropine analogues. Explain 

how it strongly binds to the receptor. 

(5) (a) Skitch a diagram showing the binding interactions of acetylcholine at the active 

site of acetylcholinesterase enzyme. 

(b) Illustrate the mechanistic steps of hydrolysis of acetylcholine at the active site of 

acetylcholinesterase enzyme. 

(6) Write short notes on each of the following: 

(a) Physostigmine. 

(b) Metabolization of insecticides in mammals and insects. 

(c) Pralidoxime. 
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 The opium analgesicsالمسكنات الأفيونية : تاسعةالوحدة ال •

 

( ليست المركبات الجيدة التي تستخدم لتخفيف الألم، بل أن هنالك اصناف  opiatesالى أن الأفيونات )  الاشارةمن المهم  

عديدة من المركبات من ضمنها الأسبرين تفتك تماما بالألم. هذه المركبات تعمل بميكانيكيات تختلف عن ميكانيكية عمل  

تخفف نوع مختلف و "حاد" من الالم. فقد اثبتت الأفيونات انها ادوية مثلى في علاج الالام المزمنة   فإنها الأفيونات، لذا  

 .  Central nervous system( CNSو "العميقة"، حيث تعمل على الجهاز العصبي المركزي )

" قد استخدام بشكل وسع جدا ليشمل جميع المسكنات التخديرية   Opium alkaloidsفمصطلح "القلويدات الافيونية

(narcotic analgesics  سوى كانت مركبات صناعية أو مركبات شبة صناعية أو مركبات مستخلصة من النباتات و )

. فمصطلح  Papaver somniferum  ( المسمى علميا ب ـpoppyالمعروف بنبات الخشخاش )  -بالاخص من نبات الافيون

ن بذلك ذات طبيعة قاعدية. في الواقع هنالك عدة ووي ذرة نيتروجين و يكح"القلويد " يعود الى الناتج الطبيعي الذي ي

مئات من القلويدات التي تم استخلاصها و تحديد تركيبها من عدد من المصادر النباتية و أمثلة على اكثر القلويدات  

التي يمكن ان    . هذه المركبات تزود بمكتبة واسعة من المركبات النشطة بيولوجيا و9.1المعروفة موضحة في الشكل  

 تستخدم كأدوية قائدة في الكثير من مجالات الكيمياء الدوائية.  
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Figure 9.1 Examples of well-known alkaloids. 
 

( هو المكون  morphineيحتوي الافيون على خليط معقد يتألف من حوالي خمسة و عشرون من القلويدات. المورفين ) 

الروماني   النوم  أله  الى  مورفين  كلمة  تعود  و  المسكن.  النشاط  عن  الاساسي  المسؤول  و  الخليط  هذا  في  الرئيسي 

م، الا انه امكن فصله و  1803 (. و على الرغم من أن المورفين قد امكن فصله نقيا في  Morpheus"مورفياس" )

في أدنبرة. و على الرغم من أنه    Macfarlane & Coشركة  في  م من قبل كيميائيين  1833 تنقيته بكميات تجارية عام  

م، فقد استغرق عدة سنوات منذ ذلك الحين لإثبات  1881قد تم تحديد المجموعات الوظيفية على جزيء المورفين عام  

م.  1925( عام  Ser Robert Robinsonسير روبرت رويينسون )الالتركيب الكيميائي الكامل للمورفين من قبل العالم  

 م. 1952سنة للتوصل الى طريقة ناجحة لتخليق المورفين معمليا في عام  27و قد مرت بعد ذلك 

و قبل معرفة التركيب الكيميائي للمورفين قد سبق و ان تم تمييز خواصه المسكنة و استخدامه في الطب. لكن كانت  

هنالك جهود متوازية تبذل من اجل تقليل أثاره الجانبية، مثل الادمان و السماحية و انخفاض التنفس. و يجدر الإشارة  

عن ان الدواء نفسه غير متخصص في عمله و ارتباطه بالمستقبل. لذا    الى ان الاثار الجانبية لأي دواء قد تكون ناجمة 

 كان من اهم اهداف توظيف التصميم الدوائي هو ازالة الاثار الجانبية للدواء دون ان يحدث فقد النشاط. 

تطوير المسكنات التخديرية تعد خير مثال للطريقة التقليدية في الكيمياء الدوائية و توفر أمثلة جيدة لاستراتيجيات مختلفة  

 يمكن توظيفها في التطوير الدوائي. و هنا يمكن أن نحدد عدة مراحل: 

 

 (: تمييز أن النبات او العشب الطبيعي )الافيون من الخشخاش( يمتلك نشاط دوائي. 1المرحلة )
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Recognition that a natural plant or herb (opium from the poppy) has a pharmacological 

action. 

 (: استخلاص و تحديد المادة الرئيسية الفعالة )المورفين(. 2المرحلة )

Extraction and identification of the active principle (morphine). 

 ئي(. ز (: الدراسات التخليقية )تحليق كامل او ج3المرحلة )

Synthetic studies (full synthesis and partial synthesis). 

تخليق نظائر لمعرفة المجموعات الوظيفية لجزيء الدواء    – (  SAR(: الدراسة علاقة التركيب بالنشاط )4المرحلة ) 

 التي تعتبر هامة في اظهار نشاط الدواءٍ. 

Structure-activity relationships— the synthesis of analogues to see which parts of the 

molecule are important to biological activity. 
 

 تخليق نظائر للتحسين نشاط الدواءٍ و التقليل من اثاره الجانبية.   –(: التطوير الدوائي 5المرحلة )

Drug development— the synthesis of analogues to try and improve activity or reduce side-

effects. 

 تخليق نظائر لاختبار النظريات.   –(: انشاء نظريات المستقبلات المسكنة 6المرحلة )

Theories on the analgesic receptors— Synthesis of analogues to test theories. 

 

( من اكثر الامور صعوبة و تحدي امام الكيميائي نظرا لأنه يبحث عن وجود امكانية لتطوير  6( و ) 5و تعتبر المرحلتين )

ما تنتجه الطبيعة. و في هذه الطريقة يأمل الكيميائي ان يفهم العملية البيولوجية ذات الصلة من اجل ان يستطيع اقتراح  

 ة جديدة. المزيد من الامكانيات للوصول الى أدوي 

 

 (: Morphineالمــــــــــــــورفين ) •

 (: Structure and propertiesالتركيب و الخواص ) •

( و هذا المركب لايزال من اكثر مسكنات الألم المستخدمة في الطب.  9.2المادة الفعالة في الأفيون هو المورفين )شكل  

فهو بالخص يفيد الالام الثقيلة الثابتة عوضا عن الالام الحادة الدورية. يظهر مفعوله في الدماغ و على ما يبدو انه يعمل  

د من الأثار الجانبية للمورفين و  برفع ذروة الألم و من ثم يقلل من وعي الدماغ بالإحساس بالألم. و مع ذلك هنالك العدي

 التي تتضمن ما يلي: 

(  7( تقلص حدقة العين )6)  ( الغثيان  euphoria( )5( النشوة ) 4( التهيج )3( الامساك )2( خفض مركز التنفس ) 1)

 ( الاعتماد. 8السماحية )
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Figure 9.2: Structure of morphine. 

(، على سبيل  euphoriaبعض الاثار الجانبية ليست خطيرة بوجه الخصوص و البعض الاخر قد يكو لها فائدة. النشوة )

المثال، تعد من الاثار الجانبية المفيدة في علاج الألم لدى المرضى شديدي الالم المستمر. و بعض الاثار الجانبية كالإمساك  

مثلا تعتبر غير مريحة، لكنها تعطي اسباب لاستخدامات ممكنة اخرى. على سبيل المثال، تستخدم التراكيب الأفيونية في  

ج الاسهال. الاثار الجانبية الخطيرة للمورفين يكمن في السماحية و الاعتماد و التي قد تؤثر غلى  أدوية السعال و في علا

 (.  suffocationالتنفس. في الواقع ان اكثر حالات الوفاة بسبب الجرعات الزائدة من المورفين ناجمة عن الاختناق )

. هذا بسبب انه يحتوي على ذرة  Tو له شكل حرف    Eالى    Aجزيء المورفين يحتوي على خمس حلقات معلمة من  

كحولية و حلقة أروماتية و  ال  OH  الـ  نيتروجين ثالثية. كما ان لجزيء المورفين مجاميع وظيفية اخرى، مثل مجموعة 

 رابطة جسرية ايثرية و رابطة مزدوجة. 

 Structure-activity relationshipsعلاقة النشاط و التركيب  •

 

يتم تقديم كيف أنه قد تم كشف اسرار المورفين و ذلك بالخطوات المنطقية. فقد تم اولا تخليق مركبات مختلفة بصورة    هنا
 عشوائية تبعا لسهولة التخليق. و من ثم تم اتباع الاسلوب المنطقي من خلال النتائج التي تم الحصول عليها.  

 ( الطرفية  التحويرات  خلال  من  عليها  الحصول  تم  التي  تلك  هي  للمورفين  السهلة  و  الأولى   peripheralالنظائر 
modifications  .على الجزيء، أي التحويرات في المجموعات الوظيفية و التي لا تؤثر على الهيكل العام للجزيء )

 حيث يتم بذلك اكتشاف ما اذا كان وجود المجاميع الوظيفية هذه ضروري ام لا لإظهار النشاط. 
 
 ( Phenolic OH)الفينولية   OH( مجموعة الـ1) 

 

  بإدخال( هو الأيثر الميثيلي للمورفين و يستخدم في علاج الالم الخفيف و السعال و الاسهال. و  codeineالكودئين )

من النشاط    % 1الفينولية ينخفض النشاط المسكن بشكل ملحوظ. فالكودئين يظهر    OHمجموعة ميثيل على مجموعة الـ
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الفينولية فيها. و    OHمقارنة بالمورفين. و هذا الانخفاض في النشاط قد وجد لجميع النظائر التي تم حجب مجموعة الـ

 الفينولية الحرة مهمة جدا في نشاط المسكن. OHهذا يدل بوضوخ أن مجموعة الـ

ليها معمليا على مستقبلات قد تم عزلها. لكن عند اعطى المرضى الكودئين  عو على كل حال، النتيجة اعلاه تم الحصول 

 مقارنة بالمورفين، أي اكثر بكثير مما كان يتوقع. فما السبب وراء ذلك؟  %20و جد بان نشاطه يصل الى  

  OHالجواب هو أن الكودئين يتحلل ايضيا في الكبد ليعطي المورفين. فمجموعة ميثيل الايثر تزال لتعطي مجموعة الـ

الفينولية الحرة. لذا فان الكودئين يمكن ان يعتبر الدواء المساعد للمورفين. و الدليل الاخر الذي يدعم هذا هو عدم وجود  

 تأثير تسكيني للكودئين عند حقنه مباشرة في الدماغ. أي انه بعدم مروره الى الكبد لا يحدث ازالة لمجموعة الميثيل.  

 (alcoholic OH-6) 6-الكحولية  OH( مجموعة الـ2)

 

الكحولية او ازالتها كليا لا يقلل من النشاط التسكيني و في الواقع ان ذلك له    OHتوضح النتائج أن حجب مجموعة الـ

  لإحراز ( و ان هنالك عدة طرق  in vivoتأثير مضاد. و يجب التأكيد هنا ان اختبار النشاط التسكيني قد اجري داخليا )

نشاط اعلى. في هذه الامثلة يعزى تعزيز النشاط الى الخواص الفارماكولجية للأدوية اكثر من ميلها للارتباط بالمستقبلات  

 التسكينية. بمعنى أخر أن ذلك يعكس كم من الدواء يصل الى المستقبل عوضا حسن ارتباط الدواء بالمستقبل. 

و هنالك العديد من العوامل التي تؤثر على كمية الدواء التي يمكن ان تصل الى المستقبل. على سبيل المثال، قد يتعرض  

الدواء الفعال الى عملية أيض تجعله غير فعال قبل وصوله الى المستقبل. أو ان الدواء يتوزع في احد اجزاء الجسم  

 بفاعلية أكبر مقارنة بالأجزاء الاخرى.   

في هذه الحالة، فان نظائر المورفين هذه قادرة على الوصول الى المستقبل التسكيني بكفاءة اكبر من المورفين نفسه. و  

من سلسلة   يتألف الدموي و الذي  -ان تعبر الحاجز الدماغي للأدوية نظرا لان المستقبلات التسكينية تقع في الدماغ، لبد 

من الأغشية الدهنية المتداخلة مع بعضها اكثر من أي جزء اخر من الجسم. فلكي يعبر الدواء الى الدماغ عليه اولا ان  

دهني ، فان المركبات عالية القطبية سوف تمنع من عبور هذا   بطبيعتهيتفاوض مع هذا الحاجز. و حيث أن هذا الحاجز 

الحاجز. المورفين يمتلك اعلى قطبية لاحتوائه على ثلاث مجاميع قطبية )فينول و كحول و أمين(، بينما نظائره المذكورة  

دخل الدماغ بسهولة  سلفا اما انها مفتقدة لمجموعة كحول قطبية أو قد تكون محجوبة بمجموعة ألكيل أو أسيل. لذا فهي ت

 و تتراكم عند مواقع المستقبل بتراكيز اعلى حيث ستظهر افضل نشاط تسكيني. 
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  diamorphine))و الديامورفين    (acetylmorphine -6) أسيتومورفين -6فمن المهم مقارنة نشاط المورفين و الـ

. فله نشاط يفوق المورفين بأربع  أسيتومورفين -6(. المركب الاكثر نشاطا بين الثلاثة هو  heroin)الهروين  المعروف ب

 . فكيف يمكننا تفسير ذلك؟أسيتومورفين -6مرات. الهروين بفوق المورفين في النشاط بمرتين لكنه أقل من الـ

 

الدماغي   الحاجز  في عبور  فاعلية  الثلاثة  المركبات  اكثر  فانه  لذا  قطبيتين محجوبتين،  يمتلك مجموعتين    – الهروين 

الفينولية    OHالـالدموي. لكم قبل أن يؤدي دوره على المستقبل يجب اولا ان يتخلص من مجموعة الاسيتيل على مجموعة  

( في الدماغ. لذا فان الهروين اكثر نشاطا من المورفين لا نه يدخل الدماغ بسهولة  esteraseبفعل أنزيم الأستيريز )

 قبل ان يجري عمله. 3 – بسبب فقده لمجموعة الاسيتيل   acetylmorphine -6 اكبر, لكنه اقل نشاطا من الـ

( غير ضرورية للنشاط التسكيني و ان ازالتها يمكن  6الكحولية عند الموقع ) OHو يمكن أن نستنتج أن مجموعة الـ

 ان يكون مهم في تعزيز النشاط التسكيني.  

 ( The double bond at  7-8)   8 – 7( الرابطة المزدوجة عند الموقين 3) 

 

( قد اظهرت أن الرابطة المزدوجة عند الموقين  dihydromorphineالعديد من النظائر من ضمنها الدايهيدرومورفين )

 غير ضروري للنشاط التسكيني.  8 – 7

 
 
 

 

 
 ( N- methyl groupميثيل ) N-ـ ( مجموعة ال4)

 

Analgesic activity wrt 
morphine 

X 

 

25% NH                Normorphine 

 
0% 

              N-Oxide 
  

0% 
         Quaternary salt  
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للمورفين كلاها غير نشطة و   - Nالاكسيد و    -Nأملاح   الرباعية  النشاط   الميثيل  تنهي  الشحنة  ادخال  تقترح أن  التي 

التسكيني. يجب أن نتذكر أن هذه التجارب اجريت على الحيوانات و من المفاجئ الشديد عدم ملاحظة نشاط تسكيني،  
الدموي. اذا ما تم حقن نفس فهذه المركبات    - نظرا لان هنالك فرصة قليلة للجزيء المشحون لعبور الحاجز الدماغي

دماغ، فان يتم الحصول على نتائج مختلفة تماما و يكون لكلا المركبين نشاط تسكيني مماثل للبورفين. هذه  مباشرة في ال
 الحقيقة تبين أن ذرة النيتروجين للمورفين تتأين عندما يرتبط بالمستقبل. 

( اكثر  -NH-الميثيل ببروتون يقلل من النشاط لكنه لا يزيل النشاط. و مجموعة الامين الثانوية )  - Nاستبدال مجموعة   

الدموي، مما يؤدي    -و الذي يشكل أمامه صعوبة اكبر لعبور الحاجز الدماغي  الميثيل الثالثية   -N   قطبية من مجموعة

الى انخفاض النشاط. فحقيقية بقاء النشاط كما هو على الرغم من كل هذا يدل على أن مستبدل الميثيل غير ضروري  
 للإظهار النشاط التسكيني.  

 
و على كل حال تعتبر ذرة النيتروجين مهمة جدا. و ازالتها كليا من التركيب يؤدي الى فقد جميع النشاط التسكيني. لذا  

 يمكن ان نستنتج أن ذرة النيتروجين ضرورية جدا للإظهار النشاط و انها ترتبط بالمستقبل التسكيني بصورة متأينة. 
 
 (  Aromatic ring( الحلقة الأروماتية  )5)

 الحلقة الأروماتية ضرورية جدا للإظهار النشاط. فالمركبات المفتقرة للحلقة الأروماتية لا تظهر نشاط تسكيني. 
 
 (  Ether bridge( الرابطة الجسرية الايثرية  )6)

 الرابطة الجسرية الايثرية  غير ضرورية للإظهار النشاط.
 
 ( Stereochemistry( التركيب الكيميائي الفراغي  )7)

المورفين جزيء غير تماثلي يحتوي على العديد من المراكز الكيرالية و يتواجد في الطبيعة على هيئة اينانشيومر مفرد.  
( يتألف من الأينانشيومر الطبيعي  racemic mixtureق المورفين لأول مرة تم تحضير خليط راسيمي )يخلتو عندما  

 و صورته في المرآة. فقد فصل الأينانشيومر غير الطبيعي و اختبر نشاطه التسكيني. 
 

هذا ليس مفاجئ بوجه الخصوص اذا اخذنا في الاعتبار الارتباطات التي يجب أن تحدث بين المورفين و المستقبل. فقد  
حددت على الأقل ثلاث ارتباطات مهمة على المورفين تتضمن الفينول و الحلقة الأؤوماتية و الأمين. و باعتبار التمثيل  

 .  9.3بثلاث مجاميع ارتباط، كما في الشكل  Tالتخطيطي للمورفين كبناء يشبه حرف 

 
باعتبار  الأن  المورفين.  الثلاثة على  المجاميع  مع  ترتبط  بحيث  متممة موضوعة بطريقة ما  ارتباط  فللمستقبل مجاميع 

 الصورة المراتية للبروفين، يمكن أن نرى ارتباطه بموقع ارتباط واحدة فقط في نفس الوقت.

فير نافع البتة. نظرا لان    9.4كما هو موضح في الشكل    14( لمركز كيرالي مفرد مثل الموقع  epimerizationالتجنيب )

التغيير في التوزيع الفراغي لمركز كيرالي مفرد يمكن ان يؤدي الى تغيير في الشكل و الذي يجعل من غير الممكن للجزيء  

 الارتباط بالمستقبلات التسكينية. 
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Figure 9.3 Morphine and 'unnatural' morphine. 

 

  
 

Figure 9.4: Epimerization of a single chiral center. 
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 :9.5و يمكن تمثيل المجاميع الوظيفية للمورفين المسؤولة عن النشاط التسكيني في الشكل 

 
 

Figure 9.5: Important functional groups for analgesic activity in morphine. 
 

 

 Development of morphine analogues تطوير نظائر المورفين  •
 

العديد من الاستراتيجيات المستخدمة في التطوير الدوائي، لكن في التطوير الدوائي لنظائر المورفين يجب ان نأخذ    هنالك
 في الاعتبار اهم الاستراتيجيات، مثل تغيير المستبدلات و توسيع الدواء و تبسيط و تجميد التركيب. 

 
 Variation of substituents( تغيير المستبدلات 1)

 
الفينولية تؤدي الى تكون مركبات غير نشطه أو ضعيفة النشاط. فقد لاحظنا    OHادخال مجاميع ألكيل على مجموعة الـ  

 الفينولية يجب أن تكون حرة من أجل اظهار النشاط.  OHسابقا أن مجموعة الـ 

( يسمح ببناء سلاسل الألكيل على المركز الاساسي  normorphineلإعطاء النورمورفين )  N-و ازالة مجموعة الميثيل

 للجزيء و الذي سيتم تناوله لاحقا في استراتيجية توسيع الدواء. 
 
 
 Drug extension( توسيع الدواء  2)

 
جزيء الدواء و ذلك بإدخال مجاميع ارتباط اضافية. و السبب    اتساعتوسيع الدواء هي استراتيجية يتم من خلالها زيادة  

في اجراء توسيع للدواء هو من اجل استكشاف مواقع ارتباط اخرى قد تكون موجودة على سطح المستقبل و التي قد  
 (.  9.6تحسن من ارتباط الدواء بالمستقبل )شكل

 

 
Figure 9.6: Drug extension of morphine. 
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فهذا افتراض معقول حيث انه من غير المحتمل أن يكون مركب مثل المورفين )ينتج من النبات( مادة اساس تامة الارتباط  

 بمستقبل في دماغ الانسان.

فقد تم تخليق عدد من نظائر المورفين تتصل بها مجاميع وظيفية اضافية و التي اظهرت تحسن في النشاط. و مع ذلك  

( و  oxymorphineقد كان ناجحا كما في اللأكسيمورفين )  14عند الموقع    OH  الـ  هنالك استثنائيين. ادخال مجموعة

 مرة.    2.5الذي اظهر نشاط يفوق المورفين بـ

 

 

 

 

Oxymorphine (2.5 × activity of 
morphine).  

 
و بقايا حمض أميني مناسب   14عند الموقع  OHو هذا قد قاد الى اقتراح امكانية تكون رابطة هيدروجينية مجموعة الـ 

 على المستقبل. 

من المورفين   N- الموقع الاسهل لإضافة مستبدلات قد كان ذرة النيتروجين. و هذا يسهل عمله بإزالة مجموعة الميثيل

 .  9.7ليتحول الى النورمورفين، و من ثم ألكلة مجموعة الأمين بهاليد الأكيل، كما هو موضح في الشكل 

 
Figure 9.7: Demethylation and alkylation of the basic center.(VOC= vinyloxycarbonyl 

chloride) 
 
فقد اظهرت نتائج الألكلة ان كلما زادت مجاميع الألكيل في الحجم من الميثيل الى البيوتيل، فان النشاط ينخفض الى الصفر. 

 كما هو موضح في الجدول التالي. ،لكن مع المجاميع الأكبر مثل الأميل و الهكسيل يعاود النشاط قليلا

  
( و الذي يدل بشكل   :Ph-2CH2CH-phenethylمرة مع مجموعة الفينثيل )  14و المثير في هذه النتائج هو زيادة النشاط  

قاطع على تكون قوى ربط هيدروفوبية بين مركز هيدروفوبي موجود على المستقبل و الحلقة الأروماتية لهذه المجموعة  

 (. 9.8المتصلة بالدواء )شكل 
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Figure 9.8: Indication of fourth binding site. 
و اخيرا يمكن ان نلخص هنا أن حجم و طبيعة المجموعات المستبدلة على ذرة النيتروجين مهمة في اظهار طيف النشاط.  

 كما ان استراتيجية توسيع الدواء يمكن أن تؤدي الى ارتباط افضل اذا نتج عنها قوى ارتباط اضافية.

يير المستبدلات على ذرة النيتروجين، و  غ مجموعة اخرى من النتائج المهمة التي حصل عليها بت  ىكما يجدر الاشارة ال

بوجه الخصوص ادخال مجموعتي الأليل و السيكلوبروبيل ميثلين. حيث لم يلاحظ أي زيادة تذكر للنشاط التسكيني بل في  

(، على سبيل المثال، لا ينتلك نشاط تسكيني على الاطلاق، naloxoneالواقع أن النتائج كانت معاكسة تماما. النالوكسون )

( نشاط تسكيني ضعيف فقط. و مع ذلك فان الخاصية المهمة لهذه الجزيئات هو  nalorphineبينما يعطي النالورفين )

انها تعمل كأدوية معارضة للمروفين. فهي ترتبط بالمستقبلات التسكينية دون أن تعمل على فتحها. و عند ارتباط هذه  

بقدرة المورفين أن يلعب دور الجزيئات بالمستقبلات، فانها تحجب جزيء المورفين من الارتباط. و نتيجة لذلك لن يكون  

الدواء المسكن. السؤال الذي يجب طرحه هنا، هو لماذا يمكن اعتبار السلوك المعارض لهذه الجزيئات ميزة، طالما وجودها 

 لا يؤدي الى نشاط تسكيني؟ 

في الواقع يؤدي حجب المورفين عن مستقبلاته الى عدم ظهور الاثار الجانبية له، و بالتالي فان حجب هذه الاثار الجانبية  

غير الرغوبة للمورفين تجعل الأدوية المعارضة نافعة جدا. على سبيل المثال، توصف جرعة مفرطة من المورفين لضحايا  

فان   شافية،  غير  تلك  كانت  فاذا  بوصفالحوادث.  و  الاختناق.  نتيجة  الوفاة  هي  تكون  قد  الدواء   –النالورفين    الحالة 

المعارض في هذه الحالة سيعمل على ازاحة المورفين من المستقبل و يرتبط هو بالمستقبل بقوة. و هذا يعمل على ايقاف 

 استمرار مفعول الورفين في الجسم. 
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  فالنالورفين دواء معارض قوي و يعمل على حجب المورفين و بصيص أمل.    النالورفين  و على كل حال، اعطت خصائص
من مستقبلاته بفاعلية ، لذا يجب أن لا تظهر أي نشاط تسكيني. لكن يلاحظ أن هنالك نشاط تسكيني ضعيف جدا و كما  
يبدو ان هذا النشاط بالرغم من ضعفه يخلوا من الاثار الجانبية غير الرغوبة. فهذه النتيجة كانت أول دليل على امكانية  

 . الحصول على مسكنات أمنة و لا تسبب الادمان 
لكن كيف يمكن أن يكون هذا؟ فكيف للمركب ان يكون معارض للمورفين و في نفس الوقت يعمل كدواء ناهض ينتج عنه  

 نشاط تسكيني؟ و اذا كان يعمل دواء ناهض، لماذا يظهر نشاط ضعيف جدا و لماذا يخلوا من الاثار الجانبية؟ 
التسكينية، لكن من الشائع أن هنالك عدة انواع مختلفة من   انه لا يوجد نوع واحد من المستقبلات  في حقيقة الامر 

 مسكارينية و نيكوتينية.  – المستقبلات، كما لاحظنا سابقا في مستقبلات الاسيتيل كولين و التي هي نوعين 
و بنفس الطريفة هنالك على الاقل ثلاثة أنواع من المستقبلات التسكينية و الاختلافات بينها ضفيف جدا بحيث لا يمكن  
للمورفين التمييز بينها و يعمل على تنشيطها كلها. لكن نظريا يجب أن يكون هنالك امكانية لإيجاد مركبات قد تكون  

 . النالورفين ع الاخرى. لكن هذه ليست الطريقة التي يعمل فيهاانتقائية لنوع واحد من المستقبلات عن الأنوا
الثلاثة من    النالورفين الانواع  المورفين من جميع  يحجب  ثم  التسكينية و من  المستقبلات  الانواع من  بالثلاثة  يرتبط 

النالورفين غير قادر على فتح نوعين من هذه المستقبلات، و من ثم يعتبر النالورفين معارض حقيقي  المستقبلات. لكن  

(True antagonist )    الجزئي )   النالورفين دور الناهضعند هذه المستقبلات, بينما عند المستقل الثالث، يلعبPartial 
agonist  يوضح الفرق بين    9.9(، أي انه يعمل على تنشيط النوع الثالث من المستقبلات و لكن بدرجة ضعيفة. الشكل

 على المستقبلات التسكينية. ( B) النالورفين و  ( A)  عمل المورفين

 

 

Figure 9.9: Action of morphine and nalorphine at analgesic receptors. 
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باعتبار المستقبل الثالث، فالمورفين دواء ناهض قوي يرتبط بقوة مع هذا المستقبل و يؤدي الى حدوث تغيير في شكل  
بروتين المستقبل و بالتالي تفتح القناة الأيونية بالكامل. تتدفق الأيونات من و الى الخلية و التي ينتج عنها تنشيط او  

معارض  يمثل  النالوكسون  للأنزيمات.  هذا    تثبيط  يؤدي  أن  دون  لكن  ايضا،  بقوة  المستقبل  بهذا  يرتبط  خالص، حيث 
النالورفين يرتبط بالمستقبل  الارتباط الى حدوث تغيير في شكل بروتين المستقبل، و هذا ما يبقي القناة الايونية مغلقة.  

التركيب الثلاثي لبروتين المستقبل و الذي يؤدي الى فتح القناة الايونية قليلا  الثالث و ينتج عن ذلك تغيير ضفيف جدا في  
فقط )او جزئيا(. لذا فهو يعمل كدواء ناهض عند هذا المستقبل، لمنه يلعب ايضا دور الدواء المعارض كونه يحجب  

النالورفين  ئج التي تم الحصول عليها مع  المورفين من الارتباط بالمستقبل و بالتالي حجب الفتح الكلي للقناة الأيونية. النتا

يؤدي الى خواص تسكينية دون اثار جانبية غير مرغوبة ناتجة عن النوعيين    أن تنشيط هذا النوع الثالث من المستقبلات
 التسكينية.    ت الاخرين من المستقبلا

 

 

 Simplification or drug dissection( تبسيط او تشريح الدواء 3)

 

يجب أن نتسأل اولا هل الهيكل الكربوني الكامل للمورفين مهم للإظهار النشاط. فاذا امكننا تبسيط تركيب الجزيء اكثر،  
سيكون من السهل تحضيره في المعمل. و هذا بدوره سيتيح للكيميائيين تحضير العديد من النظائر بسهولة و اقل كلفة.  

 و النظائر التي تم تخليقها كان لمعرفة أي الحلقات يمكن ازالتها.   فهنالك خمس حلقات مميزة في تركيب المورفين
 
 
 

O

N CH3

OH

OH

HH

A

B

C

D E

 
 

 D (Removing ring D) )أ( ازالة الحلقة 

 
الحلقة بالمورفينانات    D  ازالة  تدعى  المركبات  من  سلسلة  يعطي  المورفين  تركيب  من  الايثرية(  الجسرية  )الرابطة 

(morphinans  .و التي تمتلك نشاط تسكيني معتبر. و هذا يدل على أن الرابطة الجسرية الايثرية غير ضرورية للنشاط )

 التالي أمثلة لبعض أهم المورفينانات: 
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N- ( ميثيل مورفينانN-methylmorphinan  هو أول مركب تم اختباره و له نشاط )بالنسبة للمورفين و هذا    % 20

يظهر نشاط خمس مرات اكبر من    ( Levorphanol) الفينولية. الليفورفانول    OHليس بعجب، حيث يفتقد لمجموعة الـ

المورفين و على الرغم من اثاره الجانبية المتزايدة، الا ان له مزايا على المورفين في انه يمكن اخذه عن طريق الفم و  
له فترة عمر طويلة في الجسم. و هذا بسبب أنه يتم ايض الليفورفانول في الكبد عند نفس المدى للمورفين. و كما يتواقع  

 ( لا يظهر نشاط تسكيني يذكر. Dextrophanورة المراتية الليفورفانول )دكستروفان  فان الص

فنفس استراتيجية التوسيع الدوائي التي سبق وصفها في تراكيب المورفين قد جربت ايضا على المورفينانات و بنفس  
 ( أليل  مجموعة  اضافة  المثال،  سبيل  على  معارضة  allyl groupالنتائج.  أدوية  يعطي  النيتروجين  ذرة  على   )

(antagonists  و اضافة مجموعة الفينيثيل يزيد من النشاط بشكل كبير. و كذلك ادخال مجموعة .)OH    عند الموضع

 يعزز من النشاط.  14

 
 و يمكن أن نستنتج ما يلي: 

 اكثر سمية و اكثر اعتمادية.   نها ايضالكالمورفينانات اكثر فاعلية و اطول فترة عمر من نظائر المورفين المقابلة،   ▪
التحويرات التي اجريت على المورفين ، عند اجراءها على المورفينانات أدت الى نفس النتائج البيولوجية. و   ▪

 هذا يعني بأن كلا النوعين يتداخلان مع نفس المستقبلات و بنفس الطريقة. 
 من السهل تخليق المورفينانات كون لها تراكيب ابسط من المورفين.   ▪

 
 

 D  (Removing rings C and D) و  C)ب( ازالة الحلقتين 

 
( و التي وجد  benzomorphansيعطي مجموعة جديدة من المركبات تدعى البينزومورفانات )   D  و  Cفتح الحلقتين  

 بانها تحرز نشاط تسكيني. 

 
 

( و الذي له نشاط تسكيني مماثل للبروفين. مجموعتي الميثيل  metazocineمن ابسط هذه التراكيب هو الميتازوسين )

 ( لبعضهما. cisفي الميتازوسين تتخذان الوضع سيس )

المورفينانات، ستلاحظ نفس التأثيرات   اذا اجريت نفس التحويرات على البينزومورفانات كما تم وصفها في المورفين و 
المورفينانات. على    البيولوجية. و هذا يقترح أن البينزومورفانات ترتبط مع نفس المستقبلات كما في نظائر المورفين و

مجموعة   استبدال  المثال،  )  - Nسبيل  الميتازوسين  في  بمجموعة  metazocineميثيل   ) ( - :phenethylالفينثيل 
Ph-2CH2CH( يعطي الفينازوسين )phenazocine )    الذي يظهر نشاط اربع مرات اكثر من المورفين و هو أول مركب

 يعطي مستوى عالي من التسكين من دون أي اثار اعتمادية. 
 

( و الذي اثبت انه مسكن طويل الامد بمخاطر ادمان  pentazocineكما قادت المزيد من التحويرات الى البينتازوسين ) 

من دون أي    ( الذي يظهر نشاط اكبر # مرة من المورفين bremazocineأقل جدا. المركب الاخر هو البريمازوسين )

 اثار إدمانيه و لا يؤدي الى خفض من التنفس. 
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( في كونها تعمل كأدوية معارضة عند أثنين من الثلاثة  nalorphineهذه المركبات تعمل بطريقة مماثلة للنالورفين ) 

 المستقبلات التسكينية و كأدوية ناهضة عند المستقل الثالث.
 

 و يمكن أن نستنتج هنا ما يلي:
 . غير ضرورية للإظهار النشاط التسكيني D و  Cالحلقتين  ▪

 ليس من الضرورة أن يتواجد الادمان و التسكين معا.  ▪
 البينزومورفانات هي مركبات مهمة سريريا  بنشاط تسكيني معقول و أقل أثار إدمانيه و أقل سماحية.  ▪
 البينزومورفانات تمتلك تراكيب بسيطة يسهل تخليقها.  ▪

 
 
 
 

 D (Removing rings B, C and D) و  Cو   B)جـ( ازالة الحلقات  

 
فينيل بيبريدين. و قد اكتشف نشاطها التسكيني في    - 4يعطي سلسلة من المركبات تعرف بـ    D  و   Cو    Bازالة الحلقات  

( لبعض نظائر الكوكائين. و لم يحدد ان  antispasmodicم بالصدفة اثناء دراسة الخواص المضادة للتشنج )1940

بادخال   لهذه المركبات علاقة تركيبية بالمورفين الا بعد ان اظهرت نشاط تسكيني. و يمكن زيادة النشاط ستة مرات 
 (.  ketobemidoneمجموعة فينولية و تغيير الاستر الى كيتون للحصول على الكيتوبيميدون )

 
 ( البيثيدين  او  لنفس    (meperidine or pethidineالميبيريدين  امتلاكه  جانب  الى  كالمورفين  قوي  مسكن  ليس 

التأثيرات الجانبية غير المرغوبة. و مع ذلك له مفعول سريع و فترة بقاء اقصر ، لذا قد استخدم في حالات الولادة  
 سوف تقلل من خفض التنفس.  لميبيريدينل الصعبة. المفعول السريع و فترة البقاء قصيرة 
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حيرة في   كتخلق البيبريدينات بسهولة اكثر من المشتقات السابقة الذكر و قد درست تراكيب كثيرة منها. و مع ذلك هنال
او   الأيل  مجموعة  اضافة  المثال،  سبيل  على  كالمورفين.  التسكينية  المستقبلات  على  تعمل  المركبات  هذه  كانت  ماذا 
السيناميك   بحمض  البيبريدين  في  الميثيل  مجموعة  استبدال  و  مضادة.  ادوية  تكون  الى  تؤدي  لا  السيكلويروبان 

(cinnamic acid يزيد من النشاط )مرة بينما يؤدي نفس الاستبدال عللى المورفين الر ازالة النشاط.  30 

 
 

مرة. يفتقر هذا    100( و الذي يظهر نشاط يفوق المورفين  Fentanylو احد انجح مشتقات البيبريدين هو الفينتانيل ) 

 الدموي بفاعلية.   – الدواء للمجموعة الفينولية، لكنه عالي الهيدروفوبية بحيث يمكنه عبور الحاجز الدماغي 
 

 

 
 و هنا يمكن تلخيص ما يلي:

 . غير ضرورية للإظهار النشاط التسكيني B  و  D  و Cالحلقات  ▪

 من الاثار الجانبية للبيبريدينات الأدمان و خفض مركز التنفس.  ▪
 مسكنات البيبريدينات ذات مفعول اسرع و فترة بقاء اقصر.  ▪
وجود الحلقة الاروماتية و ذرة النتروجين ضرورية في اظهار النشاط ، لكن مجموعة الفينول ليس لها أي   ▪

 أهمية. 
 ذرة النتروجين الرباعية في البيبريدينات عادة ضرورية )الفينتانيل استثناء(.  ▪
 مسكنات البيبريدينات تتداخل مع المستقبلات بطرقة مختلفة عن المجاميع السابقة.  ▪
 
 

 E (Removing rings B, C,D and E) و  D و  Cو  B)د( ازالة الحلقات  

( اكتشف في ألمانيا في الحرب العالمية الثانية و قد أثبت بان له فعالية جيد مقارنة  methadoneمسكن الميثادون )

بالمورفين. لكن له نفس الاثار الجانبية للمورفين و مع ذلك يعتبر نشط عند تناوله بالفم و يظهر تأثيرات اقل حدة بالنسبة  
ف لمدمني المخدرات كبديل للمورفين او الهيروين  للتقيؤ و الامساك و الخمول و النشوة و الانسحاب .لذا فقد كان يوص 

 من أجل افطامهم من هذه المخدرات. 

 
Methadone 
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غير نشط.    Sيظهر ضعف فعالية المورفين في حين أن الاينانشيومر    R. فالاينانشيومر  Sو    Rللميثادون اينانشيومرين  

اكثر أن   المرجح  فمن  الدهن،  الذوبان في  الفيزيائية و درجة  الخواص  يمتلكان نفس  الاينانشيومرين  نطرا لان كلا  و 
 اختلافهما في النشاط يعود الى الاختلاف في نمط الارتباط بالمستقبل. 

 
 Rigidification( تجميد التركيب 4)

 

ه الاستراتيجية المختلفة تهدف الى جعل الجزيء ثابت و معقد و اقل مرونة. و عادة ما تستخدم هذه الاستراتيجية في  ذه

 تقليل الاثار الجانبية للدواء او زيادة النشاط.  

و يفترض عادة أن الاثار الجانبية للدواء ناشئة عن ارتباط الدواء بمستقبلات اضافية اخرة فير ذلك المستقبل المستهدف. 

و من المرجح أن هذا الارتباطات الاضافية ناتجة عن اتخاذ الجزيء اشكال متعددة و مختلفة. فاذا كان من الممكن جعل 

شكل هندسي محدد، فان ذلك سوف يمنع حدوث ارتباط للدواء مع أي مستقبلات الجزيء اكثر تعقيدا أو مجمدا بحيث يتخذ  

اضافية و يوجه فقط نحو الارتباط بالمستقبل المستهدف. و هذا بدوره سيؤدي الى ازالة الاثار الجانبية للدواء كالاعتمادية  

 ناسب لارتباطه بالمستقبل. و خفض التنفس، و كذلك زيادة النشاط طالما و قد اتخذ الجزيء الشكل الصحيح و الم

المعروفة   المركبات  من  بمجموعة  يعطى  أن  يمكن  المسكنات  مجال  في  الاستراتيجية  هذه  لاستخدام  النموذجي  المثال 

( الثيبائين Oripavinesبـالاوربافينات  يدعى  قلويد  من  الاوربافينات  تحضر  ملحوظ.  و  عالي  نشاط  اظهرت  التي  و   )

(Thebaine و الذي يمكن استخلاصه من الأفيون مع كل من المورفين و الكوكائين. الثيبائين يمتلك تركيب مشابه ايضا )

 - ( diene groupلكل من المورفين و الكوكائين. لكن بخلافهما لا يمتلك الثيبائين نشاط تسكيني. هنالك مجموعة دايين )

للثيبائين و عند تفاعلاها مع الميثيل فينيل كيتون، يحدث تفاعل   Cأي رابطتين مزدوجتين متبادلتين موجودة في الحلقة  

 ( و الذي يكون حلقة اضافية و يزيد من تجميد التركيب.  Diels-Alder reactionألدر ) -ديلز

 
Formation of oripavines. 

 

و بمقارنة تركيب الأوريبافان الناتج من التفاعل بتركيب المورفين، تظهر الحلقة الاضافية بارزه كعلامة الشارطة تعلو 

 للجزيء.  Tالشكل 
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و نظرا لوجود مجموعة الكيتون، يمكن الاستفادة من استراتيجية توسيع الدواء المذكورة سلفا. و ذلك بإضافة مجموعات  
 .  9.10(, كما في الشكل Grignard reactionمختلفة الى مجموعة الكيتون من خلال تفاعل جرينارد )

 

 
Figure 9.10: Grignard reaction leads to asymmetric center. 

 
(، حيث يكون كاشف جرينارد  Stereospecificو من الجدير بالذكر ان تفاعل جرينارد من التفاعلات المتخصصة فراغيا )

 ميثوكسي و الكيتون و من ثم يهاجم الكيتون من الجهة الأقل اعاقة فراغية ليعطي مركب لا تماثلي.   - 6معقد مع مجوعة  

الاتورفين   مثل  الفعالة،  المركبات  من  عدد  على  الحصول  امكن  قد  جرينارد،  تفاعل  خلال  من  المجموعات  بتغيير  و 
(Etorphine  الذي يظهر نشاط )مرة من المورفين. فهو يمتلك هيدروفوبية عالية تمكنه من عبور الحاجز    10000

مرة اقوى    20مرة اسهل مقارنة بالمورفين. بالإضافة الى انه يميل للارتباط بالمستقبل التسكيني    300الدموي    -الدماغي

 من المورفين. 
 
 
 
 

   Etorphine     
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عند جرعات عالية قليلا مما هو مطلوب كمسكن، فان الاتورفين يعمل كمنوم. فهو يمتلك حد مقبول من الأمان و يستخدم  
لإيقاف حركة الحيوانات الكبيرة كالفيلة. و حيث أن الدواء عالي النشاط، فان جرعات صغيرة فقط منه تكفي لتذاب في  

 مل( و التي يمكن أن توضع على اسهم و تصوب بالقوس على جلد الحيوان.  1حجوم صغيره )حوال 

 ( ارتباط هيدروفوبي على  Rكما وجد أن اضافة مجموعة هيدروفوبية  الى وجود مركز  النشاط مما يشير  تغزز من   )

( الفينيثيل  الهيدروفوبي هي مجموعة  الركز  ارتباط مع هذا  -المستقبل. و أفضل مجموعة هيدروفوبية اعطت افضل 
Ph-2CH2CH.و الناتج المحتوي على هذه المجموعة نشط اكتر بكثير من لاتورفين ) 

و بسبب تراكيبها الجامدة فان هذه المركبات تعتبر انتقائية جدا للمستقبلات التسكينية. لكن لسوء الحظ أن النشاط التسكيني  
المتزايد يصاحبه ايضا اثار جانبية غير مقبولة. لذا فقد خطط لإدخال مجموعات مثل الأليل و السيكلوبروبيل على ذرة  

أدوية   على  الحصول  أجل  من  يدعى  النتروجين  جدا  قوي  معارض  اعطى  السيكلوبروبيل  مجموعة  فوضع  معارضة. 
مرة من النلورفين و يمكن استخدامه كدواء    100( و الذي يظهر نشاط تعارضي اكبر  diprenorphineالدايبرىنورفين )

 معارض لتأثيرات الاتورفين، فهو لا يمتلك أي نشاط تسكيني.  
   

 
 

 ( ثالثي  بيوتيل  بمجموعة  جرينارد  كاشف  من  المشتقة  الميثيل  مجموعة  استبدال  ينتج  C3butyl: (Me)-t-و   )

له نشاط  buprenorphineالبيوبرينورفين ) أن  البنتازوسينٍ من حيث  للنالورفين و  الذي يمتلك خواص مماثلة  ( و 

 تسكيني مع مستوي خطورة متدنية للإدمان. 
 
 
 

 Receptor theory of analgesicsنظرية المستقبل للمسكنات  •
 

المعلومات الحالية حول هذا الموضوع هو أن هنالك على الأقل اربع مستقبلات مختلفة يمكن للمورفين ان يرتبط بها.  
ثلاث نها تعتبر مستقبلات تسكينية.ٍ النظرية الاولية على ارتباط المستقبل قد افترضت وجود موقع مستقبل مفرد. لكم هذا  

فرضية    -,لذل فانه من المنظور المعرفي التطرق هنا الى النظرية الاولى  لا يتماشى مع الكثير من الطروحات المتقدمة
 كاسي.     - بيكيت

 
 

  Beckett- Casy hypothesisكاسي  -فرضية بيكيت ( 1)
 
رية تفترض أن هنالك موقع مستقبل جامد منفرد و أن المورفين و نظائره ترتبط بهذا الموقع بطريقة مماثلة  ظهذه الن  

 . 9.11)لطريقة القفل و المفتاح )الشكل 
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Figure 9.11: Beckett- Casy hypothesis. 

 

 و تبعا للنتائج السابقة، قد تم اقتراح الخصائص التالية لضرورة ارتباط المسكن بالمستقبل: 
الفسيولوجي لتكون مجموعة موجبة    pH)أ( يجب ان يتواجد مركز قاعدي )ذرة نيتروجين( التي يمكن أن يتأين عند الـ

الشحنة. من ثم تشكل هذه المجموعة رابطة أيونية مع مجموعة سالبة الشحنة موجودة في المستقبل. و لكي يتحقق  
بحيث تتوفر فرصة متساوية يكون عندا الأمين في صورة متأينة و فير    7.8apK=-8.9ذلك يجب ان يمتلك المسكن  

الدموي اولا كقاعدة    – الفسيولوجي. فهذا ضروري نظرا لان على المسكن عبور الحاجز الدماغي    pHمتأينة عند الـ

المقترحة هنا تتماشى   apKحرة )غير متأين( و بعد ان يعبر يجب ان يتأين حتى يتمكن من الارتباط بالمستقبل. فقيمة الـ

 مع جميع المسكنات المستخدمة.   
قوى   بتكوين  للسماح  النتروجين  لذرة  بالنسبة  الصحيح  التوجيه  المورفين  في  الاروماتية  الحلقة  تتخذ  أم  يجب  )ب( 

 هيدروفوبية مع المركز الهيدروفوبي على المستقبل. 
 )جـ( من الممكن ان تشكل المجموعة الفينولية رابطة هيدروجينية مع المستقبل. 

  15)د( يجب أن يكون هنالك تجويف بحيز كبير بقدر كافي لشغل مجموعة الايثيلين الجسرية الواقعة بين ذرتي الكربون  

 .  16و 

 
هذه كانت أول نظرية مقترحة و متماشية مع معظم النتائج. لا يوجد شك بأن الحلقة الاروماتية و الفينول و النتروجين  
المسكنات لا تحتوي على هذه   العديد من  فهنالك  الجسرية  الايثيلين  أهمية مجموعة  الشك في  لكن  جميعها ضروري، 

 المجموعة )مثل،الفينالين(.  
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ايضا فشلت النظرية في أن تتضمن وجود موقع الارتباط الاضافي الذي تم اكتشافه من خلال استراتيجية توسيع الدواء.  
و هذه الحقيقة يمكن أن يعاد تضمينها بسهولة في النظرية، لكن هنالك مشاكل اخرى قد سبق نقاشها. على سبيل المثال،  

( مقارنة بالمورفين عند استبدال مجموعة الأليل  meperidineريدين ) النتائج المختلفة التي تم الحصول عليها للميب 

 ( البيثيدين  نظير  فيها  يظهر  التي  و  مؤخرا  ذكرها  سبق  التي  الاخرى  الشكلة  و  النتروجين.  ذرة   pethidineعلى 
analogue  مرة من البيثيدين نفسه، بينما يؤدي وضع    20( المحتوي على بقايا حمض السيماميك نشاط تسكيني اكبر

 نفس هذه المجموعة على المورفين الى ازالة النشاط كليا. فمثل هذه النتائج توصي بقوة هذه النظرية غير قابلة للتطبيق. 
 
 Multiple analgesic receptors( المستقبلات التسكينية المتعددة 2)

 
النظرية السابقة حاولت ان تفسر الدور التسكيني اعتمادا مستقبل تسميني مفرد. و من العروف الأن أن هنالك اعداد 
العديد  ان  أيضا  المفروف  و من  الجانبية.  الاثار  مختلفة من  بأنواع  ترتبط  التي  و  التسكينية  المستقبلات  مختلفة من 

الاخر. و هذا بدوره يساعد في تفسير المشاكل المغايرة الناتجة    المسكنات تظهر أفضلية لبعض المستقبلات عن البعض 
 . كاسي -بيكيتمن فرضية  

و ما يجدر الاشارة اليه هنا أن النقاط الرئيسية للنظرية السابقة لازالت تتطبق مع كل من المستقبلات التي سيتم تناولها  
هنا. فمجاميع الارتباط الهامة لكل مستقبل هي الفينول و الحلقة الاروماتية و ذرة النيتروجين المتأينة. لكن هنالك بعض  

تقبلات فيما يخص بعض التفاصيل الجزيئية الدقيقة التي تميز هذه المستقبلات. و نتيجة  الاختلافات الضفيفة لين هذه المس
ترتبط معها بطرق مختلفة. هنالك ثلاثة من   لذلك، نجد بعض المسكنات تظهر أفضلية لاحد المستقبلات عن الأخر أو 

حها. هذه المستقبلات قد علمت بالأحرف  المستقبلات التسكينية التي يمكن لجزيء المورفين نفسه ان يرتبط بها و يقوم بفت
 الاغريقية كالتالي: 

 
 The mu receptor (µ)(    µ)أ( المستقبل ميو ) 

 
يرتبط المورفين بقوة بهذا المستقبل و ينتج عن ذلك اظهار خواص تسكينية. كما يؤدي الارتباط هذا الر أثار جانبية غير  
مرغوب بها، مثل خفض التنفس و النشوة و الادمان. يمكننا الان ان نرى لماذا يعد من الصعب جدا ازالة الاثار الجانبية  

الذي يرتبط به المورفين بقوة اكبر هو من يساهم ايضا في اظهار مثل هذه الاثار    للمورفين و نظائره، نظرا لان المستقبل
 الجانبية فير المرغوبة.  

 
 The kappa receptor (κ)(     κ)ب( المستقبل كابا )

 
(.  µنشطه، لكن قوة الارتباط به اقل من المستقبل )يو هذا مستقبل تسكيني مختلف يمكن للمورفين أن يرتبط فيه و  

الاستجابة البيولوجية لاها الارتباط هو خواص تسكينية مع تنويم و لكن من غير اثار جانبية خطرة. هو هذا المستقبل  
 المأمول من خلاله التوصل الى مسكنات عند اقصى مستويات الأمن. 

 ألان يمكن تفسير النتائج التي تم الحصول عليها مؤخرا من النالورفين و البنتازوسين و البيوبرينورفين: 
(، لذا فانه يعمل على حجب المورفين من هذا المستقبل. و مع ذلك  µالنالورفين يعمل كدواء معارض على المستقبل )

كما يفعل المورفين. لذا فان التاثير التسكيني الملحوظ للنالورفين    -( κيعمل ايضا كدواء ناهض ضعيف على المستقبل كابا )

( كابا  للمستقبل  الجزئي  للتنشيط  الهلوسة  κيعزى  هو  للنالورفين  الجانبية  الاثار  من  أن  الحظ  لسوء  و   .)

(Hallucinogenic  و الذي ينجم عن ارتباط النالورفين ايضا بمستقبل لا تسكيني مختلف كليا موجود في الدماغ يدعى )

 حيث يلعب عنده دور الدواء الناهض. (، σبالمستقبل )
( اقوى اكثر من المستقبل  κ( بنفس الطريقة، لكنه قادر على فتح المستقبل )µ( و )κالبنتازوسين يرتبط بالمستقبلين )

(µ( ايضا يلقى صعوبة في انه يعمل على فتح المستقبل .)σ  .) 

( و  Δ( و ) κالبيوبرينورفين مختلف قليلا، فهو يرتبط بقوة بالمستقبلات الثلاثة. حيث يعمل كمعارض عند المستقبلين ) 

 ( لإظهار تأثيره التسكيني. و هذا يقترح ان للبيوبرينورفين نفس الاثار الجانبية للمورفين. µكناهض جزئي عند المستقبل )
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 The delta receptor (Δ)(     Δ)جـ( المستقبل دلتا )

 
(. كما أن المورفين  Enkephalinesهذا المستقبل هو الذي ترتبط به مسكنات الألم الطبيعية في الدماغ )كالأينكفالينات  

 يمكن ان يرتبط بهذا المستقبل بقوة اكبر. 
 
 
 

( تشير الى المركب  +يظهر النشاط النسبي لبعض المركبات المسكنة مقابل المستقبلات الثلاثة. علامة )  12.1الجدول  

( تشير الى المركب الذي يعمل كمعارض و الصفر الى المركبات التي ليس لها نشاط او  -الذي يعمل كناهض و علامة )

 نشاط ضئيل جدا. 
 

Table 9.1: Relative activities of some analgesics. 
 

Naloxone  Pethidine Enkephalins Pentazocine Nalorphine Morphine   

- - 
- 

+++ + - - +++ analgesia Mu 

      Respiratory depression  

      euphoria  

      addiction  

- + + + + + analgesia kappa 

      sedation  

0 0 0 + + 0 psychotomimetic sigma 

- + +++ - - ++ analgesia Delta  

 
+ Compound acting as agonists; - as antagonists ; 0 no activity or minor activity  

 
فيونية نشطة عن طريق الفم يمكن أن تعمل كمعارضات عند المستقبل  ألا توجد ابحاث الى الان بحث عن تراكيب   
(µ( و ناهضات عند المستقبل ،)κ( و التي لا تظهر نشاط عند المستقبل )σ  .)  بعض فليل من المركبات قد اظهرت

 بعض النجاح كالمركبين التاليين. ومع ذلك لا توال تعاني من اثار جانبية معينة او تفتقد للنشاط الفموي المطلوب.  

 
 

   Receptor Mechanismsميكانيكية عمل المستقبلات  •
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عموما تقع جميع المستقبلات في الجسم على اسطح الخلايا و تعمل كمراكز اتصال للرسائل المختلفة التي تنقل من أحد  
اجزاء الجسم الى اخر. قد ترسل الرسالة من خلال الخلايا العصبية أو الهرمونات. لمن في نهاية الامر يجب أن تحمل  

ائي. هذا الرسول الكيميائي يجب عليه أم يدخل في تجويف المستقبل  الرسالة من خلية الى اخر بواسطة الرسول الكيمي
الذي يكون في انتظار قدومه. و عند حدوث ذلك، فان الرسول الكيميائي يجبر المستقل على تغيير شكله. هذا التغيير في  

ي تدفق الايونات الى  شكل جزيء المستقبل قد يجبر بروتين مجاور ما أو ربما قناة أيونية, مما ينتج عن ذلك اختلاف ف
داخل و خارج الخلية. مثل هذه التأثيرات سوف تؤدي في النهاية الى استجابة بيولوجية اعتمادا على نوع الخلايا المتأثرة.  

 و هنا يمكن أن نتناول ميكانيكية عمل المستقبلات التسكينية بتفصيل اكثر قليلا: 
 

 The mu receptor (µ)(    µ)أ( المستقبل ميو ) 

 
 ( و الذي يحثه لإحداث تغيير في شكل بروتين المستقبل. µيوضح ارتباط جزيء المورفين بالمستقبل ميو ) 9.12الشكل 

 

 
Figure 9.12: Morphine binding to µ receptor. 

 
 
 

يمكن لأيونات   لذلك  نتيجة  الخلوي، و  الغشاء  الأيونية في  القناة  بوابة  فتح  الى  يؤدي  المستقبل  التغيير في شكل  هذا 
( ان تتدفق الى خارج الخلية. هذا التدفق يؤدي الى استقطاب مفرط للجهد الغشائي و يجعل من الصعب  K+البوتاسيوم )

(. أذا يقل تردد اثارة الجهد النشط و الذي بدوره يقلل من تهيج  active potential)  فعالجدا الوصول الى الجهد ال

( لها تأثير غير مباشر، حيث أنه يقلل ايضا من تدفق  K+(. هذه الزيادة في نفاذية الغشاء لأيونات )neuroneالعصبون )

( الى نهاية العصب و الذي يؤدي الى خفض تحرر الناقل العصبي. لذا فان كلا التأثيرين سيغلقان  Ca+2أيونات الكالسيوم )

العصب و يحجبان رسالة الألم. لكن هذا المستقبل مرتبط أيضا بالأثار الجانبية الخطرة للمسكنات التخديرية. و لا وال  
(، بحيث يكون احدهم بشكل كلي  µ من مستقبلات )هنالك بحث متواصل لإثبات ما اذا كان هنالك نوعين مختلفين قليلا 

 مرتبط في إظهار التأثير التسكيني و الاخر مسؤول عن الاثار الجانبية.  
 
 
 

 The kappa receptor (κ)(     κ)ب( المستقبل كابا )
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. عند ارتباط الدواء الناهض  13.9(، كما هو موضح في الشكل  Ca+2و هذا مستقبل مرتبط مباشرة بقناة الكالسيوم ) 

(، فان المستقبل يغير من شكله و بذلك تغلق قناة الكالسيوم )و التي كانت سابقا مفتوحة طبيعيا في حالة  κبالمستقبل )

 اثارة العصب و تمريره لإشارة الألم(. 

 
Figure 9.13: The association of the κ receptor and calcium channels. 

      
( لازمة لإنتاج الناقلات العصبية، فان غلق قناة الكالسيوم سيؤدي الى قطع الاشارة  Ca+2و حيث أن ايونات الكالسيوم ) 

 العصبية، و من ثم لن يصبح العصب قادر على تمرير رسالة الألم. 
 Non- thermal( هي تلك الاعصاب المتصلة بالألم المستحث بالمحفزات اللا حرارية )κفالعصاب التي تتأثر بميكانيكية )

stimuli ( و هذه ليست الحالة كما في المستقبل .)µ  حيث تثبط جميع رسائل الألم. و هذا يقترح أن هنالك توزيع ،)

 (. µ( عن مستقبل )κمختلف لمستقبلات )

 
 The delta receptor (Δ)(     Δ)جـ( المستقبل دلتا )

 
( لا تميز بين المصادر الاخرى للألم. في هذه الحالة Δ(، فان الاعصاب المحتوية على مستقبلات )µكما في مستقبلات )

( اولا، و بطريقة ما تنتقل الرسالة عبر الغشاء  Δ(. فالجزيء يرتبط ببروتين المستقبل ) 9.14لا توجد قنوات ايونية )شكل  

 الخلية الى بروتين ثاني مرتبط بالغشاء.      
    

 
Figure 9.14: The delta receptor. 
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الموضح    cAMP( الذي يكون المركب الطاقي الحلقي الـcyclaseيعمل هذا البروتين الغشائي الثاني كأنزيم السيلكيز )

 :أدناهتركيبه 
 
 

 
Cyclic adenosine monophosphate (cAMP) 

 

              
 
في الوضع الطبيعي عندما يستلم العصب رسالة الألم، يكون الموقع النشط للأنزيم الغشائي السيكليز مفتوحا بحيث يحول   

دور    cAMP. يلعب المركب الناتج الـcAMPالى المركب الطاقي الحلقي الاقل بالطاقة الـ  ATPالمركب الغني بالطاقة الـ  

( فانه يغير من شكله ، و  Δالرسول الكيميائي الثانوي الذي يعمل على امرار رسالة الألم. لكن عندما ينشط المستقبل ) 

 cAMPينتج عن لك تغير في شكل انزيم السيكليز، و من ثم غلق الموقع النشط له. هذا بدوره يعمل على تثبيط تكون الـ

 و بالتالي ايقاف مرور رسالة الألم.  
 

 The sigma receptor (σ)(    σ)د( المستقبل سيجما )

 
 ( مثل  σالمستقبل سيجما  الافيونية،  الجزيئات  ببعض  تنشيطه  يمكن  أن  لوحظ  لكن  التسكيمية،  المستقبلات  ليس من   )

( هو المسؤول عن تاثيرات  σالنلورفرين. و عند تنشيط هذا المستقبل تنتج تأثيرات هلوسة.  و قد يكون المستقبل )

(  Phencyclidine: PCP( للفينسيكليدين )hallucinogenic & psychotomimeticالهلوسة و المحاكاة الذهنية )

 (.   Angel dustأو ما يعرف بغبار الملاك ) 

 
Phencyclidine (PCP) or "angel dust" 

 

     

 Agonists and antagonistsالأدوية الناهضة و المضادة   •
 

و التعارض لنظائر المورفين. لماذا تغيير تركيبي صغير مثل    ةناهضمبالعودة الى الموضوع الهام المتصل بخواص ال
استبدال مجموعة الميثيل على ذرة النيتروجين بمجموعة أليل يؤدي الى تغيير في النشاط البيولوجي بحيث يتحول المركب  

كينية و  من دواء ناهض الى معارض؟ و لماذا يعمل جزيء، مثل النالورفين كدواء ناهض على أحد المستقبلات التس
 كدواء معارض عند مستقبل أخر؟  

بأخذ في الاعتبار نظرية واحدة في لتفسير حدوث مثل هذه الاختلافات، لكن مع العلم أن هنالك نظريات اخرى بديلة. في  
هذه النظرية الخاصة يقترح وجود موقعين ارتباط هيدروفوبيين على المستقبل التسكيني, و أن تركيب الجزيء سيعمل  

ن الإضافيين سوف يستخدم. بمعنى أخر أن أحد موقعين الرتباط  كناهض او معارض اعتمادا على أي من هذين الموقعي 
 هيدروفوبيين يمثل موقع ارتباط للناهض، بينا الموقع الأخر لارتباط المعارض. 

و الذي   9.17الى    9.15( و العاملين معه، كما هو ممثل في الاشكال من  Synderدر )يناقترح هذا النموذج من قبل س

، بينما موقع ارتباط  (axial)   محوري يظهر فيه موقع ارتباط الناهض مبتعدا كثيرا عن ذرة النيتروجين و يتخذ وضع  

 (. equatorialالمعارض قريبا و يتخذ وضع استوائي )
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Figure 9.15: Morphine analogue containing a phenethyl substituent on the nitrogen. 

 
(. المقترح أن تركيب  هذا النظير  9.15بأخذ نظير المورفين المحتوي على مجموعة فينيثيل على ذرة النيتروجين )الشكل  

يرتبط كما وصف سابقا، بحيث ترتبط مجاميع الفينول والحلقة الاروماتية و النيتروجين )المركز القاعدي( بمواقع ارتباطها  
، فإنها في الوضع الصحيح محوريالمقابلة غلى المستقبلٍ. فاذا كانت الحلقة الاروماتية لمجموعة الفينيثيل في الوضع ال

للارتباط بموقع الناهض. لكن اذا كانت الحلقة الاروماتية لمجموعة الفينيثيل في الوضع الاستوائي، فإنها ستقع خلف  
 موقع ارتباط المعارض و بالتالي لن تتمكن من الارتباط به. و التأثير الناتج هو زيادة في نشاط الناهض. 

. في الموضع  9.16و بملاحظة ما يحدث عند استبدال مجموعة الفينيثيل بمجموعة أليل كما في النظير المبين في الشكل  

ال في  بينما  المعارض,  بموقع  بقوة  الارتباط  على  قادرة  أليل  مجموعة  تكون  الوالاستوائي،  تصل    محوريضع  بالكاد 
 مجموعة أليل الى موقع ارتباط الناهض و ينتج عن ذلك ضعف ارتباط.  

 
Figure 9.16: Morphine analogue containing allyl substituent. 

 
بحسب هذه النظرية، فان جزيء مثل الفينازوسين )بمجموعة فينيثيل( يعمل كدواء ناهض، نظرا لان بمقدوره الارتباط  

الناهض. بينما جزيء مثل النالورفين )بمجموعة أليل( يمكن ان يرتبط بكلا الموقعين معا، فانه يلعب دور    فقط بموقع 
سيعتمد على الاتزان النسبي لتكوين أيزومرات    التأثيرين الناهض عند مستقبل و معارض عند مستقبل أخر. و نسبة هذين  

 و الاستوائي لمثل هذه المجموعات.    محوريالمركب بالاستبدال ال
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و المركب الذي يعتبر معارض خالص، فانه سيجبر فراغيا لان يتخذ مستبدل مناسب فيه الوضع الاستوائي. فالمجموعة  
14-OH  كما في    ،  التوجيه الاستوائي فقط  علىو بالتالي تجبر المستبدل    محوريتعيق فراغيا الأيزومر بالمستبدل ال

 (:  9.17)الشكل  المثال التالي

 
Figure 9.17: Influence of 14-OH on binding interactions. 
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Questions 

(1) (a) Write the structure of codeine. Why is it considered as a prodrug of morphine? 

(b) Write the structure of the mirror image of morphine (the unnatural morphine). 

Explain why it exhibits very lower analgesic activity than morphine. 

(2) Explain the differences in action of morphine and nalophine at analgesic receptors. 

(3) What would be the expected analgesic activity of the resulting analogues if each of the 

following modifications were made on the structure of morphine? Justify your answer. 

(a) Replacing H with ethyl group. 
(b) Replacing H with methyl group. 
(c) Replacing both H in (a) and (b) with Ac group. 
(d) Reduction of double bond. 
(e) Replacing –CH3 with phenethyl group. 
(f) Introducing cyclohexane in place of aromatic 

ring. 
(g) Removal of ether bridge. 
(h) Replacing H with -OH group. 

O

N CH3

OH

OH

HH

(f)

(a)

(g)

(b)

(d) (h)

(e)

 
 (4) Citing a suitable example, show the role of rigidification strategy in the enhancement 

of analgesic activity of opiates. 

(5) Write a short note on each of the following: 

(a) The Beckett-Casy hypothesis 
(b) The mu receptor mechanism 
(c) The kappa receptor mechanism 
(d) The delta receptor mechanism 

(6) According to the Synder model, give the reason behind the variations in the analgesic 
action of the following morphine analogues: 
 (a) R=phenethyl, R'=H (agonist). 
(b) R=allyl, R'=H (partial agonist). 
(c) R=allyl, R'=OH (antagonist). 
 O

N R

O

OH

H

R'

H
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 (Molecular Docking Tutorialsلتحام الجزيئي )روابط دروس في الإ

 

1 
 3تنصيب واجهة الأوتودوك على برنامج الكيم 

 دي

Installation of Autodock Interface on 

Chem3D 

https://www.youtube.com/watch?v=x1GEOBMURrM&list=PL8z-

Wsy4aIE6pcIv624SNJNg2yHezGfGA&index=7  

 

2 
الالتحام الجزيئي للايجند مع البروتين باستخدام 

 برنامج الأوتودوك.

Molecular Docking of Ligand with Protein 

Using Autodock Software 

https://www.youtube.com/watch?v=-cTbkMcA3Cc&list=PL8z-

Wsy4aIE6pcIv624SNJNg2yHezGfGA&index=6  

 

3 
تحليل نتائج الالتحام الجزيئي باستخدام برنامج 

 .الأوتودوك

Analysis of Docking Results Using 

Autodock Software . 

https://www.youtube.com/watch?v=1n1r4FRanHc&list=PL8z-

Wsy4aIE6pcIv624SNJNg2yHezGfGA&index=5  

 

4 
الالتحام الجزيئي عبر الإنترنت مجانا باستخدام 

 . Mculeموقع 

Free On- Line Molecular Docking Using 

Mcule website. 

https://www.youtube.com/watch?v=H4JmhAPfBqw&list=PL8z-

Wsy4aIE6pcIv624SNJNg2yHezGfGA&index=4  

 

5 
الالتحام الجزيئي عبر الإنترنت مجانا باستخدام 

 .ProteinsPlusموقع 

 Free On- Line Molecular Docking Using 

ProteinsPlus website. 

https://www.youtube.com/watch?v=lrdX9DiH9V4&list=PL8z-

Wsy4aIE6pcIv624SNJNg2yHezGfGA&index=3  

 

6 

الالتحام الجزيئي عبر الإنترنت مجانا باستخدام 

 Protein- Ligand Interaction موقع

Profiler (PLIP) 

 Free On- Line Molecular Docking Using 

Protein- Ligand Interaction Profiler 

(PLIP). 
https://www.youtube.com/watch?v=6vWKfImy4xM&list=PL8z-

Wsy4aIE6pcIv624SNJNg2yHezGfGA&index=2  

 

7 
 تحليل نتائج الالتحام الجزيئي باستخدام برنامج

BIOVIA Discovery Studio 

Analysis of Docking Results Using BIOVIA 

Discovery Studio. 
https://www.youtube.com/watch?v=vaeopvNnqAs&list=PL8z-

Wsy4aIE6pcIv624SNJNg2yHezGfGA&index=1  
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https://www.youtube.com/watch?v=-cTbkMcA3Cc&list=PL8z-Wsy4aIE6pcIv624SNJNg2yHezGfGA&index=6
https://www.youtube.com/watch?v=-cTbkMcA3Cc&list=PL8z-Wsy4aIE6pcIv624SNJNg2yHezGfGA&index=6
https://www.youtube.com/watch?v=1n1r4FRanHc&list=PL8z-Wsy4aIE6pcIv624SNJNg2yHezGfGA&index=5
https://www.youtube.com/watch?v=1n1r4FRanHc&list=PL8z-Wsy4aIE6pcIv624SNJNg2yHezGfGA&index=5
https://www.youtube.com/watch?v=H4JmhAPfBqw&list=PL8z-Wsy4aIE6pcIv624SNJNg2yHezGfGA&index=4
https://www.youtube.com/watch?v=H4JmhAPfBqw&list=PL8z-Wsy4aIE6pcIv624SNJNg2yHezGfGA&index=4
https://www.youtube.com/watch?v=lrdX9DiH9V4&list=PL8z-Wsy4aIE6pcIv624SNJNg2yHezGfGA&index=3
https://www.youtube.com/watch?v=lrdX9DiH9V4&list=PL8z-Wsy4aIE6pcIv624SNJNg2yHezGfGA&index=3
https://www.youtube.com/watch?v=6vWKfImy4xM&list=PL8z-Wsy4aIE6pcIv624SNJNg2yHezGfGA&index=2
https://www.youtube.com/watch?v=6vWKfImy4xM&list=PL8z-Wsy4aIE6pcIv624SNJNg2yHezGfGA&index=2
https://www.youtube.com/watch?v=vaeopvNnqAs&list=PL8z-Wsy4aIE6pcIv624SNJNg2yHezGfGA&index=1
https://www.youtube.com/watch?v=vaeopvNnqAs&list=PL8z-Wsy4aIE6pcIv624SNJNg2yHezGfGA&index=1


 

 


