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 مقدمة- 1

 :   تعريف الدواء

التي  تساعد في علاج أو منع أو تخفيف أو تشخيص أعراض الأمراض) مواد آيميائية( الأدوية  
يعمل الدواء غالباً على زيادة أو إنقاص وظيفة ما في الجسم، تمتاز الأدوية بالتنوع . تصيب الإنسان

   الهائل في مفعولها وتأثيراتها على الجسم

 :بعدة مراحليمر الدواء 

 ويتم الفعالة الجديدة الكيمائية المرآبات على التعرف فيها يتم التي المرحلة هي الاآتشاف مرحلة
 مشاهدة طريق وعن, مختلفة لأمراض علاجية لأغراض مسبقا موجودة أدوية استخدام أثناء اآتشافها
  .نباتات أو فطريات أو بكتيريا من مستخلصة مسبقا موجودة أو جديدة طبيعية لمادة حيوي تأثير

  : لعدة أسباب مطلوبة تكون الكيميائية التحاليل من المزيد :الكيميائية التحاليل مرحلة

  وخاصة في حالة الأدوية الجديدة البنية الكيميائية الدقيقة للدواء تحديد أولا 

 لديها التي المرآبات فرز يتمالمرشحة للعب دور دواء  بعد الانتهاء من تحديد بنية المرآباتثانياً  
, المستقبل في التطوير من لمزيد ترشحها آيميائية مميزات ولديها والنشاط الترآيب بين جيدة علاقة

  .الأدوية هذه من المطلوب الأساسي النشاط لتوافق المشاهدات من تبقى ما تحسين ثم

ً دراسة    الكبد على سمية آثار من خلوه, له الجسم أيض تجاه الدواء ثباتية( مثل الدواء سميةثالثا
 .والبشر الحيوانات على للتجربة مناسبة المرآبات هذه تكون حتى) وغيرها والقلب

  :الكيميائيالاصطناع  مرحلة

 على آبير مستوى على تجارب بإجراء تسمح آبيرة وجودة بكميات مرآباتال تصنيع تتضمن -
  .والبشر الحيوانات

 هذه تكون حتى والكيميائية الفيزيائية الخصائص تحسينتسمح بالتي  الكيميائية لتعديلاتإجراء ا - 
 قابلية مدى توضح أن الكيميائية للتعديلات يمكن. حقيقيين لمرضى تعطى عندما مفيدة المرآبات
 والكيميائية الفيزيائية الخصائص تحسن أن لها ويمكن, الجسم داخل مستقبله مع للارتباط المرآب
   الجسم داخل الدواء حرآية يحسن مما للمرآب

  :والإنسان تمرحلة التجريب على الحيوانا

 الدواء لهذا صيدلاني شكل أفضل وتحديد. ومن ثم على البشر أولا تيتم تجريب الدواء على الحيوانا
الجانبية لاستخدامه  والأعراضواء وسميته وجميع خواصه الكيميائية والحيوية ودراسة حرآية الد

يحصل الدواء وسلامة الاستخدام البشري للدواء  وات السابقةطآافة الخ على البشر وبعد التأآد من
  ..على الترخيص
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 لتتناسب الدواء صنع طرق وتطويع تكييف إلى تهدف ):الصناعيالأنتاج ( التصنيعية العمليةمرحلة 
 تحسين يتطلب هذاو .التصنيعية العملية تسمى )أآثر أو آيلوجرام 100 ( الكبير الصناعي الإنتاج مع

 وتحديد, المصانع في يكون الذي مثل آبير مستوى على الإنتاج مع لتتناسب الدواء تصنيع طريقة
 .الدواء لهذا صيدلاني شكل أفضل

  :توجد طريقتين أساسيتين لتصنيع الأدوية على المستوى الصناعي وهما

عن طريق محضرة   أوليةانطلاقاً من مواد  للأدوية الصناعي الإنتاجي ف ستخدمي ئيالجز لاصطناعا
باستخدام  الأوليةومن ثم تطوير هذه المواد ....) فطور بكتيريا( الاصطناع الحيوي بطرقه المختلفة 

 .في الاصطناع العضوي ةالكلاسيكيالطرق 

 والصادات الحيوية روئيداتتيتستخدم هذه الطريقة في اصطناع أدوية تمتاز ببنية فراغية مميزة آاس
هذا النوع من البنى  مثلوتصنيع  إنتاج إنآيميائية ضخمة ومراآز فعالية ضوئية  التي تمتلك بنية

  يحتاج إلى عمليات فصل معقدة واستخدام آميات هائلة من المحلات العضوية الكيميائية مكلف جدا و

يتم وضع مخطط لتصنيع المرآب الدوائي اعتماداً على الطرق الكلاسيكية في  ليالك الاصطناع
بسيطة ورخيصة الثمن نقوم بتحويلها عبر سلسلة من  أوليةحيث ننطلق من مواد الاصطناع 

 .المرآب المطلوب إلىالتفاعلات العضوية 

  

 : طرق أساسية في الاصطناع الدوائي وتذآرة بأهم التفاعلات الكيميائية - 2

 لا توجد طريقة واحدة من اجل تصنيع دواء معين إنما هنالك عدة طرق مختلفة تشترك بالنقاط التالية

  تطبيقا على المستوى المخبري والصناعي والأسهلأن يتضمن التفاعلات الممكنة -

  المردود العالي-

  رخص المواد الأولية -

  طريقة الاصطناعاختيار 
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 الرجوعيالاصطناع ولكتابة مخططات الاصطناع الدوائي سنعتمد في مقررنا على طريقة 
)retrosynthesis( طريق عن ذلك تحقيق يتم. العضوي الاصطناع في المشكلات لحل تقنية هو و 

 مستخدم تفاعل أي عن النظر بغض أبسط هياآل إلى) الدواء في مقررنا(  مستهدف جزيء تحويل
 . تجاريًا المتاحة أو البسيطة المواد الأولية إلى الوصول حتى الإجراء هذا يتكرر. الكواشف مع

من اجل اختيار الطريقة  المعلومات المتوفرة في مقررات العضوية بناء على مرحلة  آل فحص يتم
  .المثلى للاصطناع

سالب (فنحصل قسمين  ظيفة الكيميائية المدروسةيتم تقطيع الرابطة بين الهيكل الكربوني والو
آاشف  إلىإلى تحويل هذه البنية وننتقل بعد ذلك  )بنية افتراضية( synthonsيعرفان ) وموجب

يتم اختيار نقطة القطع بحيث نحصل  .وآتابة التفاعل العضوي الحاصل reagentsآيميائي معروف 
   على الكاشف الكيميائي الأفضل 

  :بالأسهم التاليةذلك ن ونعبر ع

Retrosynthetic arrow is: 

  

 

  :المصطلحات العلمية المستخدمة

  

Functional group interconversion (FGI) 

Functional group addiction (FGA) 

Functional group removal (FGR) 

Disconnection:the formal reverse of a bond forming reaction (conceptual 
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cleavage of a bond to break the molecule into possible starting materials) 

dn :synthon:Functionalized nucleophile (d, donor) with the heteroatom of 

the functional group joined to the nth carbon atom 

a n: synthon:Functionalized electrophile (a, acceptor) with theheteroatom of 

the functional group joined to the nth carbon atom 

Reagent:A chemical compound used in practice for a synthon 
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  :عي في اصطناع الأدويةوتطبيق الاصطناع الرج

 الوظائف هو هيكل آربوني ترتبط به مجموعة من البنيوية الدواء من الناحية الكيميائية 

X

R-RY
Y = O,N,S ...

N

Y

Z

Y

Drug

alcohol

amine

carboxylic acid

ketone

amide

ester

ether

aldehyde

 thiol
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على  نحصلبحيث  C-FGقطع الرابطة  يتم وتطبق الاصطناع الرجعي على الدواء بشكل عام حيث
  هيكل ابسط في آل مرحلة

  

 

  

  .ونكرر العملية للحصول على ابسط هيكل وابسط تفاعلات ممكنة

  

  : العضوية  تذآرة بأهم التفاعلات الكيميائية-

  :أربع مجموعات من التفاعلات إلىيمكن تقسيم التفاعلات في الكيمياء العضوية 

  

R-XR-H + X2
hv

R-X + Nu R-Nu + X

R-Y + Z R-Z + Y

+ A-B A

B

I)

II)

III)

IV)
  

  

وبتطبيق مبدأ الاصطناع الرجعي على الرابطة من التفاعلات تفاعلات استبدال جذرية  الأولالقسم 
C-X  محدودية استخدام هذا التفاعل في الاصطناع  إلىنلاحظ حصولنا على جذرين مما يؤدي

   ويقتصر استخدامه على الحالة التي يمتلك فيها الجز ثباتية معينة
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  .م الحالات لاستخدام تفاعلات جذرية في الاصطناع الدوائيأه

 3SPعلى آربون تهجينه  يالنيكليوفيلالتفاعلات هو الاستبدال  القسم الثاني من
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  2SPعلى آربون تهجينه يالنيكليوفيلالاستبدال -
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  2SPعلى آربون تهجينه الألكتروفيليالاستبدال 

 

 حيث تحدد المتبادلات توجه تفاعل الاستبدال الالكتروفيلي على الحلقات العطرية
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  لبالنسبة لمجموعة آربوني αعلى الموقع  الالكتروفيليالاستبدال 

 

O

E
O

+ E

 

  

  

  

  إلى الرابطة المضاعفة) الإضافة(تفاعلات الضم 
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 H2Oو  HXحالة  تؤدي في Elimination reactionsالتفاعلات العكسية هي تفاعلات حذف 
 إلى تشكيل الرابطة الثنائية

  

ضم متبوع بتفاعل  لبتفاعاحد مشتقاته  أو أولىالدهيد مع أمين  أومن التفاعلات الهامة تفعل الكيتون 
  حذف
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  علات الرابطة الثنائية تقوم بها الرابطة الثلاثيةاالرابطة الثلاثية تعتبر رابطتين مضاعفتين وآل تف

  

الرابطة الثلاثية حيث تعطي مرآب غير ثابت يدخل  إلىتفاعلات ضم الماء  إلىولكن يجب الانتباه 
  المرآب الأثبتترتيب لنحصل على  إعادةفي تفاعل 

  

  

  يتعلق بطبيعة الكاشف ى الرابطة الثلاثية تفاعل ضم الهيدروجين إل
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 وأجري عقاقير أو صنعيه نصف أو حيوية أو آيميائية بطرق الهائل من الأدوية المصنعة دنظرا للعد
 :سنقوم بتقسيم المقرر إلى أربع محاور رئيسية وهيتعديلات بنيوية أو تحويل وظائف  عليها

   بنزن حلقة ىلع المعتمدة للأدوية الدوائي الاصطناع في العامة الطرائق بعض دراسة- 1

  الدوائي الاصطناع في استخداماً الأآثر الطيفية الطرائق دراسة- 2

  مستبدلة بنزن حلقة ىلع المعتمدة للأدوية الدوائي الاصطناع في العامة الطرائق بعض دراسة- 3

 العطرية الحلقات ىلع المعتمدة للأدوية الدوائي الاصطناع في العامة الطرائق بعض دراسة- 4
  المتجانسة غيرالخماسية 

  وسيتم إدراج الزمر الوظيفية الدوائية المختلفة ضمن المحاور الأساسية 
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   بنزن حلقة ىلع المعتمدة للأدوية الدوائي الاصطناع في العامة الطرائق بعض دراسة- 1

  :والمسكنات اللاستيرويدية الالتهاب مضادات

) Non-steroidal Anti-Inflammatory Drug) NSAID اللاستيرويدية الالتهاب مضادات
 حدة تخفيف وهو العمل بنفس تقوم والتي الستروئيدية الأدوية عن لتمييزها الاسم هذا عليها أطلق

 بثلاث تقوم التي الأدوية من مجموعة بأنها تعريفها يمكن .وغيرها المفاصل آالتهابات الالتهابات
 درجة ارتفاع أو الحمى ومضادات, الألم ومسكنات, الالتهابات مضادة: وهي هامة دوائية وظائف
 . الجسم حرارة

 وهو cyclooxygenase أوآسيجناز السيكلو إنزيم عمل تثبيط على الأدوية من النوع هذا عمل يقوم
 A2والثرومبوآسان Prostaglandins البروستاغلاندين إنتاج عن المسؤول الإنزيم

Thromboxane A2. الپروستاغلاندينات Prostaglandins وتؤدي الجسم ينتجها مرآبات هي 
 الغشاء إفراز تحفيز, المعوي الحمض إفراز تثبيط بالألم، الإحساس: منها الجسم في هامة وظائف
 . الجسم حرارة ارتفاع أو الحمى الالتهابات، في وسطية مرآبات, المعوي المخاطي

ولا . ديكلوفيناكو الآيبوبروفين الأسبرين، الأدوية من المجموعة هذه في بروزاً الأعضاء أآثر ومن
 الجرعات في للالتهاب مضاد تأثيرات ليس له( المجموعة هذه في عضواً الباراسيتامول ريعتب

  .).العالية

 والآلام الحمى أعراض لعلاج يستخدم. شعبية وأآثرها الأدوية أشهر أحد هو )Aspirin( الأَسْبِرِين
 تكون لتجنب يستخدم آما. بدائله على متميزاً علاجاً الآن حتى زال وما الماضي القرن خلال الرثوية
 من أآثر منذ العالم في ومبيعا إنتاجا الأدوية أآثر الأسبرين بات. القلبية للنوبات المسببة الجلطات

  قرن

  

   الأسبرين لكتابة مخطط تحضير الرجوعي الاصطناعسنقوم بتطبيق 

 :فنحصل C-Oعملية فصم الرابطة 
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 :والتفاعل الحاصل

 

 :فنحصل C-C نتابع عملية فصم الرابطة
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  :والتفاعل الحاصل

 

 وخافض مسكن هو )Acetaminophen( الأسيتامينوفين أو) Paracetamol( تاموليالپاراس
  .الاستخدام واسع للحرارة

  :الاصطناعمخطط 
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 آبير بشكل يسوق) NSAID( للالتهاب مضاد لاستيرويدي دواء هو )Ibuprofen( الآيبوبروفين
 ومسكن والحمى، المفاصل التهاب وأعراض الأسنان لآلام يستخدم مختلفة تجارية أسماء تحت

  .الالتهابات حالات في خصوصا

  :مخطط الاصطناع التراجعي له

  

  

  :له الاصطناعومخطط 
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  اللاستيريدية الالتهاب مضادات ضمن مصنفة صيدلانية مادة هو )Diclofenac( ديكلوفيناكال
 فعل ,مسكن فعل وله. آاربوآسيل اريل الأحماض مجموعة من اسيتيك فينيل حمض من مشتق
  .للالتهاب مضاد فعل و.الجسم للحرارة مخفض

  :له الرجعيمخطط الاصطناع 

  C-Nفصم الرابطة 
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Cl

H
N

CO2H

Cl

Cl

NH

CO2H

Cl

Cl

NH

COOHCl

 

  :ومخطط الاصطناع له

 

  

  

  C-Cفصم الرابطة 
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Cl

H
N

CO2H

Cl

Cl

H
N

CO2H

Cl

 

  :ومخطط الاصطناع له

 

 

 

 وبعض أساسية، بصورة بالألم الإحساس محاصرة على القادرة الأدوية استخدام عملية هي التخدير-
 التي( المسكنات: ويشمل). الأسنان وطب الجراحة، خاصة( الطب مجال في الأخرى الإحساسات

 وفقدان الذاآرة، وفقدان ،)العضلات ارتخاء( الجسم لعضلات المؤقت والشلل ،)الألم تمنع أو تخفف،
 الجراحية والعمليات الطبية، للإجراءات الخضوع على المريض لمساعدة التخدير يستعمل. الوعي
 :للتخدير أساسييننوعين  ويوجد. معاناة أو ألم دون

 عام وفقدان الوعي، فقدان إلى يؤدي مما المرآزي، العصبي الجهاز نشاط يثبط :عام تخدير
 .الجسم آامل يشمل للإحساس
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 الجزء أو العضو هذا في صغرى جراحة لأجراء الجسم من معينة لمنطقة التخدير هو موضعي تخدير
  .الكلي أو الكامل التخدير بخلاف الجسد من

 إشارات انتقال يمنع) Topical anesthetic( موضعي مخدر هو ،)Benzocaine( نزوآايينالب
 يمكن.  بالألم المرتبطة الحالات من متنوعة مجموعة لعلاج بنزوآايينال ستعملي ؛ الدماغ إلى الألم

 القروح ، الحلق التهاب( البلعومية و الفموية المخاطية للأغشية الموضعي التخدير :في استخدامه
 أو الجراحي الموضعي التخدير) الأسنان تهيج ، اللثة التهاب ، الأسنان وجع ، الفم تقرحات ، الباردة

 )الأذن وجع( الأذن ألم الإجرائي

 

 :مخطط الاصطناع الرجوعي له

  

  :ومخطط الاصطناع له
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 من قصيرة ومدة سريعة بداية مع الفعالة الاصطناعية المخدرات من هو )Fentanyl( لفينتانيلا
 الإجراءات قبل ما مرحلة في عادة ويستخدم. الأفيونية - μ مستقبلات على قوي ناهض وهو العمل

 إلى 80 بـ أقوى الفينتانيل يعتبر. البنزوديازيبين مع توليفة في وآمخدر للآلام مسكن بمثابة الجراحيه
 بشكل المستخدم الهيروين من مرة 50 إلى 40 بـ أقوى هو تقريبي وبشكل المورفين من مرة 100
  %)100 النقي( طبيال

  

 :مخطط الاصطناع الرجوعي له

  

  :ومخطط الاصطناع له
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