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. حالما يتم اكتشاف المركب القائد، يمكن استخدامه كنقطة انطلاق في عملية تصميم الدواء
،العديد من الأهداف الواجب تحقيقها وأخذها بعين الاعتبار عند تصميم الدواءوهناك 

:يليبما االجديدفيجب أن يتمتع الدواء 
.  good selectivityانتقائية جيدة •.1
.  good level of activity for its targetمستوى جيد من الفعالية في الهدف •.2
.minimal side effectsأقل التأثيرات الثانوية •.3
.easily synthesizedأن يكون تخليقه سهل •.4
.chemically stableأن يكون ثابت كيميائياً •.5
 have acceptable pharmacokineticأن يكون له حرائك دوائية مقبولة وغير سام •.6

properties and be nontoxic

II . تصمم الدواءDRUG DESIGN

.iمع الهدف الدواءتآثراتتوخي الأمثل في : تصمم الدواء
Drug desing: optimizing target interactions
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II . تصمم الدواءDRUG DESIGN

فيالأمثليتوخعمليةفياستخدامهايمكنالتـيالتصميمباستراتيجياتالاهتمامينصبأنيجب
الدوائيالتأثيرعلىالحصولبغيةوالهدفالدواءبينinteractionsالتآثراتتحسين
المرغوب،

pharmacodynamicالديناميكيةبالخواصالأمثلتوخيبمعنـى properties.

الهدفلىإالوصولعلىالدواءمقدرةتحسنأنيمكنالتـيالتصميماستراتيجياتأما
pharmacokineticالدواءحرائكخواصتدعىمقبولاً عمراً امتلاكهإلىإضافة

properties.
علىالتأثيرفيهانفسالأولويةالدوائيةوالحرائكالدواءديناميكيةاستراتيجياتمنلكلوان
.تخليقهايتمسوفمضاهئاتهمنأيوتحديدالتصميمعملية

.iمع الهدف الدواءتآثراتتوخي الأمثل في : تصمم الدواء
Drug desing: optimizing target interactions
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-البنيةعلاقةدراسةعلىالدوائي/الصيدلانيالكيميائياهتماميتركزحددت،قدالقائدالمركببنيةتكونحالما•
.(SAR)يرالتاث
.لهيةأهملاوأيهاالبيولوجيةللفعاليةأهميةذاتالجزيءبنيةضمنالأجزاءأيتحديدهوهناالهدف•

bindingالارتباطمقرمعالمرتبطالقائدالمركبمعالهدفcrystalizeبلورةالممكنمنكاناذا• site،
X-rayةالسينيبالأشعةالبلوراتتصويرتقنيةبواسطةللمعقدالبلوريةالبنيةإظهاريمكنعندها

crystallography،
molecular(الج زيئيالصَوْغ  )الجزيئيةالنمذجةبرنامجبواسطةدراستهاثمومن• modelling software

،الارتباطعمليةفيالهامةالتآثراتاستعرافبغية
قابلةغيرفالهدبنيةلأنأوالهدفبنيةاستعرافمنالتمكنلعدمإماذلكمنالتمكنالضرورةمنليسلكن•

.للتبلور
عنقليلاتختلفالتـيالمركباتمنمحدودعددتخليقخلالمنالتقليديةالطريقةإلىالعودةيجبالحالة،هذهفي•

الأصلية،البنية
.البيولوجيةالفعاليةعلىذلكتأثيردراسةثمومن•

II . تصمم الدواءDRUG DESIGN

- Relationships Structureالتأثير  –علاقة البنية الكيمائية . 1 Activity

.iمع الهدف الدواءتآثراتتوخي الأمثل في : تصمم الدواء
Drug desing: optimizing target interactions
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زاً مجهالدواءيكونحيث.مامرضمعمبارزةيجريكيالجسميدخلكيميائيknightكفارسهوالدواءأننتخيلدعنا•
أوذخيرةأوةأسلحأيأوالدوائية،للفعاليةهامةالأسلحةأيالواضحمنيكونلاقدلكن.متنوعةودفاعاتوذخيرةبأسلحة
فعالاً سيبقىءالدواكانإذاماومشاهدةوالذخائرالأسلحةبعضنزععبرفقطذلكاكتشافيمكننا.لنجاتهضروريةدفاعات

.أخرىمرةاختبارهخلالمن
:كنهايمالتـيالدواءبنيةضمنالمختلفةالبنيويةالخواصعنعبارةهيالمكتنفةوالذخائرالأسلحةإن•

Bindingالارتباطمقراتمعbindingارتباطكمجموعاتالعملإما)1 sitesالهدففيTarget،أو
.الجسمداخلرحلتهخلالوحمايتهالدواءمؤازرةأومساعدة)2

هو أمر هام لفهم لها ما بين الجزيئات التـي يمكن أن تشكوأنواع الروابط المجموعات الوظيفية تمييز إن 
. كيفية ارتباط الدواء مع هدفه

II . تصمم الدواءDRUG DESIGN

- Relationships Structureالتأثير  –علاقة البنية الكيمائية . 1 Activity

.iمع الهدف الدواءتآثراتتوخي الأمثل في : تصمم الدواء
Drug desing: optimizing target interactions
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غليبيناسمعليهنطلقسوف.(8.18)اللوحةفيالظاهرةالبنيةيملكطبيعياً منتجاً عزلناأننانتخيلدعنا•
glipine.المحتملةالارتباطاتتآثر الشكلويظهرالمتنوعة،الوظيفيةالمجموعاتمنالعديدالبنيةفييظهر

Potential binding interactionsالارتباط(مقرات)مقرمعوالممكنةtarget
binding siteالهدفالجزيءفي.

.فعلايحدثمنهايأتحديديجبولهذا،معاً التآثراتهذهجميعتتمأنالمستبعدمنانهالقوليمكنوهنا•
مجموعةتعديلأونزعفيهايتم(analoquesتجسيميةمماثلات)مضاهئاتتخليقخلالمنذلكويتم•

.(8.18)اللوحةفيالظاهرةالأمثلةفيواضحهوحسبما،الجزيءمننوعيةوظيفية

II . تصمم الدواءDRUG DESIGN

- Relationships Structureالتأثير  –علاقة البنية الكيمائية .1 Activity

.iمع الهدف الدواءتآثراتتوخي الأمثل في : تصمم الدواء
Drug desing: optimizing target interactions
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II . تصمم الدواءDRUG DESIGN

- Relationships Structureالتأثير  –علاقة البنية الكيمائية . 1 Activity

.iتآثراتتوخي الأمثل في : تصمم الدواءinteractions مع الهدف الدواء
Drug desing: optimizing target interactions

Ionic binding group 
مجموعة ارتباط أيونية

Van der Waals 
binding groups 

ارتباط فاندر فالمجموعتا 

H-bond binding 
groups 
ارتباط برباط مجموعتا 

هيدروجينـي

الناجمة عن تعديلات المجموعاتالمضاهئات: 8.18اللوحة 
الغليبينالوظيفية في بنية 
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II . تصمم الدواءDRUG DESIGN

- Relationships Structureالتأثير  –علاقة البنية الكيمائية . 1 Activity

.iتآثراتتوخي الأمثل في : تصمم الدواءinteractions مع الهدف الدواء
Drug desing: optimizing target interactions

رى❑ زيءالجمننوعيةوظيفيةمجموعةتعديلأونزعفيهايتم(analoquesتجسيميةمماثلات)مضاهئاتتخليقيج 
.الفارماكولوجيةفعاليتهااختبارثمومن،

الفعاليةتباراخيكتنفوهذا.ضروريغيروأيهاضروريةالوظيفيةالمجموعاتأيمعرفةالممكنمنيصبحعندها❑
.الأصليالمركبمعمقارنتهاثمومنAnaloquesالمضاهئاتلجميعالبيولوجية

.تعديلهاجرىالتـيةالمجموعأهميةعلىيدلفهذاالفعالية،فيكبيراانخفاضاللاختبارالخاضعالمضاهـئأظهراذا❑

.لمجموعةاتلكأهميةعدمعلىيدلفهذا،الغليبينالأصلللمركبمماثلةفعاليةعلىالمضاهـئحافظاذا❑
.المضاهئاتهذهتخليقسهولةعلىالمضاهئاتاختبارعملياتتعتمد❑

synthesisليقتخالأفضلمنيكونوقدمباشر،بشكلالقائدةالمركباتبعضبنيةتعديلالممكنمنيكونفقد❑
.الكاملالعضويالتخليقطريقعنالمضاهئاتهذه
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باط في عملية الارتوالفينولاتالكحولاتدور )1(
Binding role of alcohols and 

phenols:
ية الشائعة في من المجموعات الوظيفوالفينولاتالكحولاتت عد 

نَفة في تشكيل بنية العديد من الأدوية التـي تكون غالباً م كْت ـَ
hydrogen bondالروابط الهيدروجينية 

الهيدروجينية الأوكسيجين دور مَتـَقَب ِّل للرابطةوهنا يلعب 
(HBA) hydrogen bond acceptor ،

يلعب الهيدروجين دور المانح لهذه الرابطة بينما 
hydrogen bond donor (HBD)( اللوحة

9.18.)

II . تصمم الدواءDRUG DESIGN

i .مع الهدف الدواءتآثراتتوخي الأمثل في : تصمم الدواءDrug design: optimizing target interactions

Relationshipsالتأثير  –علاقة البنية الكيمائية . 1 Structure - Activity

Role of functional groups in binding with targetsالأهدافالمجموعات الوظيفية في عمليات الارتباط مع أدوار

تتآثرفي بنية الأهداف التـي binding siteالمجموعات الوظيفية في بنية الأدوية في عمليات الارتباط مع مقرات الارتباط دور
interactsالارتباط الهيدروجينيةتآثرات:معها

لفينولاتاأو الكحولاتالارتباط الهيدروجينية الممكنة لأحد تآثرات: 9.18اللوحة 
وايسترإيثرميثيل : الموافقةوالمضاهئات 9



في عملية الارتباطوالفينولاتالكحولاتدور )1(

Binding role of alcohols and phenols:

 directionalالأسهم ضمن اللوحة الاتجاهات الم فضلة تحدد 
preferenceدرك أنه للرابطة الهيدروجينية، لكن من الهام أن ن

د قد يكون أح. من الممكن حدوث بعض الانحرافات البسيطة
باط ويمكن أو جميعها مساهما في ربط الدواء مع مقر الارتالتآثرات

أو يثرايحمل مجموعة ميثيل مضاهئتخليق اختبار ذلك عبر 
واختبارهما بيولوجيا، ايستريمضاهئ

في كلا نـي يعيقان الارتباط الهيدروجيانه من المؤكد انهما سوف إذ 
(  10.18)، وبالتالي على الفعالية، وتوضح اللوحةالمضاهئين

.الارتباطات الهيدروجينية الممكنةتآثرات

II . تصمم الدواءDRUG DESIGN
i .الدواءتآثراتتوخي الأمثل في : تصمم الدواءDrug design: optimizing target interactions

Relationshipsالتأثير  –علاقة البنية الكيمائية . 1 Structure - Activity

Role of functional groups in binding with targetsالأهدافالمجموعات الوظيفية في عمليات الارتباط مع أدوار

:معهاinteractsتتآثرفي بنية الأهداف التـي binding siteالمجموعات الوظيفية في بنية الأدوية في عمليات الارتباط مع مقرات الارتباط دور
الارتباط الهيدروجينيةتآثرات

الفينولات/للكحولاتالارتباطات الهيدروجينية الممكنة تآثرات: 10.18اللوحة 
الايثريالمضاهئمقارنة مع 

10



ية في عملوالفينولاتالكحولاتدور )1(
 Binding role ofالارتباط 

alcohols and phenols:

العوامل التـي ( 11.18)اللوحة توضح 
تريةايسمن خلالها تستطيع أية مجموعة 

وعة لمجمإعاقة الارتباط الهيدروجينـي 
.الأصليةالهيدروكسيل

II . تصمم الدواءDRUG DESIGN
i .الدواءتآثراتتوخي الأمثل في : تصمم الدواءDrug design: optimizing target interactions    

Relationshipsالتأثير  –علاقة البنية الكيمائية . 1 Structure - Activity

Role of functional groups in binding with targetsالأهدافالمجموعات الوظيفية في عمليات الارتباط مع أدوار

تتآثرفي بنية الأهداف التـي binding siteالمجموعات الوظيفية في بنية الأدوية في عمليات الارتباط مع مقرات الارتباط دور 
interactsالارتباط الهيدروجينيةتآثرات:معها

إعاقة ةايستريالعوامل التي من خلالها تستطيع أية مجموعة : 11.18اللوحة 
الأصلية الهيدروكسيلالرابطة الهيدروجينية التي تتشكل عادة مع مجموعة 
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Bindingالارتباطعمليةفيالعطريةالحلقاتدور(2)

Role of Aromatic Rings:
planarللماءكارهةمستويةبنيةالعطريةالحلقاتتملك

hydrophobic structures،تكونماعادةالتـي
المناطقمعتشكلهاالتـيسفالفاندرتآثراتفيمكتنفة
.الارتباطمقرضمنللماءالكارهة

بدلاً انالسيكلوهيكسحلقةيحملمضاهئأييؤديماغالباً 
لىعمقدرةأقلمركبعلىالحصولإلىالعطريةالحلقةمن

تويةمسغيرالسيكلوهيكسانحلقةأنبسبب،الارتباط
non flat.

axialالمحوريةالبروتوناتتعمل protonsالتآثرعلى
ةدارئدورتلعبأنأيضاً يمكنهالكن،ضعيفبشكل

buffersانالسيكوهيكسحلقةبقيةإبعادعلىتعمل
.(12.18اللوحة)

II . الدواء تصممDRUG DESIGN
i .الدواءتآثراتتوخي الأمثل في : تصمم الدواءDrug design: optimizing target interactions

Relationshipsالتأثير  –علاقة البنية الكيمائية . 1 Structure - Activity

Role of functional groups in binding with targetsالأهدافالمجموعات الوظيفية في عمليات الارتباط مع أدوار
تتآثرفي بنية الأهداف التـي binding siteالمجموعات الوظيفية في بنية الأدوية في عمليات الارتباط مع مقرات الارتباط دور

interactsالارتباط الهيدروجينيةتآثرات:معها

كلوهيكسانالسيالارتباط للحلقة العطرية وحلقة تآثراتمقارنة : 12.18اللوحة 
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Bindingالارتباطعمليةفيالألكيناتدور(3) Role
of Alkenes:

رية،العطللحلقاتالحالهيكما،الألكينات
يمكنهالذلك،planarمستويةبنيةذات
للماءالكارهةالمناطقمعتتآثرأنأيضا

hydrophobic regionsمقرضمن
.فالسرفاندتآثراتتشكيلخلالمنالارتباط

المشبعةمضاهئاتهافعاليةاختبارالمفيدومن
equivalent saturated

analogue،عالمشبالألكيليالجزءأنإذ
تعيقاضخمبنيةذو(Alkaneالألكان)

مقرمنضالمعنيةالمنطقةمعجيدتقاربحدوث
.(13.18اللوحة)الارتباط

II . تصمم الدواءDRUG DESIGN
i .الدواءتآثراتتوخي الأمثل في : تصمم الدواءDrug design: optimizing target interactions

Relationshipsالتأثير  –علاقة البنية الكيمائية . 1 Structure - Activity

Role of functional groups in binding with targetsالأهدافالمجموعات الوظيفية في عمليات الارتباط مع أدوار

تتآثرفي بنية الأهداف التـي binding siteالمجموعات الوظيفية في بنية الأدوية في عمليات الارتباط مع مقرات الارتباط دور
interactsالارتباط الهيدروجينيةتآثرات: معها

والألكان Alkeneللألكينالارتباط تآثراتمقارنة : 13.18اللوحة 
Alkane
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ية في عملوالألدهيداتالكيتوناتدور  (4)
 Binding role of ketonesالارتباط 

and aldehydes :

من ضمن بنية العديدالكيتونمجموعة توجد 
يمكنها أن planarمستوية الأدوية، وهي بنية 

روابط مع مقر الارتباط من خلال تشكيلتتآثر
مجموعة ذرة أوكسيجينهيدروجينية تلعب فيها 

دور متقبل carbonyl groupالكربونيل
:للرابطة الهيدروجينية

-dipoleثنائي القطب تآثر+ 2HBAالكربونيلالارتباط الممكنة لمجموعة تآثرات
dipole interaction

II . تصمم الدواءDRUG DESIGN
i .الدواءتآثراتتوخي الأمثل في : تصمم الدواءDrug design: optimizing target interactions

Relationshipsالتأثير  –علاقة البنية الكيمائية . 1 Structure - Activity

Role of functional groups in binding with targetsالأهدافالمجموعات الوظيفية في عمليات الارتباط مع أدوار

:معهاinteractsتتآثرفي بنية الأهداف التـي binding siteالمجموعات الوظيفية في بنية الأدوية في عمليات الارتباط مع مقرات الارتباط دور
الارتباط الهيدروجينيةتآثرات
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ة في عمليوالألدهيداتالكيتوناتدور  (4)
 Binding role of ketonesالارتباط 

and aldehydes :

II . تصمم الدواءDRUG DESIGN

i .الدواءتآثراتتوخي الأمثل في : تصمم الدواءDrug design: optimizing target interactions

Relationshipsالتأثير  –علاقة البنية الكيمائية . 1 Structure - Activity

Role of functional groups in binding with targetsالأهدافالمجموعات الوظيفية في عمليات الارتباط مع أدوار

:معهاinteractsتتآثرفي بنية الأهداف التـي binding siteر المجموعات الوظيفية في بنية الأدوية في عمليات الارتباط مع مقرات الارتباط دو 

الارتباط الهيدروجينيةتآثرات

، نتيجة من هذا الارتباطاثنين تآثرينحدوث إذ من الممكن 
وجود زوجين حرين من الإليكترونات على أوكسيجين

من يقع كل من الزوجين الحرين ض. الكربونيلمجموعة 
مستوى الموجود ضمن sp2مدارات هجينة من النمط 

.  نفسهاالكربونيليةالمجموعة 

ي قطب بعزم ثنائأيضاً الكربونيلمجموعة تتمتع كما 
dipole moment  ائي ثنتآثريسمح بتشكيلهام

مع مقر dipole-dipole interactionالقطب 
كيتون( زالاخت)الارتباط بعد إرجاع تآثراتالتأثير على : 14.18اللوحة (.14.18اللوحة )الارتباط 

ألدهيدأو 
15



Bindingالارتباطعمليةفيالأميناتدور(5) Role
of Amines:

توجدإذالدوائية،/الصيدليةالكيمياءفيكبيرةبأهميةالأميناتتتمتع
.الأدويةمنالعديدبنيةفيالمجموعةهذه

لعبتسواءجينيةهيدرو روابطتكوينفيم كْتـَنَفةالمجموعهذهتكون
.(15.18)اللوحةالرابطةلهذهمانحأومَتـَقَب ِّلدور

يلعبأننميمكنهالإلكتروناتمنواحداً حراً زوجاً الآزوتذرةتملك
الأوليةميناتالأتملككما.واحدةهيدروجينيةلرابطةمَتـَقَب ِّلدور

دورتلعبأنيمكنها(N-H)هيدروجين-آزوتروابطوالثانوية
.الهيدروجينيةللرابطةمانح

العطريةوالأميناتaromaticالعطريةالأميناتتلعببينما
ينيةالهيدروجللرابطةمانحدورفقطheteroaromaticالمتغايرة

أوالعطريةلقةالحمعللآزوتالحرالإلكترونـيالزوجتآثربسببفقط،
.المتغايرةالعطريةالحلقة

II . تصمم الدواءDRUG DESIGN

i .الدواءتآثراتتوخي الأمثل في : تصمم الدواءDrug design: optimizing target interactions

Relationshipsالتأثير  –علاقة البنية الكيمائية . 1 Structure - Activity

Role of functional groups in binding with targetsالأهدافالمجموعات الوظيفية في عمليات الارتباط مع أدوار 

:معهاinteractsتتآثرفي بنية الأهداف التـي binding siteالمجموعات الوظيفية في بنية الأدوية في عمليات الارتباط مع مقرات الارتباط دور
الارتباط الهيدروجينيةتآثرات

للأميناتالارتباطات الهيدروجينية الممكنةتآثرات: 15.18اللوحة 

16



Bindingالارتباطعمليةفيالأميناتدور(5)
Role of Amines:

أناتالأمينلآزوتيمكنالحالات،منالعديدوفي
(حمضيوسطفي)protonatedبروتونيتقبل
زيءللجالارتباطمقرمعالأميناتتتآثرعندما
تأينتقدالأميناتأنيعنـيوهذا،الهدف

ionizedلعبعلىقادرةغيرتصبحوبالتالي
.الهيدروجينيةللرابطةمَتـَقَب ِّلدور

رابطةللالمانحدورلعبعلىقادرةتبقىلكنها
رابطةوتشكيل(16.18اللوحة)الهيدروجينية
يدروحينيةالهالرابطةمعبالمقارنةاقوىهيدروجينية

.متأينةتكنلمحالفيتشكلهاالتـي

II . تصمم الدواءDRUG DESIGN

i .الدواءتآثراتتوخي الأمثل في : تصمم الدواءDrug design: optimizing target interactions

Relationshipsالتأثير  –علاقة البنية الكيمائية . 1 Structure - Activity

Role of functional groups in binding with targetsالأهدافالمجموعات الوظيفية في عمليات الارتباط مع أدوار

تتآثرفي بنية الأهداف التـي binding siteالمجموعات الوظيفية في بنية الأدوية في عمليات الارتباط مع مقرات الارتباط دور
interactsالارتباط الهيدروجينيةتآثرات:معها

لأمينات الروابط الهيدروجينية الممكنة لتآثرات: 16.18اللوحة 
17المتأينة



Bindingالارتباطعمليةفيالأميناتدور(5)
Role of Amines:

ثراتآتشكلأنيمكنهاذلك،منوبدلاً •
ضمنتالكربوكسيلاأيونمعقويً أيونياً 
:الارتباطمقر

II . تصمم الدواءDRUG DESIGN

i .الدواءتآثراتتوخي الأمثل في : تصمم الدواءDrug design: optimizing target interactions

- Relationships Structureالتأثير  –علاقة البنية الكيمائية . 1 Activity

Role of functional groups in binding with targetsالأهدافالمجموعات الوظيفية في عمليات الارتباط مع أدوار

تتآثرفي بنية الأهداف التـي binding siteالمجموعات الوظيفية في بنية الأدوية في عمليات الارتباط مع مقرات الارتباط دور
interactsالارتباط الهيدروجينيةتآثرات:معها

كربوكسيلاتأيوني بين أمين مُتأين وأيون تآثر
18



Bindingالارتباطعمليةفيالأميداتدور(6) role of
amides:

ارتباط)تيديةبيبأوأميديهمجموعاتالقائدةالمركباتمنالعديديملك•
.(بعضهامعأمينيةحموض

روابطشكيلتعبرالارتباطمقراتمعالأميداتتتآثرأنالمحتملومن•
.(17.18)اللوحةفيموضحهوكماهيدروجينية،

للرابطةقَب ِّلمَت ـَدورالكربونيلمجموعةأوكسيجينذرةتلعبأنيمكن•
.ينهيدروجينيترابطتينتشكلأنيمكنهاإذالهيدروجينية،

sp2نمطنةهجيمداراتضمنالمكتنفينالح رينالزوجينمنكليقع•

.نفسهاالأميديةالمجموعةمستوىضمن
تآثربسببجينيةالهيدروًللرابطةمَتَ قَب ِّلدوريلعبأنللآزوتيمكنلا•

.المجاورةالكربونيلمجموعةمعالحرالزوج
N-Hهيدروجين-آزوتمجموعةوالثانويةالأوليةالأميداتتملك•

groupللرابطةحالماندورلعببإمكانيةالمجموعةلهذهتسمحالتـي
الهيدروجينية

II . تصمم الدواءDRUG DESIGN

i .الدواءتآثراتتوخي الأمثل في : تصمم الدواءDrug design: optimizing target interactions

Relationshipsالتأثير  –علاقة البنية الكيمائية . 1 Structure - Activity

Role of functional groups in binding with targetsالأهدافأدوار المجموعات الوظيفية في عمليات الارتباط مع 

تتآثرفي بنية الأهداف التـي binding siteدور المجموعات الوظيفية في بنية الأدوية في عمليات الارتباط مع مقرات الارتباط 
interactsالارتباط الهيدروجينيةتآثرات:معها

الممكنة الارتباطات الهيدروجينيةتآثرات: 17.18اللوحة 
.للأميدات 19



Bindingالارتباطعمليةفيالأميداتدور(6) role of
amides:

الثانوي،والأمين،أميدميثيل-Nمثلالموافقةالأميداتمضاهئاتاختباريمكن
وحمضالأولي،والأمين،alkeneوالألكين،والكيتونثالثي،أمينميثيل-Nو

.targetالهدفمعالارتباطفيمجموعةكلأهميةلمعرفةوذلك،الكربوكسيليك
والتـيلقيةحمنظومةضمنالموجودةالأميدبنيةإلىنتطرقأنهنابالذكرالجديرمن

بينامهيدروجينيةروابطتشكلأنلللاكتاماتفيمكن،lactamلاكتامتدعى
.أيضاً الجزيئات

ringالإجهادمنوتعانـيصغيرةالحلقةكانتإذالكن strain،يمكنعندها
تساهميةرابطةكيللتشمؤديً الهدفالجزيءمعكيميائيتفاعلإلىيخضعأنللاكتام

covalent bond.
لاكتامبيتاحلقةلىعبنيتهاتحتويالتـيالبنيسيليناتهوذلكعلىمثالأفضلوأن

–lactamβأَسْيـَلَةعاملدورالحلقةهذهتلعب.القممرباعيةacylation
الحمضresidueثمالةأَسْيـَلَةعبرالجرثوميالإنزيمنهائيبشكلتثبطحيث

ةاللوح)الجرثوميللإنزيمالفعالالمقرضمنالموجود(Serالسيرين)الأمينـي
18.18).

II . تصمم الدواءDRUG DESIGN

i .الدواءتآثراتتوخي الأمثل في : تصمم الدواءDrug design: optimizing target interactions

Relationshipsالتأثير  –علاقة البنية الكيمائية . 1 Structure - Activity

Role of functional groups in binding with targetsالأهدافالمجموعات الوظيفية في عمليات الارتباط مع أدوار

:معهاinteractsتتآثرفي بنية الأهداف التـي binding siteالمجموعات الوظيفية في بنية الأدوية في عمليات الارتباط مع مقرات الارتباط دور 
الارتباط الهيدروجينيةتآثرات

امل حلقة البيتا لاكتام كع: 18.18اللوحة 
acylationأَسْيـَلَة  20



Bindingالرباعيةالأمونيومأملاحدور(7) Role of
Quaternary Ammonium Salts:

منكربوكسيلاتالمجموعةمعالتآثروتستطيعالرباعيةالأمونيومأملاحتتأين
ionicأيونيةتآثراتتشكيلخلال interactions(19.18اللوحة).
رَّضقطبثنائيتآثرتشكيلعنتنجمأخرىإمكانيةوهناك inducedمُح

dipole interactionمنضعطريةحلقةوأيالرباعيالأمونيومأيونبين
.الارتباطمقر

πالإلكتروناتdistortتحرفأنإيجابياً المشحونالآزوتلذرةيمكن
electronsتشكيلضتحريإلىذلكيؤديبحيثالعطريةللحلقةالعائدة

يفةخفسلبيةشحنةالحلقةسطحيكتسبوبذلك،dipoleقطبثنائي
.خفيفةإيجابيةشحنةوحوافها

سلبيةحنةبشالمشحونةالحلقاتسطوحبينتآثربحدوثيسمحالأمروهذا
التآثرهذايعرفو الرباعية،الأمونيوملأيوناتالعائدةالموجبةوالشحنةخفيفة
cationكاتيون-بايبتآثر interaction - π(19.18اللوحة).

II . تصمم الدواءDRUG DESIGN

i .الدواءتآثراتتوخي الأمثل في : تصمم الدواءDrug design: optimizing target interactions
Relationshipsالتأثير  –علاقة البنية الكيمائية . 1 Structure - Activity

Role of functional groups in binding with targetsالأهدافالمجموعات الوظيفية في عمليات الارتباط مع أدوار 

:معهاinteractsتتآثرفي بنية الأهداف التـي binding siteالمجموعات الوظيفية في بنية الأدوية في عمليات الارتباط مع مقرات الارتباط دور
الارتباط الهيدروجينيةتآثرات

الارتباط الممكنة لأيون تآثرات: 19.18اللوحة 
الأمونيوم الرباعي
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Bindingالارتباطعمليةفيالكربوكسيليةالحموضدور(8)
role of carboxylic acids:

معقولحدإلىالمنتشرةالمجموعاتمنالكربوكسيليةالمجموعةتعد
للرابطةلالمتَـَقَب ِّ دورتلعبأنتستطيعفهي.الأدويةفي

.(20.18اللوحة)لهاالمانحدورأوالهيدروجينية،

لوحةال)كربوكسيلاتأيونشكلعلىتوجدقدلذلك،إضافة
تشكلأو/وأيونـيتآثرنشوءبإمكانيةيسمحمماوهذا،(20.18

دورلاتالكربوكسيأيونيلعبحيثقويةهيدروجينيةرابطة
،الهيدروجينيةللرابطةالمتَـَقَب ِّل

العوامللتمائمجيداً ligandلجيناالكربوكسيلاتأيونيعد
إنزيماتلمثالإنزيماتمنالعديدفيالموجودةالمعدنيةالأيونية
zincميتالوبروتينازالزنك metalloproteinases.

II . تصمم الدواءDRUG DESIGN

i .الدواءتآثراتتوخي الأمثل في : تصمم الدواءDrug design: optimizing target interactions
Relationshipsالتأثير  –علاقة البنية الكيمائية . 1 Structure - Activity

Role of functional groups in binding with targetsالأهدافالمجموعات الوظيفية في عمليات الارتباط مع أدوار 

:معهاinteractsتتآثرفي بنية الأهداف التـي binding siteالمجموعات الوظيفية في بنية الأدوية في عمليات الارتباط مع مقرات الارتباط دور 
الارتباط الهيدروجينيةتآثرات

ربوكسيلاتالكالارتباط للمجموعة الكربوكسيلية وأيون تآثرات: 20.18اللوحة  22



اطالارتبعمليةفيالكربوكسيليةالحموضدور(8)
Binding role of carboxylic acids:

ليقتخيمكنالتأثرات،هذهمثلحدوثإمكانيةاختباربغية
لكيتوناتاو ،لأوليةالكحولاتوا،كالايستراتمضاهئاتواختبار

.(21.18اللوحة)
يتأين،أنامنهلأييمكنلاأنهنجد،المضاهئاتهذهإلىوبالنظر
الأيونـيرتباطالاأهميةتعنـيالبيولوجيةالفعاليةخسارةفانلذلك

.لها

ونيلالكربكانإذافيمافكرةيعطيأنالأوليللكحوليمكن
.الهيدروجينيةالرابطةتشكيلفيم كْتـَنَفاً 

مجموعةتكانإذافيمايشيراأنوالكيتونللايستريمكنبينما
الرابطةشكيلتفيم كْتـَنَفةالكربوكسيليالحمضهيدروكسيل
.الهيدروجينية

II . تصمم الدواءDRUG DESIGN

i .الدواءتآثراتتوخي الأمثل في : تصمم الدواءDrug design: optimizing target interactions

- Relationships Structureالتأثير  –علاقة البنية الكيمائية . 1 Activity
Role of functional groups in binding with targetsالأهدافالمجموعات الوظيفية في عمليات الارتباط مع أدوار

تتآثرفي بنية الأهداف التـي binding siteالمجموعات الوظيفية في بنية الأدوية في عمليات الارتباط مع مقرات الارتباط دور
interactsالارتباط الهيدروجينيةتآثرات:معها

الارتباط للحموض تآثراتتسمح باختبار مضاهئات: 21.18اللوحة 
الكربوكسيلية
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Bindingالارتباطعمليةفيالايستراتدور(9) role
of esters:

كمَتـَقَب ِّلاطالارتبمقرمعتتآثرأنالايسترمجموعةتستطيع
.(22.18اللوحة)فقطالهيدروجينيةللرابطة

مَتـَقَب ِّلردو الكربونيلمجموعةأوكسيجينيلعبأنالمرجحومن
لكوكسيالأمجموعةأوكسيجينمنأكثرالهيدروجينيةالرابطة

alkoxy oxygen،يةالفراغللإعاقةعرضةأقللأنهذلك
satirically less hinderedيةإليكترونكثافةويملك

.أكبر

خلالمناأهميتهعدمأوالكربونيلمجموعةأهميةتحديدويمكن
.الموافقالايثراختبار

II . تصمم الدواءDRUG DESIGN
i .الدواءتآثراتتوخي الأمثل في : تصمم الدواءDrug design: optimizing target interactions

Relationshipsالتأثير  –علاقة البنية الكيمائية . 1 Structure - Activity

Role of functional groups in binding with targetsالأهدافالمجموعات الوظيفية في عمليات الارتباط مع أدوار

تآثرات:معهاinteractsتتآثرفي بنية الأهداف التـي binding siteالمجموعات الوظيفية في بنية الأدوية في عمليات الارتباط مع مقرات الارتباط دور
الارتباط الهيدروجينية

نة الارتباط الممكتآثرات: 22.18اللوحة 
الايستراتالتي تبديها 
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Bindingالارتباطعمليةفيالايستراتدور(9) role
of esters:

inالأحياءعندالإيستراتتتتعرض vivoالحلمهةإلى
hydrolysisلايسترازابإنزيماتتعرفاستقلابيةإنزيماتقبلمن

esteras.

موعةمجالقائدالمركباحتوىإذامشكلةبحدوثيتسببقدوهذ
halfنصفيعمرإلىيؤديمماالارتباطعمليةفيهامةايستر life
.قصير

تجاهنسبياً بتةثاوتكونإيستريةبنـىتملكالأدويةمنالعديدهناكأنإلا
تسهمالتـييةالإلكترونللعواملإماالفضليعودوهناالاستقلاب،عملية

stericالفراغيةللعواملأوالإيسترثباتفي factorتحميهالتـي.

II . تصمم الدواءDRUG DESIGN
i .الدواءتآثراتتوخي الأمثل في : تصمم الدواءDrug design: optimizing target interactions

Relationshipsالتأثير  –علاقة البنية الكيمائية . 1 Structure - Activity

Role of functional groups in binding with targetsالأهدافالمجموعات الوظيفية في عمليات الارتباط مع أدوار 

تتآثرفي بنية الأهداف التـي binding siteالمجموعات الوظيفية في بنية الأدوية في عمليات الارتباط مع مقرات الارتباط دور
interactsالارتباط الهيدروجينيةتآثرات:معها

الارتباطتآثرات: 22.18اللوحة 
راتالايستالممكنة التي تبديها 
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Bindingالارتباطعمليةفيالايستراتدور(9)
role of esters:

عمدعنلمَهةللحَ القابلةالإيستراتتستعملالحالات،بعضفي
أوليالكربوكسيالحمضمثلوظيفيةمجموعةmaskتقنيعبغية

جهازعبرأفضلامتصاصتحقيقبهدفالفينولأوالكحول
.الهضم

يتحلمهفانهالدمويالدورانإلىالدواءيصلوحالما
hydrolysis ًالفعالالدواءمحررا.

prodrugالدواءطليعةباستراتيجيةيعرفماوهذا
stratigyالدواءتصميمفي.

II . تصمم الدواءDRUG DESIGN

i .الدواءتآثراتتوخي الأمثل في : تصمم الدواءDrug design: optimizing target interactions

Relationshipsالتأثير  –علاقة البنية الكيمائية . 1 Structure - Activity

Role of functional groups in binding with targetsالأهدافالمجموعات الوظيفية في عمليات الارتباط مع أدوار

تآثرات:معهاinteractsتتآثرفي بنية الأهداف التـي binding siteالمجموعات الوظيفية في بنية الأدوية في عمليات الارتباط مع مقرات الارتباط دور
الارتباط الهيدروجينية

الارتباط الممكنةتآثرات: 22.18اللوحة 
الايستراتالتي تبديها 

26



Bindingالارتباطعمليةفيالايستراتدور(9) role of esters:

.الأسبيرينفيالإيستريةالمجموعةإلىخاصنحوعلىالتنويههنابالذكرالجديرمن
كسيجينازسيكلواو يدعىإنزيمتثبيطعلىمقدرتهعنناجماً للالتهابمضاداً تأثيراً الأسبيرينيملك

cyclooxygenase (COX)البروستاغلاندينتخليقلعمليةاللازمprostaglandin synthesis.
acylatingأَسْيـَلَةعاملدوريلعبالأسبيرينأنإلىالإشارةتتمماوكثيراً  agent،الأسيتيلمجموعةترتبطحيث

لإنزيمالفعالالمقرضمنSerالسيرينالأمينـيالحمضثمالةمعcovalentتساهميبرابطخاصته
:للسيكلواوكسيجيناز

II . تصمم الدواءDRUG DESIGN

i .الدواءتآثراتتوخي الأمثل في : تصمم الدواءDrug design: optimizing target interactions

Relationshipsالتأثير  –علاقة البنية الكيمائية . 1 Structure - Activity

Role of functional groups in binding with targetsالأهدافالمجموعات الوظيفية في عمليات الارتباط مع أدوار 
تآثرات:معهاinteractsتتآثرفي بنية الأهداف التـي binding siteالمجموعات الوظيفية في بنية الأدوية في عمليات الارتباط مع مقرات الارتباط دور

الارتباط الهيدروجينية
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Bindingالارتباطعمليةفيالأريلوهاليداتالألكيلهاليداتدور(10) role of alkyl and aryl halides:

أيونأنإلىلسبباويعودكيميائياً،فعالةمجموعاتتكونلانتنزعالتـييودأوبروم،كلور،العناصرأحدالأكيلهاليداتتتضمن
goodجيدةم غادرةمجموعةهوالهالوجين leaving group.

alkylالكيل-هاليديحويالذيالدواءيتفاعلأنالمرجحمنفإنهولهذا halideف ةمجموعةأيمع (نوكليوفيلية)للنَّواةألَيـْ
nucleophilicتساهميةرابطةبواسطةالمجموعةتلكمعدائمبشكلمرتبطاً عندهاويصبحيصادفهاقدcovalent،ماوهذا

alkylationالألكلةبتفاعليعرف reaction:

II . تصمم الدواءDRUG DESIGN

i .الدواءتآثراتتوخي الأمثل في : تصمم الدواءDrug design: optimizing target interactions

- Relationships Structureالتأثير  –علاقة البنية الكيمائية . 1 Activity
Role of functional groups in binding with targetsالأهدافالمجموعات الوظيفية في عمليات الارتباط مع أدوار 
:معهاinteractsتتآثرفي بنية الأهداف التـي binding siteالمجموعات الوظيفية في بنية الأدوية في عمليات الارتباط مع مقرات الارتباط دور 

الارتباط الهيدروجينيةتآثرات
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(الضَخْمةاتالج زَيئ)اتكِّبْروَِّي ةالج زَيئاتمنكبيرعددalkylatingألكَلةالدواءبمقدورأنهإذ،مشكلةظهورإلىالتفاعلهذايؤدي▪
macromoleculesف ةمجموعاتتحملالتـي البروتيناتفيالأمينيةالمجموعاتخاصة،nucleophilic(نوكليفيلية)للنَّواةألَيـْ

nucleicالنوويةوالحموض acidsتبقىلكنما،حدإلىالكيميائيةالألكيلهاليداتفعاليةتعديلالممكنمن.الجسمفيالموجودة
.خطيرةجانبيةأعراضاً تسببالتـيالانتقائيةضعفمشكلة

life-threateningللحياةالم هددةالأمراضلمعالجةالأدويةهذهخصصتولهذا▪ diseasesكالسرطانات.

Alkylالألكيلفلوريداتتعدلاأخرى،جهةمن▪ fluoridesوالفلورالكربونبينالرابطةلأن،المؤلكلةالعواملمنC-Fهي
.الشطرسهلةوليستقويةرابطة

يختلفكنهلنفسه،الحجمتقريباً يملكلأنهالهيدروجين،محلالفلوريحلأي،protonبروتونلاستبدالشائعنحوعلىالفلوريستخدم▪
.metabolismالاستقلابعملياتمنالجزيءحمايةأيضاً يمكنهكما،الإليكترونيةبالخواصعنه

II . تصمم الدواءDRUG DESIGN

i .الدواءتآثراتتوخي الأمثل في : تصمم الدواءDrug design: optimizing target interactions
Relationshipsالتأثير–علاقة البنية الكيمائية . 1 Structure - Activity

Role of functional groups in binding with targetsالأهدافالمجموعات الوظيفية في عمليات الارتباط مع أدوار

تآثرات:معهاinteractsتتآثرفي بنية الأهداف التـي binding siteالمجموعات الوظيفية في بنية الأدوية في عمليات الارتباط مع مقرات الارتباط دور 
الارتباط الهيدروجينية

Bindingالارتباطعمليةفيالأريلوهاليداتالألكيلهاليداتدور(10) role of alkyl and aryl halides:
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Arylالأريلهاليداتتسلكلا❑ halidesالاطارهذافيأقلبمشكلاتتتسببإذ،مؤلكلةكعوامل.

electronليكترونيةالإالكثافةعلىتؤثرفهيللإلكترونات،ساحبةمجموعاتهيالهالوجينيةالمتبادلاتأنبمالكن❑
densityالعطريةالحلقةارتباطعلىبدورهيؤثرمماالعطريةللحلقات.

للماءالكارهةالجيوبمعمفضلنحوعلىويتآثرانللماءكارهةطبيعةيملكانالبرومأوكالكلورالهالوجينيةالمتبادلات❑
hydrophobic pocketالارتباطمقرضمن.

II . تصمم الدواءDRUG DESIGN
i .الدواءتآثراتتوخي الأمثل في : تصمم الدواءDrug design: optimizing target interactions

Relationshipsالتأثير  –علاقة البنية الكيمائية . 1 Structure - Activity

Role of functional groups in binding with targetsالأهدافالمجموعات الوظيفية في عمليات الارتباط مع أدوار

تآثرات:معهاinteractsتتآثرفي بنية الأهداف التـي binding siteالمجموعات الوظيفية في بنية الأدوية في عمليات الارتباط مع مقرات الارتباط دور
الارتباط الهيدروجينية

Bindingالارتباطعمليةفيالأريلوهاليداتالألكيلهاليداتدور(10) role of alkyl and aryl
halides:
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II . تصمم الدواءDRUG DESIGN

i .الدواءتآثراتتوخي الأمثل في : تصمم الدواءDrug design: optimizing target interactions
Relationshipsالتأثير  –علاقة البنية الكيمائية . 1 Structure - Activity

Role of functional groups in binding with targetsالأهدافأدوار المجموعات الوظيفية في عمليات الارتباط مع 

تتآثرفي بنية الأهداف التـي binding siteدور المجموعات الوظيفية في بنية الأدوية في عمليات الارتباط مع مقرات الارتباط 
interactsالارتباط الهيدروجينيةتآثرات:معها

Bindingالارتباطعمليةفيالثيولدور(11) role of thiol:

لجينأنهاعلى(S-H-)المجموعةهذهأنالمعروفومنالأدوية،بنيةفيالثيولمجموعةتوجد
ligandالزنكمثلالمعادنلأيوناتجيدzinc ion،

zincعاملميمكتالزنكتحويإنزيماتتثبيطلأجلالمصممةالأدويةمنالعديدفيأ دخلتوقد
cofactor.

zincميتالوبروتيناززنكإنزيممثلاالإنزيماتهذهومن metallo proteinases.
مقارنةعندافقالمو الكحوليالمضاهئاختبارالممكنفمن،ثيولمجموعةالقائدالمركبامتلكفإذا

.الزنكمعبكثيرأضعفتأثيرحدوثإلىسيؤديهذالكنالفعالية،
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Bindingالأخرىالوظيفيةالمجموعاتدور(12) role of other functional groups:

الارتباط،قواعدمناعدةقلأيتتبعلاوالت يالقائدةالمركباتبنيةضمنتوجدقدأخرىعديدةمتنوعةوظيفيةمجموعاتثمة
.أخرىنواحفيهامةتكونقدلكنها

النتريلاتأوnitroالنترومجموعاتمثلللجزيءالإلكترونيةالخواصعلىبعضهايؤثرأنالممكنومن.1
nitriles.

الجزيءتهايؤأو(الفراغي)التجسميshapeالشكلrestrictبتقييدأخرىمجموعاتتقومقدآخرحينوفي.2
conformation of a moleculeالألكيناتمجموعةمثلalkynes،

metabolicاستقلابيةمحصراتدورالأخرىالوظيفيةالمجموعاتبعضتلعبقدأيضاً أخرىحالاتوفي.3

blockersالأريلهاليداتمثلaryl halides.

II . تصمم الدواءDRUG DESIGN
i .الدواءتآثراتتوخي الأمثل في : تصمم الدواءDrug design: optimizing target interactions

Relationshipsالتأثير  –علاقة البنية الكيمائية . 1 Structure - Activity

Role of functional groups in binding with targetsالأهدافالمجموعات الوظيفية في عمليات الارتباط مع أدوار
:معهاinteractsتتآثرفي بنية الأهداف التـي binding siteالمجموعات الوظيفية في بنية الأدوية في عمليات الارتباط مع مقرات الارتباط دور

الارتباط الهيدروجينيةتآثرات
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الارتباطعمليةفيالكربونـيوالهيكلالألكيلمجموعاتدور(13)
Binding role of alkyl groups and the carbon

skeleton:

للماءكارهةخواصاالقائدالمركببنيةضمنالكربونيةوالهياكلالألكيليةالمتبادلاتتملك
hydrophobicخلالنمالارتباطمقرضمنللماءكارهةمناطقمعالارتباطيمكنها

.فالسفاندرتآثراتتشكيل
هذايملكلااهئمضتخليقعبرالارتباطبعمليةألكيليمتبادلأيعلاقةتحديديمكن

.الألكيليالمتبادل
كانتإذاالكاملالعضويالتخليقباستخدامالمضاهئاتتلكتخليقيحريماوعادة

مرتبطةلألكيليةاالمجموعةكانتإذالكنللجزيء،الكربونـيالهيكلمعمرتبطةالمتبادلات
بحسالقائدالمركبمنالمجموعةنزعالممكنمنعندهاأوكسيجين،أوأزوتذرةمع

:التاليةالتفاعلات
مجموعةكانتإذاأقلفعاليةعليهالحصولجرىالذيالمضاهئيملكأنالمتوقعومن

.للماءكارهةهامةتآثراتفيمكتنفةالألكيل

II . تصمم الدواءDRUG DESIGN
i .الدواءتآثراتتوخي الأمثل في : تصمم الدواءDrug design: optimizing target interactions

Relationshipsالتأثير  –علاقة البنية الكيمائية . 1 Structure - Activity

Role of functional groups in binding with targetsالأهدافالمجموعات الوظيفية في عمليات الارتباط مع أدوار
تتآثرفي بنية الأهداف التـي binding siteالمجموعات الوظيفية في بنية الأدوية في عمليات الارتباط مع مقرات الارتباط دور 

interactsالارتباط الهيدروجينيةتآثرات:معها
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Bindingالارتباطعمليةفيالمتغايرةالحلقاتدور(14) role of heterocycles:

أوالأوكسيجينأوالأزوتمثلأكثرأومتغايرةواحدةذرةعلىمنهاكلتحتويحلقيةبنـىهيالمتغايرةالحلقات▪
الكبريت،

.القائدةالمركباتببنـىداخلالمتغايرةالحلقاتمنالعديدويوجد▪

.الأدويةبنـىفيكبيربشكلالانتشارواسعةالأزوتعلىالحاويةالمتغايرةالحلقاتوتعد▪

مقرمعتتآثرأنيمكنكما،aromaticعطريةأوaliphaticأليفاتيةخواصاالمتغايرةالحلقاتتملكقد▪
.المتنوعةالارتباطقوىمنعددعبرالارتباط

بينما،للماءالكارهةآثراتالتأوفالفاندرروابطتشكيلطريقعنالتآثرالمتغايرةالحلقةبنيةلمجمليمكنمثلًا،▪
.يونيةأأوهيدروجينيةروابطتشميلطريقعنالتآثرالبنيةضمنالموجودةالمتغايرةللذراتيمكن

:

II . تصمم الدواءDRUG DESIGN

i .الدواءتآثراتتوخي الأمثل في : تصمم الدواءDrug design: optimizing target interactions

Relationshipsالتأثير  –علاقة البنية الكيمائية . 1 Structure - Activity

Role of functional groups in binding with targetsالأهدافالمجموعات الوظيفية في عمليات الارتباط مع أدوار

:معهاinteractsتتآثرفي بنية الأهداف التـي binding siteالمجموعات الوظيفية في بنية الأدوية في عمليات الارتباط مع مقرات الارتباط دور 
الارتباط الهيدروجينيةتآثرات
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) Bindingالارتباطعمليةفيالمتغايرةالحلقاتدور(14) role of heterocycles:ا

وكذلكالحلقةضمنالمتغايرةالذرةpositionموقعالاعتباربعينيؤخذأنفيجب،بالتآثرالمعنيةهيالهيدروجينيةالرابطةأنطالما
.لاأمجيدتآثرحدوثإمكانيةتحديدفيحاسماً دوراً يلعباإذ،الارتباطمقرضمنالحلقةorientationتوجه
purineالبورينحلقةتسهمأنيمكن،فمثلاً  ring(الأدينينadenine ًمثلا)تلعبة؛هيدروجينيارتباطتآثراتستةتشكيلفي
hydrogenالهيدروجينيةللرابطةالمانحدورمنهاثلاثة bond donorالمتقبلدورأخرىثلاثةتلعببينماhydrogen

bond acceptor:

II . تصمم الدواءDRUG DESIGN

i .الدواءتآثراتتوخي الأمثل في : تصمم الدواءDrug design: optimizing target interactions
Relationshipsالتأثير  –علاقة البنية الكيمائية . 1 Structure - Activity

Role of functional groups in binding with targetsالأهدافالمجموعات الوظيفية في عمليات الارتباط مع أدوار 

:معهاinteractsتتآثرفي بنية الأهداف التـي binding siteالمجموعات الوظيفية في بنية الأدوية في عمليات الارتباط مع مقرات الارتباط دور 
الهيدروجينيةالارتباط تآثرات

من الممكن ، فإنهمتغايرةإذا كان المركب القائد يحتوي على حلقة 
:تخليق

أوحلقة بنزين تحتوي على مضاهئات)1
تغايرة فيما إذا كانت كل الذرات المحلقات متغايرة أخرى )2

.الفارماكولوجيةالموجودة ضرورية فعلا للفعالية 
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) Bindingالارتباطعمليةفيالمتغايرةالحلقاتدور(14) role of

heterocycles:
نْواناللتشكلإمكانيةهناكأنإذالمتغايرة،بالحلقاتخاصةتعقيداتثمة صِّ

tautomers.الدنابنيةتحديدفيهاماً دوراً يلعبوهذاstructure of
DNA.الدنابنيةتتكونDNAواعِّدالقًَازْدِّواجحًفيهيكونمضاعفحلزونمن

base pairingمتغايرةالنوويةالحموضقواعدمنمجموعتينبين
heterocyclicالحلقة nucleic acid bases.

القاعدتينزوجبينينيةهيدروجروابطثلاثةتشكيلالقَواعِّدازْدِّواج  عمليةتكتنف
وجز بينهيدروجينتينورابطتين،cytosineوسيتوزينguanineغوانين

.(23.18اللوحة)thymineوتيمينadenineادينينالقاعدتين
المستوىسنففيتتوضعبانهاالقواعدازدواجفيالمكتنفةالحلقاتتتصف

coplanar،أنوجينيةالهيدرًللرابطةوالمانحةالمتقبلةالمجموعاتلكليسمحمما
optimumالأمثلالتوجهوفقتتوضع orientation.

ةالمتغايرًللحلقاتبالنسبةtautomersالصنوانمعرفةتقدمنفسه،السياقوفي
.ارتباطهامقراتمعالأدويةتآثركيفيةفهمفيكبرىأهمية

II . تصمم الدواءDRUG DESIGN
i .الدواءتآثراتتوخي الأمثل في : تصمم الدواءDrug design: optimizing target interactions

Relationshipsالتأثير  –علاقة البنية الكيمائية . 1 Structure - Activity

Role of functional groups in binding with targetsالأهدافالمجموعات الوظيفية في عمليات الارتباط مع أدوار
:معهاinteractsتتآثرفي بنية الأهداف التـي binding siteالمجموعات الوظيفية في بنية الأدوية في عمليات الارتباط مع مقرات الارتباط دور

الارتباط الهيدروجينيةتآثرات

.

وأهمية DNAازدواج القواعد في الدنا : 23.18اللوحة 
نْوان  tautomersالصِّ 37



(زوستيراتالاي)التَجَسُّمِّيةالم تَمَاثِّلات(15)
isosteres:

يةالم تَمَاثِّلا ت أوذراتهي(اتالايزوستير )التَجَسُّمِّ
الكيميائيالتكافؤنفستملكالذراتمنمجموعة

valency(الخارجيالمدارإلكتروناتعددنفسأو)
.(24.18لوحةال)كيميائياً أوفيزيئياً تشابهاً تظهركما

منكلتعد،(24.18)اللوحةاللوحةمنيلاحظوكما
م تَمَاثِّلاتCH3-و،SH،-NH2-المجموعات

،OH-سيلالهيدروكلمجموعة(ايزوستيرات)تَجَسُّمِّية

لذرةايزوستيرانCH2-و،-NH-منكليعدبينما
.Oالأوكسيجين

II . تصمم الدواءDRUG DESIGN

i .الدواءتآثراتتوخي الأمثل في : تصمم الدواءDrug design: optimizing target interactions
Relationshipsالتأثير  –علاقة البنية الكيمائية . 1 Structure - Activity

Role of functional groups in binding with targetsالأهدافالمجموعات الوظيفية في عمليات الارتباط مع أدوار 
تتآثرفي بنية الأهداف التـي binding siteالمجموعات الوظيفية في بنية الأدوية في عمليات الارتباط مع مقرات الارتباط دور

interactsالارتباط الهيدروجينيةتآثرات:معها

ت : 24.18اللوحة  (  ايزوستيرات)مِّيةتَجَسُّ أمثلة عن م تَمَاثِّلاا
تقليدية
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:isosteres(الايزوستيرات)التَجَسُّمِّيةالم تَمَاثِّلات(15)
:لتحديد(تيراتالايزوس)التَجَسُّمِّيةالم تَمَاثِّلاتتستعملأنيمكن

،لاأمارتباطكمجموعةمامجموعةأهمية)1

.الإمكانرقدومضبوطةمنهجيةبطريقةالجزيءسماتتغييرعبروذلك
إلىOبالأوكسيجينCH2الميثيليناستبداليؤديسوففمثلاً 

،المضاهئحجمفيبسيطاختلاف
كلعلىملموستأثيرلهيكونسوفلكن

،polarityالقطبيةمن.1
electronicالإلكترونـيوالتوزع.2 distribution،
.bondingوالارتباط.3

حدوثإلى-OHبالهيدروكسيلSH-لثيولااستبداليؤديلاقدلكن
سوفالحالةهذهفيلكنالإلكترونية،الخواصعلىملموسأوكبيرتأثير

.(الفراغية)التَجَسُّمِّيةالعواملأهميةتزداد

II . تصمم الدواءDRUG DESIGN

i .الدواءتآثراتتوخي الأمثل في : تصمم الدواءDrug design: optimizing target interactions
Relationshipsالتأثير  –علاقة البنية الكيمائية . 1 Structure - Activity

Role of functional groups in binding with targetsالأهدافالمجموعات الوظيفية في عمليات الارتباط مع أدوار
:معهاinteractsتتآثرفي بنية الأهداف التـي binding siteالمجموعات الوظيفية في بنية الأدوية في عمليات الارتباط مع مقرات الارتباط دور

الارتباط الهيدروجينيةتآثرات

ت : 24.18اللوحة  سُّمِّيةتجََ أمثلة عن م تَمَاثِّلاا
تقليدية( ايزوستيرات) 39



:isosteres(الايزوستيرات)التَجَسُّمِّيةالم تَمَاثِّلات(15)
:تحديدل(الايزوستيرات)التَجَسُّمِّيةالم تَمَاثِّلاتتستعملأنيمكن

،الهيدروجينـيالارتباطفيمعينةمجموعةمساهمة)2

زوالإلىOH–بالهيدروكسيلCH3-الميثيلمجموعةاستبداليؤديسوففمثلا ،
بالهيدروكسيلNH2-الأميناستبدالإنلكن،كاملبشكلالهيدروجينـيالارتباط

-OHذلكحدوثإلىيؤديلن.
:ايثريةرابطةpropranololالبروبرانولولβ-blockerبيتامحصريملك

يةالم تَمَاثِّلاتاستبدالوان يؤديسوف-OCH2-بالجزءCH2CH-أو-CH=CH--،-SCH2(الايزوستيرات)التَجَسُّمِّ
منالرغمعلى،الفعاليةعلىالمحافظةإلى-OCH2-بالجزء-NHCH2-التجسميالمتماثلاستبداليؤديبينما،الفعاليةزوالإلى

معالهيدروجينـيالارتباطفيتـَنَفةم كْ بانهاتوحيكماالدواءفعاليةفيأهميةالايثريةالمجموعةأوكسيجينلذرةأنالنتائجهذهتبين.انخفاضها
.الم سْتـَقْبِّلَة

II . تصمم الدواءDRUG DESIGN

i .الدواءتآثراتتوخي الأمثل في : تصمم الدواءDrug design: optimizing target interactions
Relationshipsالتأثير  –علاقة البنية الكيمائية . 1 Structure - Activity

Role of functional groups in binding with targetsالأهدافالمجموعات الوظيفية في عمليات الارتباط مع أدوار
تتآثرفي بنية الأهداف التـي binding siteالمجموعات الوظيفية في بنية الأدوية في عمليات الارتباط مع مقرات الارتباط دور

interactsالارتباط الهيدروجينيةتآثرات:معها
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الهامةيهالوظيفيةالمجموعاتمنأييتقررحالما•
إلىالالانتقالممكنمنيصبح،الدواءلفعالية
الخاَص ةِّ حامِّل  استعرافوهيألاالتاليةالمرحلة

Identificationالدَّوائِّيَّة of a
pharmacophore.

:ةالدَّوائِّيَّ الخاَص ةِّ حامِّل  يلخص•
،يةللفعالاللازمةالهامةالارتباطمجموعات)1
بعضهالنسبةالفراغفيالنسبيةوأوضاعها)2

.بعضا
لهامةاالارتباطمجموعاتأناكتشفنااذافمثلًا،
الوارد)glipineالغليبينالافتراضيلدوائنابالنسبة

وذرة،ةالعطريوالحلقة،الفينولمجموعتاهما(أعلاه
،الآزوت
موضحهوكماةالدَّوائِّيَّ الخاَص ةِّ حامِّل  يكونعندها

.(25.18)اللوحةفي
.
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:1البنيةتظهرحيث
الأبعادثنائيةبنيةحسبالدَّوائِّيَّةالخاَص ةِّ حامِّل  •

(2D)،
:11البنيةوتظهر
الأبعادثلاثيةنيةبحسبالدَّوائِّيَّةالخاَص ةِّ حامِّل  

(3D).
الرابطةاتمانحأوكمتقبلاتالفينولمجموعتاتعمل

الهيدروجينية،
،السففاندربتآثراتالعطريةالحلقةوتسهم
ةللرابطكمتقبلالأمينيةالمجموعةوتعمل

ذاافيماأيونـيكمركزتعملأوالهيدروجينية
.protonatedبروتوناستقبلت
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مركزعنتالأزو ذرةب عديقدرحيث،الفراغفيالهامةللمجموعاتالنسبيةالأوضاع(D3)الأبعادثلاثيةالبنيةتبين
5.063بـالفينوليةالحلقة A،الحلقةمستوىعندرجة18بزاويةتميلكما.

الحقيقة،ففيالهامة،الوظيفيةالمجموعاتبينيربطالذيالدقيقالهيكلإظهارالضروريمنليسانهملاحظةويجب
عنالناتجةلدوائيةاالخاصةلحواملالأبعادثلاثيةالبنـىمقارنةالأسهلمنأنهإذعديدة،بفوائدذلكيعودأنيمكن

.ةالدوائيالخاصةبحاملتشترككانتاذافيمامعرفةبغيةالمختلفةالبنـىذاتالمركباتأصناف

II . تصمم الدواءDRUG DESIGN

i .الدواءتآثراتتوخي الأمثل في : تصمم الدواءDrug design: optimizing target interactions

identification of a pharmacophoreالدَّوائِّيَّةاستعراف حامِّل  الخاَص ةِّ . 2

43ليبينالغحامِّل  الخاَص ةِّ الدَّوائِّيَّة الافتراضي لبنية : 25.18اللوحة 



تخليقالممكنمنيصبحعندهاالقائد،للمركبالدَّوائِّيَّةالخاَص ةِّ حامِّل  وتحديدالهامةالارتباطمجموعاتتحديديتمحالما
يملكالقائدالمركبانكفاذاالأمر؟هذامثلضرورةهيمالكننفسه،الدَّوائِّيَّةالخاَص ةِّ حامِّل  علىتحتويمضاهئات

المثاليةالقائدةالمركباتعددةقلفيالحوابيكمنله؟مضاهئاتتخليقعناءأنفسنانكلففلماذاالمفيدة،البيولوجيةالفعالية
ideal.

:القائدةالمركباتمعظمتتمتعأنالمرجحمن

lowمنخفضةبفعالية)1 activity،
poorضعيفةوانتقائية)2 selectivity،انهاكما
بها،ي عتدجانبيةوتأثيرات)3
difficultالتخليقصعبةأيضاً تكونقد)4 to synthesize.

.improvedمُسنةخواصذاتمضاهئاتإيجادالمفيدمنيكونقدلذلك

تآثراتفي(أَمْثَـل ة)الأمثلتوخيعمليةفياستخدامهايمكنالتـيstrategiesالاستراتيجياتمبادئعلىالآنسنتعرف
optimizingالهدفمعالدواء target interactionsفعاليةعلىالحصولبغيةactivityوانتقائية

selectivity،الاستراتيجياتهذهلبعضوسنتطرقأعلى.

II . تصمم الدواءDRUG DESIGN

i .ءمع الهدف الدواتآثراتتوخي الأمثل في : تصمم الدواءDrug design: optimizing target interactions

strategies in drug designالدواء استراتيجيات تصميم . 3

44



Variationالمتبادلاتاختلافاستراتيجية)1(
of substituents

alkylالألكيليةالمتبادلاتتغيير.1

ملءبغيةعاليةالفعلىتأثيرهاواختبارالقائدالمركبفي
الدواءيمتصماستراتيجياتمنللماءالكارهةالجيوب
الجيبwidthواتساعdepthعمقلاختبار
hydrophobicللماءالكاره pocket.

ستقبلاتالمعلىالتأثير)لأدريناليناذلكومثال•
المستقبلاتعلىالتأثير)والإيزوبرينالين(وبيتاالفا

.26.18اللوحةفيموضحهوكما،(البيتا

II . تصمم الدواءDRUG DESIGN

i .الدواءتآثراتتوخي الأمثل في : تصمم الدواءDrug design: optimizing target interactions
strategies in drug designاستراتيجيات تصميم الدواء . 3

اره للماءبغية ملء الجيب الكالألكيلتغيير سلسلة : 26.18اللوحة  45



Variationالمتبادلاتاختلافاستراتيجية)1(
of substituents

Aromaticالعطريةالمتبادلاتتغيير.2
substitutions،

غييرتفيمكنعطريةحلقةعلىيحتويالدواءكانإذا
،لضأفارتباطتآثراتإيجادلأجلالمتبادلاتأماكن

اضحو هوكماالفعاليةزيدةإلىذلكيؤديحيث•
:التاليينالشكليينفي

والأسفل،ةضعيفهيدروجينيةرابطةإلىيشيرالأعلى•
.الفعاليةزيدةأي،قويةهيدروجينيةرابطةإلىيشير

II . تصمم الدواءDRUG DESIGN

i .الدواءتآثراتتوخي الأمثل في : تصمم الدواءDrug design: optimizing target interactions

strategies in drug designاستراتيجيات تصميم الدواء . 3
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Extensionالبنيةتوسيعاستراتيجية(2) of the structure
تآثراتسبربغيةالقائدبالمركإلىجديدةوظيفية(مجموعات)مجموعةإضافةالبنيةتوسيعاستراتيجيةتكتنف
.الهدفالجزيءمعإضافية

منطقةمعالارتباطفييفشلقدلكنهالارتباطمقرضمنارتباطمناطقثلاثمعالقائدالمركبيرتبطقد
.الرابعةالمنطقةتلكغورلسبرإضافيةوظيفيةمجموعةيضافلذلك،رابعة

روابطعلىالحصولبغيةpolarقطبيةوظيفيةمجموعاتعلىالحاويةالمتبادلاتإضافةيمكنوكذلك
.أيونيةتآثراتأوهيدروجينيةسواءإضافية

II . تصمم الدواءDRUG DESIGN

i .الدواءتآثراتتوخي الأمثل في : تصمم الدواءDrug design: optimizing target interactions

strategies in drug designاستراتيجيات تصميم الدواء . 3

succinylبرولين سكسينيلتطوير  proline  كابتوبريلإلى

succinyl proline Increased

activity
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Extensionالبنيةتوسيعاستراتيجية(2) of the structure
اينالابريلاتالدواءصميمتعمليةنذكرالارتباطتآثراتزيدةبهدفالبنيةتوسيعاستراتيجيةتكتنفالتـيالجيدةالأمثلةمن

enalaprilateللانجيوتينسينالمحولللإنزيمالمثبطangiotensin-converting enzyme (ACE)منانطلاقا
succinylبرولينسكسينيلمركب prolineاينالابريلاتثمومنالكابتوبريلعلىوالحصولقائدكمركب

enalaprilateي وتَـنْسينِّ للَأنجْ الم حَو ِّل  الإنْزيم  مثبطاتأدويةطلائع-عشرالسابعالفصلراجع،(27.18)اللوحة.

II . تصمم الدواءDRUG DESIGN

i .الدواءتآثراتتوخي الأمثل في : تصمم الدواءDrug design: optimizing target interactions

strategies in drug designاستراتيجيات تصميم الدواء . 3

استراتيجية توسيع البنية: 27.18اللوحة 

succinylبرولين سكسينيل proline

S1  ٍPocket

S1  ٍ’Pocket

Arg

Zn
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Ringالحلقاتاختلافاستراتيجية(3) variations

متغايرةحلقةأوaromaticعطريةحلقةعلىالحاويةالقائدةللمركباتبالنسبةمتبعةأخرىشائعةاستراتيجيةثمة•
heteroaromaticسواءلفتختالتـيالأخرىالحلقاتمنعددأوجديدةحلقةالأصليةبالحلقةالاستبدالهي

ringبالحجم sizeالمتغايرةالذرةبموضعأوheteroatom positions.
non-steroidalةالستيرويديغيرللالتهابالمضادةالأدويةمنالعديدتطويرحولالتقاريرمنالعديدصدرفمثلًا،•

anti-inflammatory agents (NSAIDs)المشتركالقاسمكانحيث،2السيكلواوكسيجينازلإنزيمالمثبطة
الحلقةتغييرعلىالشركاتمنالعديدعمل.1،2الموقعينفيعطريينمتبادلينمعمركزيةحلقةعلىاحتوائهاجميعاً لها

.(28.18اللوحة)الفعالةالمركباتمنالعديدإنتاجبغيةالمركزية

II . تصمم الدواءDRUG DESIGN

i .الدواءتآثراتتوخي الأمثل في : تصمم الدواءDrug design: optimizing target interactions

strategies in drug designاستراتيجيات تصميم الدواء . 3

بنية تغيير الحلقة المركزية في: 28.18اللوحة 
مضادات الالتهاب غير الستيرويدية 
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Ringالحلقاتاختلافاستراتيجية(3) variations

تسمحطرقعنعبارةإلااالاختلافاتهذهمثلتكنلمالحقيقة،في
أيضاً أنايةأدو راجع)الاختراعبراءةعلىالحصولمتطلباتبتجنب

me too drugsأعلاه).

إضافةلفعاليةافيكبيربتحسنالمركباتهذهمنبعضيتمتعولكن
عليهيطلقماهذاو الجانبيةالآثارفيوانخفاضالانتقائيةفيزيدةإلى

me"افضلأناأدوية"أيضاً  better drugs".

في(1)رقمantifungalللفطريتالمضادالمركبيؤثرفمثلاً 
البشريةالخلايمنكلعندموجودإنزيمضد(29.18)اللوحة

يميدازولالابحلقةالاستبدالعمليةأدتوقد.والفطرية
imidazoleتريزول4,2,1-حلقة(1)البنيةفيالموجودة

1,2,4 triazole ringالمركبعلىالحصولإلىUK
منريالفطالشكلضدأفضلبانتقائيةيتمتعالذي46245

.الإنزيم

II . تصمم الدواءDRUG DESIGN

i .الدواءتآثراتتوخي الأمثل في : تصمم الدواءDrug design: optimizing target interactions

STRATEGIES IN DRUG DESIGNاستراتيجيات تصميم الدواء . 3

UK 46245عملية تطوير المركب : 29.18اللوحة 
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يةالم تَمَاثِّلاتا استًخدمت❑ تصميمفي(ايزوستيرات)التَجَسُّمِّ
بطريقةالجزيءcharactersخَواص  تغييربغيةالدواء
rationalمرشدة wayيتعلقفيماوذلك:

sizeلحجمبا)1
polarityالقطبيةو )2
electronicالإليكترونـيوالتوزع)3 distribution
.bondingالروابطو )4

II . تصمم الدواءDRUG DESIGN

i .الدواءتآثراتتوخي الأمثل في : تصمم الدواءDrug design: optimizing target interactions

STRATEGIES IN DRUG DESIGNاستراتيجيات تصميم الدواء . 3

(بيوايزوستيرات)البيولوجيةجَسُّمِّيةالتَ والم تَمَاثِّلاتا (ايزوستيرات)التَجَسُّمِّيةالم تَمَاثِّلاتا استراتيجية(4)
Isostere and bioisosteres
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:تحديدفي(اتايزوستير )التَجَسُّمِّيةالم تَمَاثِّلاتا هذهبعضاستخداميمكن❑

أو(الفراغيالحجم)التَجَسُّمِّيالحجمأهمية)1
.للفعاليةبالنسبةغيرهاأوالإليكترونيةالعوامل)2

فترضالممنلأنهالهيدروجينلذرةتجسميكمتماثلfluorineالفلورذرةاستخداميمكنفمثلاً ❑
electronegativeكَهْرَسَلْبِّي ةاكثرالفلوريعًدلكن،الفراغيالحجمذاتتشغلانأن

.سُّمِّيةتجََ تأثيراتأيإظهاردونالإليكترونيةالخواصلتغييريستعملأنويمكنه

enzymaticallyإنزيميةبوساطةالعَطوبةالهيدروجينياتأحدمحلالفلورحلولإن،فمثلاً ❑
labile hydrogenشطرسهلالمنليسلأنه،الإنزيميالتفاعلتعطيلإلىيؤديأنيمكن

C-Fالفلورالكربونبينالرابطة bonds،فلورويوراسيل5-للأورامالمضادالدواءفيهوكما
5-fluorouracil(السرطاناتأدوية-عشرالخامسالفصلراجع).آليةتتعطلإذ

.الفيزيولوجيDNAالدنافعليعطلمماكاملبشكلالإنزيمبوساطةالمحفزالتفاعل

II . تصمم الدواءDRUG DESIGN

i .الدواءتآثراتتوخي الأمثل في : تصمم الدواءDrug design: optimizing target interactions

STRATEGIES IN DRUG DESIGNاستراتيجيات تصميم الدواء . 3

(بيوايزوستيرات)البيولوجيةجَسُّمِّيةالتَ والم تَمَاثِّلاتا (ايزوستيرات)التَجَسُّمِّيةالم تَمَاثِّلاتا استراتيجية(4)
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Isostere(بيوايزوستيرات)البيولوجيةسُّمِّيةالتَجَ والم تَمَاثِّلاتا (ايزوستيرات)التَجَسُّمِّيةالم تَمَاثِّلاتا استراتيجية(4)
and bioisosteres

يةالم تَمَاثِّلاتا استخدامجرىفقدوكذلك،❑ non-classicalالتقليديةغير(ايزوستيرات)التَجَسُّمِّ isosteres،لاالتـي
يةالم تَمَاثِّلاتا فيالإليكترونيةأوالفراغيةللقواعدتخضع عنكبدائلالدواءتصميمفيليدية،التق(ايزوستيرات)التَجَسُّمِّ

.معينةوظيفيةمجموعات
للتيويورييديةتقلغير(ايزوستيرات)تَجَسُّمِّيةم تَمَاثِّلاتا تعدالتـي(30.18)اللوحةفيالمذكورةالبنـىذلكومثال❑

thioureaالأدويةبعضصميمتفياستخدامهاجرىوقدالقلوية،وخواصهاالفراغيحجمهافيوتتشابهمستويةبنيةذات
.(الهيستامينمضاداتأدوية-الخامسالفصلراجع)للهيستامينالمضادcimitidineالسيميتيدينمثل

II . تصمم الدواءDRUG DESIGN

i .الدواءتآثراتتوخي الأمثل في : تصمم الدواءDrug design: optimizing target interactions

STRATEGIES IN DRUG DESIGNاستراتيجيات تصميم الدواء . 3

للتيويوريقليدية غير ت( ايزوستيرات)تَجَسُّمِّيةم تَمَاثِّلاتا : 30.18اللوحة 
thiourea53



يةالم تَمَاثِّلاتا • يولوجيةالبالتَجَسُّمِّ
هي(يديةتقلوغيرتقليدية)(بيوايزوستيرات)

كياءالدو تصميمفياستخدامهايمكنمجموعات
فعاليةالعلىالحفاظمعأخرىمجموعاتمحلتحل

حلقةتخداماسيجرىماكثيراً فمثلًا،.البيولوجية
يبيولوجتجسميكمتماثلpyrroleالبيرول

.amideالأميديةللمجموعة

اهضمنعلىالحصولإلىالاستبدالهذاأدى•
يتمتعالذيsultoprideسولتوبريدالدوبامين

مستقبلةهتجاوالانتقائيةالفعاليةمنكلبزيدة
D2الدوبامينمستقبلةمنأكثرD3الدوبامين

.(31.18اللوحة)

II . تصمم الدواءDRUG DESIGN

i .الدواءتآثراتتوخي الأمثل في : تصمم الدواءDrug design: optimizing target interactions

STRATEGIES IN DRUG DESIGNاستراتيجيات تصميم الدواء . 3

جي كمتماثل تجسمي بيولو البيرول: 31.18اللوحة 
الأميديةللمجموعة 

Isostere(بيوايزوستيرات)البيولوجيةيةالتَجَسُّمِّ والم تَمَاثِّلاتا (ايزوستيرات)التَجَسُّمِّيةالم تَمَاثِّلاتا استراتيجية(4) and
bioisosteres
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علىالحصولإلىالاستراتيجيةهذهأدتوقد
إلىتفتقرantidepressantsذ هانمضادات
.D2تبالمستقبلاالمتعلقةالجانبيةالتأثيرات

يةالم تَمَاثِّلاتا أنالقولبالذكرالجديرمن• التَجَسُّمِّ
specificنوعيةهي(بيوايزوستيرات)البيولوجية

،مالجسفيوأهدافهاالمركباتمنمعينةلمجموعة

التَجَسُّمِّيةبالم تَمَاثِّلاتا الاستبدالأنيعنـيوهذا•
لايفيةوظمجموعةاي(بيوايزوستيرات)البيولوجية

notالمحافظةيضمن guaranteedبالضرورة
.هدفكلفيدواءلكلالفعاليةعلى

II . تصمم الدواءDRUG DESIGN

i .الدواءتآثراتتوخي الأمثل في : تصمم الدواءDrug design: optimizing target interactions

STRATEGIES IN DRUG DESIGNاستراتيجيات تصميم الدواء . 3

جي كمتماثل تجسمي بيولو البيرول: 31.18اللوحة 
الأميديةللمجموعة 

Isostere(بيوايزوستيرات)البيولوجيةمِّيةالتَجَسُّ والم تَمَاثِّلاتا (ايزوستيرات)التَجَسُّمِّيةالم تَمَاثِّلاتا استراتيجية(4) and
bioisosteres
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naturalطبيعيمنشأمنعادةهيوالتـيبنيويً المعقدةالقائدةالمركباتأغلبعلىالبنيةتبسيطاستراتيجيةتستخدم•
sourcesوغيرهكالقلويدات

.ا•
التأثير،–البنيةغلاقةدتحديخلالمندواءهكذالمثلالمستقبلةمعللارتباطالجوهريةالوظيفيةالمجموعاتتحديديتمحالما•

أي.الفعاليةخسارةدونالبنيةهذهضمنالضروريةغيرالأجزاءواستبعادحذفالأحيانأغلبفييمكنعندها

،الدوائيةالخاصةحاملمنجزءاتشكللاالتـيالوظيفيةالمجموعاتحذف)1
carbonالكربونـيالهيكلتبسيط)2 skeleton
asymmetricالتناظرعدممراكزمنوالتخلص)3 centers.

والحصولالكوكائينومع،pethidineالبيثيدينالمركزيالمسكنعلىوالحصولالمورفينمعتاريخياً ذلكجرى
panic.(راجعهما)procaineالبروكائينالموضعيالمخدرعلى attacks.

controlشهيةبالالمتحكمالتأثيرإلىإضافةالنوبات،هذهمثلمعالجةفيلمناهضاتااستعماليمكن،وهكذا of
appetite(32.18اللوحة).

II . تصمم الدواءDRUG DESIGN

i .الدواءتآثراتتوخي الأمثل في : تصمم الدواءDrug design: optimizing target interactions

STRATEGIES IN DRUG DESIGNاستراتيجيات تصميم الدواء . 3

Simplification of the structureتبسيط البنية استراتيجية  (5)
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Simplification of the structureتبسيط البنية استراتيجية  (5)

II . تصمم الدواءDRUG DESIGN

i .الدواءتآثراتتوخي الأمثل في : تصمم الدواءDrug design: optimizing target interactions

STRATEGIES IN DRUG DESIGNاستراتيجيات تصميم الدواء . 3

:  32.18اللوحة 
تبسيط بنية 
الكوكائين 

والأسبيرليسين
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افضليملكالذيالمركبيصبحأنالضروريمنليسأنهيعنـيهذاوهدفه،الدواءبينماالارتباطتآثراتفيالأمثلتوخييتمحالما
.الجسمفيههدفإلىيصلكيالحوائلمنالعديدالدواءيجتازأنيجبإذ،للاستعمالالأفضلالدواءهوInteractionsالتآثرات

drug'sالدواءحرائكتحسينفيالأمثلتوخيبالمجمليعنـيوهذا pharmacokinetics،بمعنـى:

design.جيداً تم تصأدويةتصميم• drugs that will be absorbed

willبكفاءةالهدفإلىتصلأدويةتصميم• reach their target efficiently.

stableالهدفإلىرحلتهافيثابتةأدويةتصميم• enough to survive the journey.

willمعقولزمنفيتنطرحأدويةتصميم• be eliminated in a reasonable period of time.

فيهابماعديدةاستراتيجياتتستخدمذلك،ولتحقيق
أو،نفسهالدواءبنيةتعديل❑
أوantibodiesأضدادأوpolymersبلمراتمعالدواءربط❑
polymericبوليميرحاملضمنencapsulatingمم َحْفَظته❑ carrier.
.الآتـيالنحوعلىسردهافيمكنالاستراتيجياتهذهأما

II . تصمم الدواءDRUG DESIGN

.iiالهدفوصول الدواء إلى الأمثل في توخي : تصميم الدواءDrug design: optimizing access to the target :
Pharmacokineticالدوائية الحرائك
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/hydrophilicللماءالأليفة/للماءالكارهةخواصهخلالمنالدواءامتصاصبهايتمالتـيالسهولةتحدد❑
hydrophobicذوبانيتهعلىتؤثرالتـيsolubility،واطراحه،وتوزعه،وامتصاصه(ADME).

ويةالخلالأغشيةعبورمنتتمكنلاللماءالألفةشديدةهيionizingتتأينالتـيpolarالقطبيةفالأدوية❑
.بسرعةتنطرحلكنها،حقناً محلولبشكلإعطائهايعنـيوهذا.للأمعاء

Non-polarالقطبيةغيرالأدويةوكذلك،❑ drugsيلالمحالفيالذوبانوضعيفةللماء،الكرهشديدةهي
داخلالدهنيةيراتالقطفيذوبانهابسببالامتصاصضعيفةتكونسوففإنهافمويً أعطيتمافإذاالمائية،

fatالد هْنيةالنسجقبلمنقبطهاسيتمحقناً أعطيتماواذاالأمعاء، tissue.

واتباعالدواءنيةبتعديلخلالمنبالامتصاصوبالتاليللماءالأليفة/للماءالكارهةالدواءبخواصالتحكميتم❑
Quantitativeالكميةالتأثير-البنيةعلاقةعلىتعتمدمنهجيةطرائق structure-activity

relationships (QSAR)،ومنهاعديدةأساليبباتباع:

II . الدواء تصممDRUG DESIGN

Improving absorptionتحسين الامتصاص : أولاً 

.iiالهدفوصول الدواء إلى الأمثل في توخي : تصميم الدواءDrug design: optimizing access to the target :
Pharmacokineticالدوائية الحرائك
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 Variation of alkyl or acyl substituentsبغية تعديل القطبيةالأسيليةأو الألكيليةالمتبادلات تغيير )1(

to vary polarity

أوألكيلبواسطةpolarالقطبيةالمجموعةmaskingتقنيععبرقطبيةأقللجعلهاالجزيئاتببنيةتعديليمكن•
مجموعةوتحويل،esterايسترأوetherإيثرإلىالفينوليةأوالكحوليةالمجموعةتحويليمكنفمثلًا،أسيل،

نويةثاأميناتإلىأوأميداتإلىالثانويةأوالأوليةالأميناتوتحويل،amideأميدأوايسترإلىالكربوكسيل
secondaryوثالثية and tertiary amines.

للماءكارهالكيلوعةمجمإضافةخلالمنإنما،القطبيةالمجموعةبتقنيعفقطليسالقطبيةانقاصيمكنوكذلك•
extraإضافية hydrophobic alkyl groupغيرالجزيءقطبيةكانتواذا.اكبرحجمهايكون
.حذفهاحتـىأواصغربمجموعاتالضخمةالألكيليةالمجموعاتاستبداليمكننكافية،

.iiالأمثل في وصول الدواء إلى الهدفتوخي : تصميم الدواءDrug design: optimizing access to the target :
Pharmacokineticالدوائية الحرائك

Improving absorptionتحسين الامتصاص : أولاً 

II . الدواء تصممDRUG DESIGN
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 Variation of alkyl or acyl substituents toبغية تعديل القطبيةالأسيليةأو الألكيليةالمتبادلات تغيير )1(
vary polarity

.
الميثيلينتَحْويلَةدعىيماوهذا.آخرألكيلحجموانقاصالجزئبنيةفيألكيلحجمزيدةفيفائدةثمةالأحيان،بعضفي•

methylene shuffleللماءالكارهالخاصةلتعديلاست خدمتوقدhydrophobicityالمركباتمنللعديد.
السيلدينافيلبنيةعلىاعتماداً anti-impotenceالعَنانةَمضاداتمنالثانـيالجيلأدويةتصميمذلكمثال•

sildenafil (Viagra)للشحمالألفةتخفيضفيهاجرىالتـيlipophilicityالميثيلينتَحْويلَةخلالمن
methylene shuffle(33.18)اللوحةفيموضحهوكما.

.iiالأمثل في وصول الدواء إلى الهدفتوخي : تصميم الدواءDrug design: optimizing access to the target :
Pharmacokineticالدوائية الحرائك

Improving absorptionتحسين الامتصاص : أولاً 

II . الدواء تصممDRUG DESIGN
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 Variation of alkyl or acyl substituentsبغية تعديل القطبيةالأسيليةأو الألكيليةالمتبادلات تغيير )1(
to vary polarity

.iiالأمثل في وصول الدواء إلى الهدفتوخي : تصميم الدواءDrug design: optimizing access to the target :
Pharmacokineticالدوائية الحرائك

Improving absorptionتحسين الامتصاص : أولاً 

 methylene shuffleتَحْويلَة الميثيلين : 33.18اللوحة 

II . الدواء تصممDRUG DESIGN
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Varying polar functional groups to vary polarityالقطبية بغية تغيير القطبية تغيير المجموعات (2)

للفطريتالمضادtioconazoleالتيكونازولفمثلًا،.قطبيتهزيدةبغيةدواءأيإلىقطبيةمجموعةإضافةيمكن•
.الدمفيالذوبانضعيفأنهإلىإضافة،قطبيتهعدمبسببالجلد(إنتانات)عداوىلمعالجةفقطيستعمل

هوفمويً يعطىللفطريتمضادمركبإلىقادتقطبيةمتغايرةوحلقاتقطبيةهيدروكسيلمجموعةإضافةإن•
systemicالمجموعيةالعداوىضدفعاليتهوتعززتذوبانيتهتحسنتالذيfluconazoleلفلوكونازولا

infection:

.iiالأمثل في وصول الدواء إلى الهدفتوخي : تصميم الدواءDrug design: optimizing access to the target
Pharmacokineticالدوائية الحرائك: 

Improving absorptionتحسين الامتصاص : أولاً 

II . الدواء تصممDRUG DESIGN
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pKaتغييربغيةN-alkylالألكيليةالأزوتمتبادلاتتغيير(3)

9مجالخارجpKaقيمةذاتالأدويةتنـزع• - التأينإلى6
ionizedالخلويةالأغشيةعبرالامتصاصضعيفةنكونبحيثبقوة

cell membranes.

يمكنفمثلًا،.المطلوبالمجالضمنلتصبحpKaالـقيمةتغييريمكن•
الآزوت،ذرةلىعالموجودةالألكيليةالمتبادلاتتغييرخلالمنلكتحقيق
الـعلىعديلاتالتهذهتأثيربمدىالتنبؤالحالاتبعضفييصعبلكن

pKa.
•.

.iiالأمثل في وصول الدواء إلى الهدفتوخي : تصميم الدواءDrug design: optimizing access to the target :
Pharmacokineticالدوائية الحرائك

Improving absorptionتحسين الامتصاص : أولاً 

ي تغيير القلوية ف: 34.18اللوحة 
الأدوية المضادة للخُثار

II . الدواء تصممDRUG DESIGN
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pKتغييربغيةN-alkylالألكيليةالأزوتمتبادلاتتغيير(3)

largerالأزوتعلىاضخمألكيليةمجموعاتإضافةإن N-alkyl
groupsلقلويةايزيدوبالتاليللإليكتروناتالمانحالتأثيريزيد،

يالفراغالعامليزيدالأكيلمجموعاتعددأوالأكيلحجمزيدةلكن
،لاً فمث.بينهماتوازنإحداثفيجبالقلوية،وينقصالآزوتحول

(34.18)اللوحةفي(1)البنيةbenzamidineالبنزاميدينبنيةإن
الأميدينمجموعةلكن،antithromboticللخ ثارمضادةفعاليةلها

amidineدمججرىولهذا،الجيدالامتصاصتمنعشديدةقلويةذات
وزادقلويةالخفضمماالإيزوكينولينحلقةنظامبنيةضمنالقلويالآزوت

.الامتصاص

.iiالأمثل في وصول الدواء إلى الهدفتوخي : تصميم الدواءDrug design: optimizing access to the target :
Pharmacokineticالدوائية الحرائك

Improving absorptionتحسين الامتصاص : أولاً 

ي تغيير القلوية ف: 34.18اللوحة 
الأدوية المضادة للخُثار

II . الدواء تصممDRUG DESIGN
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(البيوايزوستيرات)لوجيةالبيو التَجَسُّمِّيةالم تَمَاثِّلاتا استخدام(4)
Bioisosteresالقطبيةللمجموعات for polar groups:

يةالم تَمَاثِّلاتا تستخدم• كمتبادلات(البيوايزوستيرات)البيولوجيةالتَجَسُّمِّ
تتعلقكلاتمشتظهرلكنها،الهدفمعللتآثرولازمةهامةوظيفيةلمجموعات
.pharmacokineticsالدوائيةبالحرائك

مماionizeوتتأينالقطبيةعاليةالكربوكسيلمجموعةتعدفمثلًا،•
المشكلةهذهحولللالتفافالطرقومن.يحتويهادواءأيامتصاصيعيق
esterايستريةدواءطليعةشكلعلىالمجموعةهذهmaskتقنيع

prodrug.

م تَمَاثِّلا ابهالاستبدالخلالمنأخرىاستراتيجيةاتباعيمكن،وكذلك•
مماثلةكيميائية-يزيئيةفبخواصيتمتعالذي(بيوايزوستير)بيولوجيتَجَسُّمِّي

جرىوقد.ليةالأصالكربوكسيلمجموعةعلىالمفضلةالمزايبعضيوفرلكن
منلكنمضية،الحالكربوكسيللمجموعاتالبيوايزوستيراتمنالعديداستخدام

5الموقععلىالمتبادلةالتترازولحلقةاستخدامشيوعاً أكثرها 5-
substituted) tetrazoles):

.iiالأمثل في وصول الدواء إلى الهدفتوخي : تصميم الدواءDrug design: optimizing access to the target :
Pharmacokineticالدوائية الحرائك

Improving absorptionتحسين الامتصاص : أولاً 

II . الدواء تصممDRUG DESIGN
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(البيوايزوستيرات)البيولوجيةالتَجَسُّمِّيةالم تَمَاثِّلاتا استخدام(4)
Bioisosteresالقطبيةللمجموعات for polar groups:

التترازولاتكتملالكربوكسيلية،للحموضبالنسبةالحالهيوكما•
.7.4حواليpHعندوتتأينحمضياً بروتوناً 

علىمفضلةلهاتجعبميزةتتمتعلكنها.مستويةبنيةذاتإنهاكما•
بـللشحمفةألأكثرالتترازولأنيونأنوهيالكربوكسيليةالمجموعة

،الدواءامتصاصتحسنإلىيؤديممامرات10

تالتفاعلامنالعديدإلىالتترازولاتمقاومةإلىاضافة•
.الكربوكسيليةالحموضلهاتخضعالتـيالاستقلابية

المثبطالدواء،losartanاللوسارتانتصميمذلكومثال•
angiotensin)11الانجيوتنسينلم سْتـَقْبِّلَة II)المستعمل
الدملضغطخافضاً 

.iiالأمثل في وصول الدواء إلى الهدفتوخي : تصميم الدواءDrug design: optimizing access to the target :
Pharmacokineticالدوائية الحرائك

Improving absorptionتحسين الامتصاص : أولاً 

II . الدواء تصممDRUG DESIGN
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hydrolysisةللحَلْمَهَ مقاومةاكثرالأدويةلجعلاستخدامهايمكنالتـيالمتنوعةالاستراتيجياتمنالعديدثمة
.فعاليتهايطيلمما،metabolismوالاستقلاب

ي ةالدروع)1( Steric(الفراغية)التَجْسيمِّ shields

بالحلَْمَهَةللتدركعرضةأكثرamidesوالأميداتestersالايستراتمثلالوظيفيةالمجموعاتبعضهناك.1
.خاصبشكلالإنزيميةأوالكيميائية

steric(ةفراغي)تجسيميةدروعبإضافةالمجموعاتهذهمثللحمايةتستعملشائعةاستراتيجيةوهناك.2 shields
المجموعةمنenzymeإنزيمأوnucleophile(نوكليوفيل)للنواةأليفةمادةأياقترابلمنعمصممة

bulkyضخمةألكيليةمجموعةأيإضاقةعادةالعمليةهذهتكتنف.الحساسة alkylالمجموعةمنبالقرب
.الوظيفية

Stericالتجسيميةالدروعاستخدمتكما.3 shieldsلاكتامازالبيتاإنزيماتمنالبنيسيليناتلحمايةβ-
lactamases(لاكتامازالبيتامثبطات-الحيويةالمضادات-العاشرالفصلراجعβ-lactamase

inhibitors)السيتوكرومإنزيماتمعالأدويةتآثرولمنعp450.

.iiالأمثل في وصول الدواء إلى الهدفتوخي : تصميم الدواءDrug design: optimizing access to the target :
Pharmacokineticالدوائية الحرائك

والإنزيميالكيميائي للتدركمقاومة أكثرجعل الأدوية : ثانياً 
Making drugs more resistant to chemical and enzymatic degradation
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Electronic(زوستيراتالبيواي)البيولوجيةالتَجَسُّمِّيةللم تماثلاتالإلكترونيةالتأثيرات(2) effects of

bioisosteres

تثبيتهايتمأنهوlabileالعَطوبةالوظيفيةالمجموعاتلحمايةمستخدمآخرtacticتكتيكثمة•
stabilize ًيةالم تماثلاتباستخدامإلكترونيا ،البيوايزوستير.(تيراتالبيوايزوس)البيولوجيةالتَجَسُّمِّ

دونالدواءبنيةنضمأخرىكيميائيةمجموعةمحلتحللكيتستخدمكيميائيةمجموعةهوسابقاً،ذكرناكما•
وغيرالتقليدية(الايزوستيرات)يةالتَجَسُّمِّ الم تماثلاتتستخدمفمثلًا،.الهامةالبيولوجيةالفعاليةعلىتؤثرأن

non-classicalالتقليدية isosteres(بيوايزوستيرات)بيولوجيةتَجَسُّمِّيةكم تماثلات،

ethanoateايثانواتايستربنيةفيالميثيلبمجموعةالاستبدالذلك،ومثال• esterأمينيةمجموعة
NH2اوريثانمجموعةتشكلإلىيؤديurethane functionalمجموعةمنثباتاً أكثرهيالتـي
:الأصليةالايستر

.iiالأمثل في وصول الدواء إلى الهدفتوخي : تصميم الدواءDrug design: optimizing access to the target :
Pharmacokineticالدوائية الحرائك

والإنزيميالكيميائي للتدركمقاومة أكثرجعل الأدوية : ثانياً 
Making drugs more resistant to chemical and enzymatic degradation
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Electronic(ايزوستيراتالبيو )البيولوجيةالتَجَسُّمِّيةللم تماثلاتالإلكترونيةالتأثيرات(2) effects of

bioisosteres

،methylالميثيللمجموعةنفسهماvalencyوالتكافؤبالحجمNH2الأمينمجموعةتتمتع
stericتجسيميتأثيربايتتمتعلافهي effect،الكثافةيدتز أنهاحيثتمامامختلفةإليكترونيةتأثيراتلهاإنما

.hydrolysisالحلمهةتجاهثباتاً اكثريجعلهامماالكربوكسيليةالمجموعةعلىالإليكترونية
قدesterايستربمجموعةamideأميدأوurethaneاوريثانمجموعةاستبدالأنندركأنيجبذلك،ومع

سواهادونالأدويةأصنافأحدفيمفيداً يكون

.iiالأمثل في وصول الدواء إلى الهدفتوخي : تصميم الدواءDrug design: optimizing access to the target :
Pharmacokineticالدوائية الحرائك

والإنزيميالكيميائي للتدركمقاومة أكثرجعل الأدوية : ثانياً 
Making drugs more resistant to chemical and enzymatic degradation
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Electronic(وستيراتالبيوايز )البيولوجيةالتَجَسُّمِّيةللم تماثلاتالالكترونيةالتاثيرات(2) effects of

bioisosteres

.اتالبيوايزوستير استخدامفيمحصورةليستstabilityالثباتيةزيدةاستراتيجيةأنأيضاً ندركأنويجب•
inductiveتحريضياً إلكترونياً تأثيراً تملكالتـيالمتبادلاتأوالمجموعات،فمثلا• electronic effectقد

.عَطوبةوظيفيةمجموعةثباتيةزيدةبغيةدوائيةجزيئاتبنيةفيأدخلت

electronwithdrawingللإلكتروناتساحبةمجموعاتأدخلتفمثلًا،• groups(فينوكسيمجموعة)في
الذي،Vسيلينالبنيبنيةفيالحالهيكماالحمضية،الحلمهةتجاهالمقاومةزيدةبغيةGللبنيسيلينالجانبيةالسلسلةبنية

الفمطريقعنفيعطىالمعدةحموضةيقاوم

.iiالأمثل في وصول الدواء إلى الهدفتوخي : تصميم الدواءDrug design: optimizing access to the target :
Pharmacokineticالدوائية الحرائك

والإنزيميالكيميائي للتدركمقاومة أكثرجعل الأدوية : ثانياً 
Making drugs more resistant to chemical and enzymatic degradation
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Stereoelectronicوإليكترونية(فراغية)تَجَسُّمِّيةتعديلات(3) modifications

Steric(الفراغية)التَجَسُّمِّيةالإعاقةتستخدمعادة• hindranceالإلكترونـيوالتـَثْبيتelectronic
stabilization ًالعَطوبةالمجموعاتلتثبيتمعاlabile.

تتحلمهالتـييةالايستر مجموعتهبسببقصيرنصفيعمرلهلكن،جيداً موضعياً مخدراً procaineالبروكائينيعدفمثلًا،•
للحلمهةتعرضهامنيحدسوفتفاعليةالأقلamideأميديةمجموعةesterالايستربمجموعةالتبديلفانولهذابسرعة

.الكيميائية
هجوممنالكربونيلمجموعةحمايةفييساعدالعطريةالحلقةعلىميثيلمجموعتاوجودإنلذلك،إضافة•

nucleophilicنوكليوفيلي attackالتأثيرمدةطويلالموضعيالمخدرعلىالحصولإلىذلكوأدىإنزيميأو
:lidocaineالليدوكائين

.iiالأمثل في وصول الدواء إلى الهدفتوخي : تصميم الدواءDrug design: optimizing access to the target :
Pharmacokineticالدوائية الحرائك

والإنزيميالكيميائي للتدركمقاومة أكثرجعل الأدوية : ثانياً 
Making drugs more resistant to chemical and enzymatic degradation
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Stereoelectronicوإليكترونية(فراغية)تَجَسُّمِّيةتعديلات(3)
modifications

، فقد سميت هذه معاً ان الفراغية والإليكترونية مكتنفتوأيضاً، نظراً لأن التأثيرات 
(غيةالفرا)التَجَسُّمِّيةبالتعديلات الإليكترونية التعديلات 

stereoelectronic  .
oxacillinالأوكزاسيلينأمثلة ناجحة على هذه التعديلات منها وهناك 

وساحباً للإليكترونات فراغياً درعاً ومتبادلاتهاالايزوكزازولحيث تمثل حلقة 
electronwithdrawing عن طريق الفم ومن باعطائهامما يسمح

(.نيسيليناتالب–راجع الفصل العاشر )لاكتامازالممكن أن تقاوم إنزيم البيتا 

.iiالأمثل في وصول الدواء إلى الهدفتوخي : تصميم الدواءDrug design: optimizing access to the target :
Pharmacokineticالدوائية الحرائك

والإنزيميالكيميائي للتدركمقاومة أكثرجعل الأدوية : ثانياً 
Making drugs more resistant to chemical and enzymatic degradation
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 Metabolic blockersاستقلابية  مح ْصِّرات(4)

مجيسترولأسيتاتلللحمالمانعالدواءومنهابنيتهافيخاصةمواقعفيقطبيةمجموعاتبإدخالتستقلبأدويةهناك•
megestrol acetateالموقعذلكفيهيدروكسيلمجموعةفتتشكل6الموقعفييتأكسدالذي.

•

polarقطبـيمتقارنمركببتشكليسمجهذهالقطبيةالهيدروكسيلمجموعةإدخالإن• conjugatesممابسرعة
:الدواءعمرمنيطيلمماالاستقلاب(يمنع)يحصر6الموقعفيميثيلمجموعةإدخالفانولهذا.الجسممنبإطراحهيسمح

.iiالأمثل في وصول الدواء إلى الهدفتوخي : تصميم الدواءDrug design: optimizing access to the target :
Pharmacokineticالدوائية الحرائك

والإنزيميالكيميائي للتدركمقاومة أكثرجعل الأدوية : ثانياً 
Making drugs more resistant to chemical and enzymatic degradation
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Removalللأكسدةاستقلابياحساسةمجموعاتنزع(5) of susceptible metabolic groups

الأكسدةتجاهثابتةموعاتمجبهاي ستبدلأوت نزعأنيمكنحساسةمجموعاتبنيتهافيتتضمنأدويةأيضاً هناك•
عمرها،مدةإطالةبغية

ووضعtolbutamideالتولبوتاميدللسكريالخافضالدواءبنيةفيالميثيلمجموعةاستبدالجرى،فمثلاً •
–التاسعصلالفراجع)الجسمفيالأطولالعمرذيكلوربروباميدعلىالحصولإلىذلكوأدىكلورذرةمحلها
.(السكريأدوية

.iiالأمثل في وصول الدواء إلى الهدفتوخي : تصميم الدواءDrug design: optimizing access to the target :
Pharmacokineticالدوائية الحرائك

والإنزيميالكيميائي للتدركمقاومة أكثرجعل الأدوية : ثانياً 
Making drugs more resistant to chemical and enzymatic degradation
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Groupوظيفيةمجموعةزيحانات(6) shifts

تآثراتفيكتنفةمالمجموعةهذهتكنلمإذاللتطبيققابلللاستقلابحساسةوظيفيةمجموعةاستبدالأوإزاحةإن•
bindingالارتباط interactionsالارتباطمقراتمعالهامةbinding site.هامة،المجموعةكانتإذاأما

.:المشكلةهذهلحلممكنتانطريقتانوهناك.مختلفةاستراتيجيةاستخداميمكنعندها
،prodrugدواءطليعةشكلعلىمؤقتاً للاستقلابالمعرضةالمجموعةmaskتقنيعيتمأنإما.1
.الدواءskeletonهيكلبنيةفيللاستقلابالمعرضةالمجموعةموضعإزاحةمحاولةيمكنأو.2

لمعالجة1969عامالمداواةيادخلالذيsalbutamolالسالبوتامولتطويرعندالأخيرةالطريقةاستخداموجرى
-orthoينوليتينفاورثومجموعتـيتحويبنية)النورأدرينالينالعصبـيالناقلمضاهئاتمنيعدانهإذ،asthmaالربو

phenolicكاتيكولتدعىالتـيcatechol):

.iiالأمثل في وصول الدواء إلى الهدفتوخي : تصميم الدواءDrug design: optimizing access to the target :
Pharmacokineticالدوائية الحرائك

والإنزيميالكيميائي للتدركمقاومة أكثرجعل الأدوية : ثانياً 
Making drugs more resistant to chemical and enzymatic degradation
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Groupوظيفيةمجموعةزيحانات(6) shifts

لالكاتيكو مشتقاتتواجهالتـيالمشكلاتإحدىإن•
catecholالاستقلابيةالمثَـْيـَلَةا هيmetabolic

methylationالفينولمجموعتـيلإحدى.
معيدروجينيةالهالروابطفيمكتنفتينالفينولمجموعناتعد•

عرقلةإلىموعتينالمجهاتيناحدىمَثـْيـَلَةا تؤديحيث،المستقبلة
.فعالغيرالمركبيجعلمماالهيدروجينيةالروابطتشكيل

اللوحةفي(1)البنية-النورأدرينالينمضاهئيملكفمثلًا،•
تأثيردةبميتمتعلكنهللربو،مضادةهامةفعالية-(35.18)

-الفعالغيريليالميثالايثرإلىالسريعاستقلابهبسببقصيرة
(35.18)اللوحةفي(11)البنية

.iiالأمثل في وصول الدواء إلى الهدفتوخي : تصميم الدواءDrug design: optimizing access to the target :
Pharmacokineticالدوائية الحرائك

والإنزيميالكيميائي للتدركمقاومة أكثرجعل الأدوية : ثانياً 
Making drugs more resistant to chemical and enzymatic degradation

. يـَلَةا الاستقلابية : 35.18اللوحة  ذرة xحيث تمثل ينالنورأدريناللمضاهئالمثَْـ
.كَهْرَسَلْبِّيَّة
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Groupوظيفيةمجموعةزيحانات(6)
shifts

الهيدروكسيلمجموعتـيإحدىنزععمليةإن•
منعإلىيؤديلميثيمجموعةبهاالاستبدالأوالفينوليتين

ثراتتآتشكلمنعإلىسيؤديذلكلكنالاستقلاب،
هوؤالوالسالارتباط،مقرمعالهيدروجينيةالارتباط

؟المشكلةهذهحليمكنناكيف

عنلالهيدروكسيمجموعةإبعادعبرالإجابةتكمن•
oneكربونذرةبواسطةالعطريةالحلقة carbon

unit.

ابلقغيرالمركبلجعلكافيةالطريقةهذهتعد•
الإنزيمقبلمنunrecognizableعليهللتعرف

catechol)الاستقلابـي 0-methyl
transferase)عمالارتباطمقرقبلمنليسلكن

.(36.18اللوحة)المستقبلة
علىالحصولإلىأدىقدكانالإجراءهذا•
الصيغةأيضاً انظر)salbutamolسالبوتامولال

.(أعلاه

.iiالأمثل في وصول الدواء إلى الهدفتوخي : تصميم الدواءDrug design: optimizing access to the target :
Pharmacokineticالدوائية الحرائك

والإنزيميالكيميائي للتدركمقاومة أكثرجعل الأدوية : ثانياً 
Making drugs more resistant to chemical and enzymatic degradation

تغيير حجم منطقة الارتباط: 36.18اللوحة 
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Drug design(4)تصميم الدواء 

الشامجامعة 
كلية الصيدلة

الجزيئية وتصميم الدواءمقررالنمذجة
Molecular modeling and drug design

المحاضرة  السابعة
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مع.استقلابهايطتثبخلالمنالأدويةتأثيرمدةإطالةكيفيةفيالنظرتقدمفيماجرى❑
extremelyجداً عالبثباتيتمتعالذيالدواءفانذلك، stableتجاه

الحساسللدواءالحالهيكماالمشكلاتمنالعديدمنيعانـيالاستقلاب
.للاستقلاب

إن.معقولةزمنيةمدةفيتأثيرهينهيبحيثالمطلوببالتأثيرالدواءيقومأنالمرغوبمن❑
جانبيةتأثيراتأويةسمتأثيراتمسبباً طويلةزمنيةمدةتأثيراتهتدومقدكذلك،يكنلم

.الأمدطويلة
الكيميائياتالثبمنخفضةأدويةتصميمالأحيانبعضفيالمفيدلمنفانهولهذا❑

:أساليبعدةخلالمنويتم،والاستقلابـي

.iiالأمثل في وصول الدواء إلى الهدفتوخي : تصميم الدواءDrug design: optimizing access to the target :
Pharmacokineticالدوائية الحرائك

مقاومة للاستقلاب الدوائيأقلجعل الأدوية : ثالثا  
Making drugs less resistant to drug metabolism
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استقلابيا  حساسةمجموعاتإدخال(1)

Introducing metabolically susceptible
groups

يدجأسلوبهواستقلابياً حساسةمجموعاتإدخالإن•
.الدواءعمرلتقصير

المضاداءالدو بنيةإلىميثيلمجموعةإدخالجرى،فمثلاً •
Lللروماتيزم .عمرهتقصيربغية787257

دةالأكستفاعلاتإلىهذهالميثيلمجموعةتخضع•
:تشكيلإلىمؤديةالاستقلابية

polarقطبـيكحوليمركب)1 alcohol
.(37.18اللوحة)كربوكسيليحمضإلىإضافة)2

.iiالأمثل في وصول الدواء إلى الهدفتوخي : تصميم الدواءDrug design: optimizing access to the target :
Pharmacokineticالدوائية الحرائك

مقاومة للاستقلاب الدوائيأقلجعل الأدوية : ثالثا  
Making drugs less resistant to drug metabolism

صير عمر الدواءإضافة مجموعة ميثيل عَطوبة استقلابياً بغية تق: 37.18اللوحة 
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Self-destructالتخربذاتيةالأدوية(2) drugs

ثابتغيربحيصلكنه،الشروطمنمجموعاتاحدىتحتكيميائياً الثابتالدواءهوالتخربذاتـيالدواء
.الشروطمنأخرىمجموعةتحتذاتهتلقاءمنdegradesويتدرك

.الاستقلابيةالإنزيماتتأثيرعلىالاعتماددونفعاليتهإبطالهيالتخربذاتـيللدواءالمميزةوالسمة
neuromuscularالعصبـيالعضليللوصلالحاصرالدواءهوالتخربذاتـيللدواءالأفضلوالمثال

blocking agentالأتراكوريومatracurium،ياً ذاتيتخربلكنهحمضيوسطفيثابتهوالذي
.الدمفيخفيفةقلويةشروطيصادفعندما
عبرالجراحةأثناءبمستويتهالتحكمالمخدرينللأطباءيسمحمماقصيرة،الدواءهذاتأثيرمدةإنيعنـيوهذا

.مستمرنحوعلىالوريدداخلdripتستيله

.iiالأمثل في وصول الدواء إلى الهدفتوخي : تصميم الدواءDrug design: optimizing access to the target :
Pharmacokineticالدوائية الحرائك

مقاومة للاستقلاب الدوائيأقلجعل الأدوية : ثالثا  
Making drugs less resistant to drug metabolism
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باستهدافةللأدويتسمحالتـيالأساليبإيجادهوالدواءتصميمفيالرئيسةالأهدافأحدأن•
.لهاالحاجةبأمستكونالتـيالجسمضمنمحددةمناطق

Ehrlichايرليخبولللعالمالدوائيالاستهدافمبدايعود• Paul،ذاتالأدويةطورالذي
.البشريةالخلايعندوناالميكروبيةللخلايالانتقائيةالسمية

.مالجسضمنالأهدافتميزبحيثانتقائيةأكثرلتكونأدويةتصميمأيضاً يمكن•
:يليبماهانلخصالاستهدافيةالأدويةمحالفيحديثاً اتباعهاجرىمتنوعةأساليبهناك•

.iiالأمثل في وصول الدواء إلى الهدفتوخي : تصميم الدواءDrug design: optimizing access to the target :
Pharmacokineticالدوائية الحرائك

Targeting drugsالأدوية الاستهدافية : رابعا  
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Targeting tumor cells--'search and destroy' drugs"ودمرابحث "أدوية -الورميةالخلاي استهداف )1(

الخلايعندونافعاللبشكالورميةالخلايتستهدفأدويةتصميمهوللسرطانالكيميائيةالمعالجةفيالرئيسالهدف•
.الطبيعية

specificالنوعيةالجزيئيةالنقلأنظمةمنتستفيدأدويةتصميمهوذلكإنجازطرقاحدىإن• molecular transport
systems.

buildingبنائيةوحدات"جزيئاتمعالفعالالدواءربطهيوالفكرة• block"كبيرةوبكمياتإليهاتحتاجهامة
.الانقسامسريعةالورميةالخلاي

nucleicنوويحمضقاعدةأوأمينياً حمضاً إماتكونقدالجزيئاتوهذه• acid base(،الاوراسيلخردلمثلًا
uracil mustard).البنائيةالوحداتلهذهأيضاً الطبيعيةالخلايتحتاجوبالطبع،

أكبربشكلالبنائيةتالوحدالهذهتحتاجفهيلذلكالبشريةالخلايمناكبربسرعةالورميةالخلايتنموغالباً لكن•
.الورميةالخلايقبلمنأكبرuptakeقبطهاسيكونوهكذا.بكثير

Targeting drugsالأدوية الاستهدافية : رابعا  
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Targeting tumor cells--'search and destroy' drugs"ودمرابحث "أدوية -الورميةالخلاي استهداف )1(

النسيلةأحاديةأضدادمع(ricinالريسينمثلالسمأو)الفعالالدواءربطالحديثةالاستهدافيةالأدويةتفترض•
monoclonal antibodiesفريدةمستضداتوتمييزاستعرافعلىقادرةتكونantigens unique

.الورميةالخلايفي
.الخليةلإبادةالسمأوالدواءيتحررالمستضد،معالضديرتبطوحالما•

راجع)كافيةبكمياتالأضدادإنتاجفيوكذلكالمناسبةالمستضداتتحديدفيتكمنالأسلوبهذاصعوبةإن•
.(عشرالتاسعالفصل

متقارنتوفيرعلىتعتمداستراتيجيةمنهاللأورامالمضادةالأدويةبواسطةللاستهدافأخرىاستراتيجياتوهناك•
antibodyضد–إنزيم enzyme conjugateالمضادالدواءطليعةلتنشيطمناسبإنزيمانتقاءيجريحيث

،للأورام
الضدبواسطةالموجهزيموالإنالدواءبطليعةبالمعالجةالأسلوبهذايعرف.الورمإلىالإنزيمبتوجيهالضديقومبينما•

(ADEPT)
بطليعةالمعالجةاستراتيجيةأو(ADAPT)الضدبواسطةالموجهوالأبزيمالدواءبطليعةالمعالجةاستراتيجيةأو•

.(GDEPT)الجينبواسطةالموجهوالإنزيمالدواء

.iiالأمثل في وصول الدواء إلى الهدفتوخي : تصميم الدواءDrug design: optimizing access to the 
target :الدوائية الحرائكPharmacokinetic
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 Targeting tumor cells--'search and"ودمرابحث "أدوية -الورميةالخلاي استهداف )1(

destroy' drugs 

مع(ricinينالريسمثلالسمأو)الفعالالدواءربطالحديثةالاستهدافيةالأدويةتفترض•
monoclonalالنسيلةأحاديةأضداد antibodiesوتمييزاستعرافعلىقادرةتكون

antigensفريدةمستضدات uniqueالورميةالخلايفي.
.الخليةلإبادةالسمأوالدواءيتحررالمستضد،معالضديرتبطوحالما•

الأضداداجإنتفيوكذلكالمناسبةالمستضداتتحديدفيتكمنالأسلوبهذاصعوبةإن•
.(عشرالتاسعالفصلراجع)كافيةبكميات

•

.iiالأمثل في وصول الدواء إلى الهدفتوخي : تصميم الدواءDrug design: optimizing access to the 
target :الدوائية الحرائكPharmacokinetic
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 Targeting tumor cells--'search and"ودمرابحث "أدوية -الورميةالخلاي استهداف )1(

destroy' drugs 

متقارنتوفيرعلىدتعتماستراتيجيةمنهاللأورامالمضادةالأدويةبواسطةللاستهدافأخرىاستراتيجياتوهناك•
antibodyضد–إنزيم enzyme conjugateاءالدو طليعةلتنشيطمناسبإنزيمانتقاءيجريحيث

،للأورامالمضاد

الضدبواسطةالموجهنزيموالإالدواءبطليعةبالمعالجةالأسلوبهذايعرف.الورمإلىالإنزيمبتوجيهالضديقومبينما•
(ADEPT)

بطليعةالمعالجةاستراتيجيةأو(ADAPT)الضدبواسطةالموجهوالأبزيمالدواءبطليعةالمعالجةاستراتيجيةأو•
.(GDEPT)الجينبواسطةالموجهوالإنزيمالدواء

.iiالأمثل في وصول الدواء إلى الهدفتوخي : تصميم الدواءDrug design: optimizing access to the target :
Pharmacokineticالدوائية الحرائك
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Targetingالهضمية(الإنتانات)العَداوىاستهداف(2) gastrointestinal infection

أنيمكن.ويةالدمالدورةإلىامتصاصهمنعفيجبالهضميالجهاز(إنتانات)عداوىلاستهدافمصمماً الدواءكانإذا•
استعمالكذلومثالالخلوية،الأغشيةعبوريستطيعلابحيثكلياً ionizedمتأيندواءاستخدامخلالمنذلكينجز

.الهضميالجهازعداوىضدالتأينعاليةسلفوناميداتال

المركزيالعصبـيالجهازمنبدلاً المحيطيةالمناطقاستهداف(3)

Targeting peripheral regions rather than the central nervous system

blood-brainالد ِّماغِّي  الدَّمَوِّيُّ الحائِّل  عبورعلىمقدرةأقليجعلهالدواءقطبيةزيدةإن• barrierأنهيعنـيمما
فييؤثرولاالمركزيالعصبـيازالجهتجاهانتقائيةعلىالحصولأنإلاالمركزي،العصبـيالجهازعلىأقلجانبيةتأثيراتيمتلك

.مباشرنحوعلىيتملاالجسممنالمحيطيةالمناطق
،(lipophilicللشحمليفاأيكونأنيجب)بكفاءةالد ِّماغِّي  الدَّمَوِّيُّ الحائِّل  يعبرلكيالدواءيصممذلك،ولإنجاز•

.المحيطيةالمناطقفيفعالةغيرمستقلباتإلىبسرعةاستقلابهيجريبينما

.iiالأمثل في وصول الدواء إلى الهدفتوخي : تصميم الدواءDrug design: optimizing access to the target :
Pharmacokineticالدوائية الحرائك
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Targetingغشائيةاستطالاتبواسطةالاستهداف(4) with membrane tethers

يتملأهدافهاالأدويةهدافاستبغيةالمتبعةالأساليبفمن،الخلويالغشاءمعترتبطالاستهدافيةالأدويةمعظملأننظراً •
منبالقربالغشاءلىع(معلقاً )مرتكزاً الدواءجزيئيكونبحيثالأهدافلهذهالغشائيةالاستطالاتمعالدواءربطعبر

.الهدف

-العاشرالفصلراجع)teicoplaninالتيكوبلانينللجراثيمالمضادالدواءهوالأسلوبهذاعلىالأمثلةمن•
.(الحيويةالمضادات

secretase–βريتازسكبيتاإنزيمويثبطمعيرتبطلكيتصميمهجرىغشائيةباستطالاتيرتبطأخردواءوهناك•
Alzheimer'sالزهايمرداءمعالجةبهدف disease.نكساتالتعنالمسؤولةالبروتيناتبتشكيلالإنزيمهذايقوم

degenerationالزهايمرداءمنيعانـيمندماغفيموجودةتكونالتـيالسمية.

.iiالأمثل في وصول الدواء إلى الهدفتوخي : تصميم الدواءDrug design: optimizing access to the target :
Pharmacokineticالدوائية الحرائك
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.السميةالجانبيةتأثيراتهبسببالسريريةالتجاربمرحلةفيالدواءيفشلالحالاتمعظمفي•
toxicالسامةالم سْتـَقْلَباتإلىذلكيعودوقد• metabolites،مةمقاو اكثرالدواءجعليجبالحالة،هذهمثلوفي

.(سابقاً ذ كرحسبما)للاستقلاب

عنمسؤولةوتكونبللاستقلامعرضةوظيفيةمجموعاتأيةعلىيحتويالدواءكانإذافيمااستقصاءيتمأنالمفيدومن•
.السامةالم سْتـَقْلَباتإنتاج

العطريةالنترومجموعاتثلمسامةمستقلباتإلىوتؤدياستقلابهايتمانهالوظيفيةالمجموعاتبعضعنمعروففمثلًا،•
aromatic nitro groups،العطريةالأميناتأوaromatic amines،لبروماريناتاأو

bromoarenes،الهيدرازيناتأوhydrazines،أميناتالهيدروكسيلأوhydroxylamines،أو
تغييرخلالمنالسامةالتأثيراتإزالةأوانقاصيمكنلكن،.polyhalogenatedالهالوجينعديدةالمجموعات
.harmlessمؤذيةغيربانهامعروفةمتبادلاتإلىالمتبادلات

UKللفطريتالمضادللعامل(هناالكلورذرات)الهالوجينيةالمتبادلاتتغييرجرىفمثلًا،• إيجادبهدف47265
راجع)fluconazoleالفلوكونازولالناجحالفطريالمضادعلىالحصولإلىذلكأدىوقدللكبد،سميةأقلمركب
.(عشرالحاديالفصل

.iiالأمثل في وصول الدواء إلى الهدفتوخي : تصميم الدواءDrug design: optimizing access to the target :
Pharmacokineticالدوائية الحرائك
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الفعالةالأدويةإلىالجسمفيتحويلهايجريلكن،ذاتهابحدفعالةغيرمركباتبانهاالدوائيةالطلائعتتميز•
.الموافقة

:المتمثلةالمشكلاتبعضعلىالتغلبفيمفيدةالدوائيةالطلائعتعد•
acidالحموضةتجاهبالحساسية.1 sensitivity،
poorالغشائيةالنفوذيةوضعف.2 membrane permeability،
drugالدوائيةوالسمية.3 toxicity،
badالسيئوالطعم.4 taste،
shortالتأثيرمدةوقصر.5 duration of action.

بآليةالجيدةالمعرفةفانولهذا،.فعالدواءإلىتحويلهافيمكتنفاستقلابـيإنزيمهناكدواءطليعةولكل
بتصميمالدوائي/لانـيالصيدللكيميائيتسمحالآليةهذهفيالمكتنف(الإنزيمات)والإنزيمالدواءاستقلاب

.شكلةالمهيتكونأنمنبدلاً الدواءاستقلابعمليةمنبالاستفادةتسمحمناسبةدواءطليعة

.iiالأمثل في وصول الدواء إلى الهدفتوخي : تصميم الدواءDrug design: optimizing access to the target
Pharmacokineticالدوائية الحرائك: 
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؛متنوعةاستقلابيةبانزيماتتتفعللكيالدوائيةالطلائعص ممتفقدوهكذا
،esteraseبالايسترازتتحلمهالايستريةالدوائيةالطلائع

:بواسطةلتتفعلص ممتقددوائيةطلائعهناكلكن
أو،N-demethylationالازوتذرةعنالميثيلنزع)1
أو،decarboxylationالكربوكسيلنزع)2
.والفوسفاتالاميداتبحلمهة)3

:ومنهاالدوائيةالطلائعأساليبباستخدامتحقيقهايمكنأهدافعدةهناكوهكذا•

.iiالأمثل في وصول الدواء إلى الهدفتوخي : تصميم الدواءDrug design: optimizing access to the target
Pharmacokineticالدوائية الحرائك: 

Prodrugsالطلائع الدوائية : سادسا  
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Prodrugsالأغشيةنفَوذِّيَّةتحسينبغيةالدوائيةالطلائع)1( to improve membrane permeability

.aدوائيةكطلائعالإيستراتEsters as prodrugs:
الدواءتمنعلكنهاالهدف،معللارتباطضروريةوظيفيةلمجموعةالمؤقتالتقنيعفيالهامةفائدتهاالدوائيةالطلائعأظهرت

.الأمعاءلجدارالخلويةالأغشيةعبورمن
،(أيونيةأوهيدروجينيةةرابط)ارتباطهمقرمعالدواءربطفيهاماً دوراً كربوكسيليةوظيفيةمجموعةتلعبقدفمثلًا،

الحمضيةلوظيفةاحمايةجرىولهذا.الأمعاءلجدارالدهنيةالخلويةالأغشيةعبورمنيمنعهاالمجموعةهذهبتأينلكن،
.ايسترإلىوتحويلها

Esterالإيستريةالدوائيةفالطلائع prodrugsتتحلمهhydrolysisالإيسترازإنزيماتبواسطةesterase
enzymes.

الأغشيةوذِّيَّةنفَتحسينبغيةالأدويةتصميمفيالاستخدامشائعةالإيستريةالدوائيةالطلائعأصبحتوقد
membrane permeability.

.iiالأمثل في وصول الدواء إلى الهدفتوخي : تصميم الدواءDrug design: optimizing access to the target :
Pharmacokineticالدوائية الحرائك
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Prodrugsالأغشيةنفَوذِّيَّةتحسينبغيةالدوائيةالطلائع)1( to improve membrane permeability

.aدوائيةكطلائعالإيستراتEsters as prodrugs:
ثمومنةالنفوذيزيدةفيللمساعدةإيستريةدواءطليعةبشكلالمستعملenalaprilالاينالابريلدواءذلكومثال

-عشرالسابعالفصلراجع)الفعالةenalaprilateاينالابريلاتإلىالايسترازإنزيمبواسطةالدمفييتحول
antiالدَّمضَغْطِّ خافِّض ات hypertensive agents)،البيفامبيسيليندواءوكذلكpivampicillin

:(البنيسيلينات-الحيويةالمضادات-العاشرالفصلراجع)للأمبيسيليندواءطليعةهوالذي

.iiالأمثل في وصول الدواء إلى الهدفتوخي : تصميم الدواءDrug design: optimizing access to the target :
Pharmacokineticالدوائية الحرائك
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Prodrugsالأغشيةنفَوذِّيَّةتحسينبغيةالدوائيةالطلائع)1( to improve membrane
permeability

. bمجموعةعلىالحاويةالدوائيةالطلائعN-ميثيلN-Methylated Prodrugs:
.الكبدفيشائعاً استقلابياً تفاعلاً N-Demethylationالآزوتمنالميثيلنزععمليةتعد

افةإضآزوتذرةعلىميثيلإضافةعبرالقطبيةالأميناتpolarityقطبيةإنقاصيمكنلذلك
مثلصرعالومضاداتالمنوماتأدويةذلكومثال.الخلويةالأغشيةعبرنفوذيتهاتحسينإلى

.(الباربتورات–السابعالفصلراجع)الهيكزوباربيتون

.iiالأمثل في وصول الدواء إلى الهدفتوخي : تصميم الدواءDrug design: optimizing access to the target :
Pharmacokineticالدوائية الحرائك
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Prodrugsالأغشيةنفَوذِّيَّةتحسينبغيةالدوائيةالطلائع(1) to improve membrane
permeability

.cالناقلةالبروتيناتمنللاستفادةطروادةحصانأسلوبTrojan horse approach for carrier
proteins(الكربوكسيلمجموعةنزعأوdecarboxylationالأغشيةعبرالنفوذيةتحسينبغية):

Parkinson'sباركنسونداءمعالجةفييستعملحيث• disease(بامينالدو العصبـيالناقلعَوَزعنرئيسيبشكلناجمةحالة
-bloodماغيالدالدمويالحائلعبورعلىقادروغيرالقطبيةشديدلأنهذاتهبحدالدوباميناستعماليمكنلاإذ،(الدماغفي

brain barrier.أمينـي،حمضأنهلاإدواء،كطلعةللاستخداممناسبغيريجعلهمماالدوبامينمنقطبيةأكثرحتـىليفودوبايعد
يقومالدماغ،إلىيصلوحالما.لويالخالغشاءعبربنقلهتقومالتـيالأمينيةللحموضالناقلةالبروتيناتقبلمنعليهالتعرفيتموبالتالي

.الدوبامينالعصبـيالناقلوتشكيلالحمضيةالمجموعةبنزعdecarboxylaseالكربوكسيلنازعةإنزيم

.iiالأمثل في وصول الدواء إلى الهدفتوخي : تصميم الدواءDrug design: optimizing access to the target :
Pharmacokineticالدوائية الحرائك

Prodrugsالطلائع الدوائية : سادسا  

II . الدواء تصممDRUG DESIGN

97



Prodrugsالدواءتأثيرمدةإطالةبغيةالدوائيةالطلائع(2) to prolong drug
activity

يطيلمماوهذاعال،الفالدواءإلىببطءتحويلهايتمأدويةطلائعتصميمالأحيانبعضفييجري•
بتثبيطmercaptopurine-6بورينميركابتو6-مركبيقومفمثلًا،.الدواءتأثيرمدة

donorبهاالمتبرعالطعومحمايةفيمفيدفهوولهذاالمناعيةالجسماستجابة grafts.،لسوءلكن
.الحسممنبسرعةللانطراحالدواءينزعالحظ

إلىالجسمفيببطءيتحولالذيazathioprineالازاثيوبرينالدواءطليعةيستعملولهذا•
- أدوية-عشرسالخامالفصلراجع)الفعاليةباستدامةيسمحممابورين،ميركابتو6

.(السرطانات

.iiالأمثل في وصول الدواء إلى الهدفتوخي : تصميم الدواءDrug design: optimizing access to the target :
Pharmacokineticالدوائية الحرائك
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Prodrugsالجانبيةوتأثيراتهاالأدويةلسميةالمقنعةالدوائيةالطلائع(3) masking drug toxicity and
side effects

مسكناً جيداً الساليسيليكحمضفمثلًا، يعد . أن تستخدم الطلائع الدوائية بغية تقنيع التأثيرات الجانبية والسمية للأدويةيمكن •
الفينوليةل تقنيع المجموعة وقد تم التغلب على هذه المشكلة من خلا.الفينوليةلكنه يسبب نزفاً معديً يعزى إلى المجموعة ، للالم

:الأسبيرين لاحقاً لتحرير الدواءيتحلمه. الأسبيرين، ايستربتحويلها إلى 

non-toxicسامغيردواءطليعةيعدالذيCyclophosphamideالسكلوف سفاميدوهناك• prodrugحيثوناجح
تص،حالما.فمويً يعطىأنيمكن toxicساممؤكلعاملإلىويتحولالكبدفيي ستقلبعندئذيم  alkylating agentفييفيد

.(السرطاناتأدوية–عشرالخامسالفصلراجع)السرطانمعالجة

.iiالأمثل في وصول الدواء إلى الهدفتوخي : تصميم الدواءDrug design: optimizing access to the target
Pharmacokineticالدوائية الحرائك: 

Prodrugsالطلائع الدوائية : سادسا  
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Prodrugsالماءفيالذوبانيةإنقاصبغيةالدوائيةالطلائع(4) to lower water solubility

revoltingللنفسمقززاً طعماً الأدويةبعضتملك• taste!المشكلةهذهلتجنبالطرقاحدىوإن
.اللسانعلىتذوبلافإنهاوهكذاالماءفيذوبانيتهابتخفيضتكون

بتحويلهchloramphenicolالكلورامفينيكولالحيويللمضادالمرالطعمعلىالتغلبأمكنفمثلًا،•
palmitateبالميتاتايسترإلى ester:للماءكرهاً أكثرإنهhydrophobicالمجموعةتقنيعبسبب

اللسانعلىبسهولةيذوبفلا،الايسترتشكلالتـيالشحميةللمجموعةالطويلةوالسلسلةالكحولية
لكلورامفينيكوللالمستعملةالايستراتالتاليالشكليبين.بلعهيتمحالمابسرعةhydrolysisويتحمله

.(يةالحيو المضادات–العاشرالفصلراجع)

.iiالأمثل في وصول الدواء إلى الهدفتوخي : تصميم الدواءDrug design: optimizing access to the target
Pharmacokineticالدوائية الحرائك: 

Prodrugsالطلائع الدوائية : سادسا  
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Prodrugالماءفيالذوبانيةتحسينبغيةالدوائيةالطلائع(5) to improve water solubility

أعلىتراكيزباستعماليسمحممادالوريفيحقناً تعطىالتـيللأدويةبالنسبةمفيداً الماءفيالذوبانيةتحسينيعد
.أقلوحجوم

ذلكتجنبيمكنلكنحقنه،عندألماً clindamycinكلينداميسينالحيويالمضاديسببفمثلًا،
مجموعةوجودسبببذوبانيةاكثريعدالذيالفسفاتـيالملحايسترهيدواءطليعةبشكليستعملعندما

.(الحيويةالمضادات-العاشرالفصلراجع)المتأينةالفسفات

.iiالأمثل في وصول الدواء إلى الهدفتوخي : تصميم الدواءDrug design: optimizing access to the target :
Pharmacokineticالدوائية الحرائك

Prodrugsالطلائع الدوائية : سادسا  
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Prodrugsالكيميائيالثباتزيدةبغيةالدوائيةالطلائع(6) to increase chemical
stability

السلسلةفيالأمينيةالمجموعةهجومبسببالمركزةالمائيةالمحاليلفيampicillinالأمبيسيلينيالحيو المضاديتفكك•
.فعاليتهويعطلويفتحهالاكتامالبيتاحلقةعلىالجانبية

فيالجانبيةالسلسلةفيالأمينيةالمجموعةآزوتبإدخالHetacillinالهيتاسيلينهيدواءطليعةإلىالأمبيسيلينيحول•
.الهجومهذاحدوثيمنعمما(ايميدازولون)متجانسةغيرحلقة

:acetoneوالأسيتونampicillinالأمبيسيلينويحررببطءالهيتاسيلينفيتفككهذهالدواءطليعةإعطاءيتمحالما•

.iiالأمثل في وصول الدواء إلى الهدفتوخي : تصميم الدواءDrug design: optimizing access to the target :
Pharmacokineticالدوائية الحرائك

Prodrugsالطلائع الدوائية : سادسا  
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'Sentry'"الحارسة"الأدوية)1( drugs

secondثاندواءإعطاءالأسلوبهذافييجري• drugهذايقوم.الرئيسيالدواءلحماية
يستقلبذيالالإنزيمتثبيطخلالمنعادةالرئيسيالدواءمساعدةأوبحراسةالثانـيالدواء
.الرئيسيالدواء

clavulanicالكلافولانيكحمضيثبطفمثلًا،• acidلاكتامازالبيتاإنزيمβ-
lactamaseالإنزيمهذاتأثيرمنالبنيسيليناتحمايةعلىقادرفانهلذلك.

.iiالأمثل في وصول الدواء إلى الهدفتوخي : تصميم الدواءDrug design: optimizing access to the target :
Pharmacokineticالدوائية الحرائك

Drug alliancesالتحالفات الدوائية : سابعا  
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'Sentry'"الحارسة"الأدوية)1( drugs.

ركنسونباداءلمعالجةالمستعملةالأدويةعدادفينجدهآخرمثالهناك•
Parkinson's diseaseلليفودوبااهوlevodopaيعدالذي

.dopamineللدوباميندواءطليعة
8قرابةكبيرة،بمقاديريستعملأنيجبفعالاً الليفودوبايكونوحتـى• –

ثيراتتأحدوثإلىالعاليةالمقاديرهذهتؤديالزمنومع،يومياً غرام3
.والقياءالغثيانمثلجانبية

dopaديكربوكسيلازدوبابإنزيمالجسمفيالليفودوبايستقلبحيث•
decarboxylase(  يلنازِّعَة نزععبرمهمعظفيتحول(الكَرْب وكسِّ

عنفينجم،ركزيالمالعصبـيالجهازإلىوصولهقبلدوبامينإلىالكربوكسيل
.والقياءالغثيانإلىيؤديمماالدمفيمستويتهارتفاعذلك

لتثبيطبنجاحcarbidopaالكاربيدوبادواءاستعمالجرىلذلك•
dopaديكربوكسيلازدوباإنزيم decarboxylaseسمحمما

.الليفودوبامنأقلجرعاتباستعمال

.iiالأمثل في وصول الدواء إلى الهدفتوخي : تصميم الدواءDrug design: optimizing access to the target :
Pharmacokineticالدوائية الحرائك

Drug alliancesالتحالفات الدوائية : سابعا  
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يْع(2) Localizingالدواءفعاليةباحةتَـوْضِّ a drug's area of activity

يْعالمستعملةالأمثلةمنلأدرينالينايعد المخدرمعحقنهيتمندمافع.آخردواءفعاليةلتـَوْضِّ
منرببالقالدمويةالأوعيةبتقبيضالأدرينالينيقوم،procaineالبروكائينالموضعي

.الدمدورانةبواسطالحقنموضعمنللبروكائينالسريعةالإزالةمنيحدمماالحقن،موضع

Increasingالامتصاصزيدة(3) absorption

ةالشقيقمعالجةفيالألممسكناتمعMetoclopramideالميتوكلوربرباميديستعمل
migraine.

الأمعاءإلىمحتويتهاإفراغفييسرعمماالمعديةالحركيةزيدةفيالميتوكلوربرباميدوظيفةتتمثل
.بسرعةالألموتخفيفالألممسكناتامتصاصيسرعبدورهوهذا

.iiالأمثل في وصول الدواء إلى الهدفتوخي : تصميم الدواءDrug design: optimizing access to the target :
Pharmacokineticالدوائية الحرائك

Drug alliancesالتحالفات الدوائية : سابعا  
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،ولوجيافارماك)الاختصاصاتمتعددةالتجريبيةالدراساتمنالعديدالمرحلةهذهتتضمن
:التاليةوهيط،فقعناوينبشكلهناسنذكرها،(وغيرهاصيدلانية،صناعةصيدلانية،تكنولوجيا

PRECLINICALسريريةقبلمادراسات.1 TRIALS:استقلاب
metabolism،سمومياتtoxicology،وثباتصياغةformulation and

stability،فارماكولوجيةدراسةpharmacology.
.MANUFACTURINGللدراسةالنموذجيالصيدلانـيالشكلتصنيع.2
CLINICALسريريةدراسات.3 TRIALS.
.REGISTERالدواءتسجيل.4
.MARKETتسويق.5

MAKE MONEYجنـي الأرباح . 6

.في الصناعات الصيدلانية  Drug developmentتطوير الدواء 
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عممردودذاتغيرالأحياناغلبوفيوصعبةماديامُكلفةعملية»الدواءاكتشاف

.«الجديدالعلاجيالدواءاكتشافمعدلانخفاض

new)جديدجُزيئيلكيانوالتطويرالبحثتكلفةكانت,2021عامفي
molecular entity (NMEدولارمليار2مايقُارب[

.عام15إلى10عنتقللازمنيةومدة

botanicalالنباتيةالمنتجاتالىاللجوء productsالمصَدوقةالفعاليةذاتvalidated
سريعةبطرقexploredاستقصاؤهاي عادانيمكنتكنولوجياstandardizedوالم عَيرةعلميا

innovativeابتكاريةاساليبباستخدام approachesالعكسيةالفارمكولوجيامثل
reverse pharmacologyالطبيةالمعارفعلىيعتمدالذييعتمدالذي،البيولوجيوالنظام

traditionalالشعبية medicine knowledge
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أغلبوفيبةوصعماديً م كلفةعمليةعالمياً دواءأيوتطويروتصميماكتشافعمليةتعد•
فيةالجديدالمكتشفةالأدويةعددانخفاضإلىأدىقدالأمروهذامردود،ذاتغيرالأحيان

.الأخيرةالسنوات
new)جديدج زيئيلكيانوالتطويرالبحثتكلفةكانت2010عامففي• molecular

entity (NMEعام15إلى10عنتقللازمنيةوبمدةدولارمليار1.8ي قاربما.
دارةَ  إحصائياتوفي• يقتخلمنابتداءالمستغرقالوسطيالزمنكان(FDA)والَأدْوِّيةَالَأغْذِّيةَِّ لإِّ

Newجديدكيميائيكيان Chemical Entity (NCE)الصيدلانيةالشركاتعند
NDA))Drugجديدلدواءطلبلتقديمالموافقةعلىالحصولوحتـى Application

Newإلىالسيتينياتفيسنة7.9من:كبيربشكلازدادقدالأمريكيةوالَأدْوِّيةَالَأغْذِّيةَِّ إدارةَ  إلى
.(38.18اللوحة)التسعينياتفيسنة12.8

المادية والمدة الزمنية المستغرقةالتكلفة 
لاكتشاف وتصميم وتطوير أي دواء عالميا  
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