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Analgesics, Antipyretics, and 
NSAIDs

First Semester (2020) Pharmaceutical Chemistry II

Topic 1

Dr. Maher Darwish
Pharmaceutical Chemistry and Drug Control

1. Primitive Medicine; Folklore, witchcraft, etc. Also from observing the reaction 

of some animals to particular herbs. 

2. Natural source: Drugs obtained through the extraction of plants, animals and 

microorganism such as aspirin, digitalis, penicillin, Vit D and morphine.

3. Synthetic source: Drugs obtained through the random screening of many 

synthetic chemicals and its development.

4. Happy Chance (Serendipity) : Discovery is by chance not by any premeditated 

effort.

5. Rational Drug Design (SAR)

مصادر المواد الدوائیة وطرق اكتشافھا
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تخصص علمي یجمع بین الكیمیاء والصیدلة•

:تبحث في المواد الدوائیة•

(a استخلاصExtraction عزلھا المركبات الفعالة وIsolation

(bتحدید بنیتھا الكیمیائیة العامة والفراغیةStructure واصطناعھا في المختبرSynthesis

(c قیاس درجة ثباتھاStability وسرعة تخربھاDegradation 

(dوضع الطرق الخاصة لمعایرتھاAssay وتحدید ذاتیتھاIdentification

ما ھي الكیمیاء الصیدلانیة وبماذا تھتم؟
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Analgesics, Antipyretics, and NSAIDs

ذلك التأثیر المضاد للألم أخف من المورفین ل

فیونیةالأالألم الخفیفة المواد  مسكنانتتسمى 
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Analgesics, Antipyretics, and NSAIDs

يالتصنیف الكیمیائ

ومشتقاتھا الفنولیةالحموض -1

 الأنیلینمشتقات  -2

البیرازولمشتقات  -3

الأنثرانیلیكمشتقات حمض  -4

كینولینیةمشتقات  -5

إندولیةمشتقات -6

عطریة ألكیلیةمشتقات حموض -7

الأوكسیكاممشتقات -8

الانتقائیة 2 السیكلوأوكسیجینازمثبطات  -9

Aromatic Phenolic Acids

1- Salicylic acid

2- Sodium Salicylate

3- Methyl Salicylate

4- Salophen

5- Acetylsalicylic acid

6- Diflunisal
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Phenolic acids الفنولیةالحموض 

1- Salysilic acid1- Salysilic acid

Preparation: Kolbe–Schmitt reaction

م وتحت الضغط، ثم 125وبدرجة حرارة  الكربون الجافة بتیار من غاز  فینات الصودیوم  بمعالجة  Kolbeمخبریاً حسب طریقة•

.بحمض كلور الماء  یعالج الناتج

2COالصودیوم إلى فنول وغاز  سالیسیلاتحتى لا تتفكك م  140أعلى من لا تستخدم حرارة •

)سیدأ بنزوئیكبارا ھیدروكسي ( أورثوبدل المشتق  بارایؤدي إلى الحصول على المشتق فینات البوتاسیوم استخدام •

2-Hydroxybenzoic acid

Phenolic acids الفنولیةالحموض 

1- Salysilic acid1- Salysilic acid

Charactrestics:

ار وینحل بالماء الح ضعیف الانحلال بالماء البارد –م ویتصعد بالحرارة الخفیفة  157ینصھر بدرجة  :الفیزیائیة•

والإیثروالكحول 

5H6Cو OH–5H6Cو  –COOHیعطي تفاعلات  :الكیمیائیة•

أمیدات مع -مع الكحولات إیسترات-)كربونات الصودیوم(أملاح مع الشوارد المعدنیة : تفاعلات الكربوكسیل •

الأمینات

لكربوكسیلیةمع الحموض ا ایسترات -الحدید لون بنفسجي  بیركلورید -فینات مع المؤكسدات : الفنولتفاعلات زمرة •
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Phenolic acids الفنولیةالحموض 

1- Salysilic acid1- Salysilic acid

Assay:  

•Bromometric) :ثم تعایر زیادة السالیسیلیكیعایر ) وبرومید برومات

.كبریتیتالبروم بیودید فیتحرر الیود الذي یعایر بتحت 

لماذا؟...............فتالئین الفنولبوجود ) في وسط كحولي(معایرة حجمیة •

Uses : كمرھم(مطھر ومضاد تعفن(

حافظ للمواد الغذائیة•

)كمحالیل(الجلدیة  للتقرناتحال •

:مضاد للألم وخافض للحرارة•

)للھالورونیدازمثبط (مضاد للرثیة •

یمتص في المعدة لأنھ یملك خواص حمضیة، دةعا(•

)لكن یتم تلبیسھ لیصل للأمعاء

dark

OH

+ 3Br2

OH

BrBr

Br

+ 3HBr

2,4,6-TribromophenolPhenol

ً الوظیفة الحمضیة مسؤولة عن الآثار الجانبی( السالیسیلاتالجزء الفعال ھو أیون ❑ )ة أیضا

•Salol :مطھر للمجاري البولیة

•PAS : السلیةمضاد للعصیات

•Salicylamide : ضعیف كمضاد للرثیة(مسكن ألم ولكنھ لیس مضاد التھاب(

•Diflunisal : یزید الفعالیة المضادة للالتھاب 5الاستبدال على الموضع

یلغي الفعالیة) 4(أو بارا ) 3(الھیدروكسیل في الموضع میثا •

)6-5- 4-3(إضافة ھالوجین للحلقة العطریة یزید الفعالیة والسمیة •

Phenolic acids الفنولیةالحموض 

 SARعلاقة البنیة بالتأثیر 

Diflunisal
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Phenolic acids الفنولیةالحموض 

2- Salicylate2- Salicylate

:الصودیوم سالیسیلات

)لا یستعمل ھیدروكسید الصودیوم(مع كربونات الصودیوم  السالیسیلیكحمض : التحضیر•

خافض للحرارة ومضاد التھاب نوعي للروماتیزم المفصلي الحاد •

:المغنزیوم سالیسیلات

مقیداً وتتمیز بآثار جانبیة ھضمیة أقل الصوديتستعمل عندما یكون تناول الملح 

•Acute Arthrorheumatism

:المثیل سالیسیلات

بوجود حمض السلفوریك المیثیليمع الكحول  السالیسیلیكحمض : التحضیر•

التصبنتعایر بقرینة •

)ومثانولأسید  لسالیسیلیك تستقلب(لا تستعمل داخلاً بسبب خواصھا السامة •

Phenolic acids الفنولیةالحموض 

3- Salophen3- Salophen

• It is an esterification product of salicylic acid and paracetamol.

• It was marketed by Bayer under the brand name Salophen as 

an analgesic in the late 19th and early 20th centuries.

ھا خارجیةالزمرة الإضافیة لتحسین الاستخدام الداخلي لأن البقیة كلھا استعمالات•

مركب تاریخي لم یعد یستعمل•

تجمیعھ لزمرتین دوائیتین لا یعني انھ یجمع فعالیة الزمرتین معا•

Acetaminosalol
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Phenolic acids الفنولیةالحموض 

4- Aspirin4- Aspirin

Preparation:  باستخدام بلا ماء حمض الخل  السالیسیلیكالزمرة الكحولیة لحمض  أسترةإن)acetic anhydride (

.تؤدي إلى تشكل الأسبرین) Acetyl chloride(أو باستخدام كلورید الأستیل 

لأول مرة ھنا الھدف ھو زمرة •
ولیس زمرة  الفنولیةالكحول 

الكربوكسیل
  یكالسالیسیلالأسبرین أفضل من •
  )اقل اذیة معدیة(أقل خاصة حمضیة •
ر امتصاصھ المعوي افضل لأنھ اكث•

محبة حبا للدسم بسبب حجب الزمرة ال
للماء

لیك یتحول في الدم لحمض السالیسی•
عطي وحمض الأستیك وینتقل للدم وی

التأثیر الفعال

Phenolic acids الفنولیةالحموض 

4- Aspirin4- Aspirin

Charactrestics:

:الفیزیائیة•

والإیثرینحل في الكحول  –قلیل الانحلال بالماء -بودرة بلوریة حامضة  •

ً  الأستیكوحمض  السالیسیلیكیتحملھ بالماء لحمض • ولذلك یكون مخرشا

  :الكیمیائیة•

السالیسیلیكیعطي راسب أبیض ھو حمض ) الكبریت(تفاعلھ مع حمض السلفوریك •

وإنما یحدث ذلك ببطءالحدید مباشرة  بیركلوریدلا یعطي لون بنفسجي مع •

)اولا للسالیسیلیكالأسبرین  حلمھةالتحول للون البنفسجي یحتاج (
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Phenolic acids الفنولیةالحموض 

4- Aspirin4- Aspirin

Assay:  

:ASTRUCطریقة استروك •

  بالصودتعایر أولاً الوظیفة الحمضیة مباشرة

  بالحمض الصودوتعایر زیادة  الصودبزیادة من  الإستریةتعایر الوظیفة

:طریقة دستور الأدویة الدولي•

  مع التسخین تحت مبرد صاعد الصودتعایر الوظیفتین مباشرة بفائض من

  بالحمض الصودتعایر زیادة

Phenolic acids الفنولیةالحموض 

4- Aspirin4- Aspirin

Uses:

PGمسكن للألم من خلال تأثیره على 1.

Hypothalamusخافض حرارة من خلال تأثیره على 2.

)غ 2(مضاد التھاب جرعة 3.

)ملغ 200حتى (مضاد تكدس الصفیحات 4.

)Uric acid(طارح لحمض البول 5.

)غ 4 - 0.5(مضاد أكسدة ومضاد سرطان، الجرعة بین 6.
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Phenolic acids الفنولیةالحموض 

4- Aspirin4- Aspirin

• 4. Effect on platelets

☆Low doses of aspirin can inhibit platelet

aggregation and produce a slightly prolonged

bleeding time by irreversible inhibition of platelet

COX.

☆Low doses of aspirin can irreversibly inhibit the

production of TXA2 in platelets without markedly

interfering with PGI2 production in endothelial cells.

☆ In general, Aspirin should be stopped 1 week prior

to surgery to avoid bleeding complication.

Phenolic acids الفنولیةالحموض 

4- Aspirin4- Aspirin

Contraindication:

الدمویة والنزوفاتلا یعطى في حالة القرحة  1.

 وزیادة انتاج اللیكوتریینوبالتالي زیادة  LOXینشط طریق  COXلأن تثبیط طریق ( یعطى بحذر عند مرضى الربو2.

)المخاط وتضیق قصبي

ومضادات الالتھاب الأخرى  الھیبارینلا یجمع مع ممیعات الدم أو 3.

لا یعطى مع الكورتیزون4.

 التنكسيوقصور الكبد  اللاالتھابياعتلال الدماغ الحاد ): Reye’s Syndrome(14لا یعطى للأطفال تحت سن 5.

الشحمي 
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Phenolic acids الفنولیةالحموض 

5- Diflunisal5- Diflunisal

السالیسیلیكحمض في  5على الموقع  فینیل فلوروثنائي  4، 2مشتق •

:الحصول على مركب أفضل من الأسبرین: الھدف•

)المجموعة الكارھة للماء تجعل الامتصاص أفضل (أكثر فعالیة  -

)استقلاب كبدي ضعیف(مدة تأثیر أطول  -

)سالیسیلیكإلى حمض  یستقلبلا  -جرعة أقل (أقل تأثیرات جانبیة  -

Diflunisal

رابط تشاركي كربوني صعب الفصل الفنیلالرابط بین جزیئي 

Aniline and P-Aminophenol Derivatives

Acetaminophen
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وبارا أمینو فینول الأنیلینمشتقات 
 SARعلاقة البنیة بالتأثیر 

 الجرعة( سامة ادةم یعتبر أنھ إلا أبسطھا، من الأنیلین ویعتبر جداً، ضعیفة قلویتھا فإن الألكیلیة الأمینات عكس على •

 نیلینالأ یتحد حیث .المداواة في الحرارة لارتفاع المضادة خواصھ من الاستفادة الممكن غیر من كان لذلك ،)غ1 القاتلة

 من التقلیل ھدفب الأنیلین مشتقات اصطناع تم لذلك .الأكسجین نقل على القدرة عدیم شكل إلى ویحولھ الھیموغلوبین مع

:التالیة بالمراحل المحاولات ھذه مرت وقد الدوائیة، خواصھا من والاستفادة السمیة

  یعتبر حیث ،أنیلید الأسیت أو أنیلید الفورم في كما حمضي بجذر 2Rالجذر بإبدال حمضیة مشتقات تحضیر تم .1

.السام الأنیلین ةمعطی بسھولة العضویة في وتتحلل الثبات ضعیفة المركبات ھذه أن إلا .المشتقات ھذه أول الأسیتانیلید

  مع الخل حمض ماء بلا تفاعل بتأثیر یحضر والحرارة، الألم مضادات أقدم من وھو فیبرین أنتي أیضا الأسیتانیلید دعي

 حالیا ستعملی لا .الروماتیزم امراض في التأثیر عدیم یكون أنھ إلا والأسنان، الرأس آلام في خاص بشكل یؤثر .الأنیلین

  قورن ما إذا یةالسم ضعیف یعتبر أنھ إلا ،الأنیلین إلى العضویة في بسھولة تحللھ عن الناجمة العالیة سمیتھ بسبب

.بالأنیلین
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 فیعر ما یشكل )ومیتا اورثو المشتقات إلى إضافة( ھدروكسیلي بجذر )1Rالجذر( بارا الموقع استبدال إن .2

  استقلاب من نتجت لأنھا أھمھا بارا المشتقات تعتبر حیث الأنیلین من سمیة أقل تعد والتي الأمینیة، بالفینولات

 تزال ما ھاسمیت أن إلا شدید، للحرارة المضاد وتأثیرھا الأخرى الأشكال من أقل وسمیتھا العضویة في الأنیلین

.بھ المسموح الحد من أعلى

  أستیل ابار مركب تحضیر تم حیث الأمینیة الزمرة أستلة اولھا وكان المركبات ھذه على تعدیلات ادخال تم .3

 إیترات( الإیتریة المشتقات بتحضیر السمیة درجة انخفاض لوحظ كما .)باراسیتامول/أمینوفین أسیت( أمینوفینول

.بالفیناسیتین عرف والذي الإیتیلي المشتق الإیترات ھذه أفضل وكان ،)أمینوفینول بارا

وبارا أمینو فینول الأنیلینمشتقات 

AcetaminophenAcetaminophen
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وبارا أمینو فینول الأنیلینمشتقات 

AcetaminophenAcetaminophen

Charactrestics:

ذواب في الماء الساخن والكحول - والإیثرقلیل الذوبان في الماء  -شكل بلوري أبیض  :الفیزیائیة•

:الاستعمال

لا یملك التأثیر المضاد للالتھابخافض للحرارة ومسكن  للألم ولكنھ •

ثابت في المحالیل المائیة لذلك یتوفر بأشكال سائلة•

ً  2-0.5یعطى بجرعة • غ یومیا

Pyrazole Derivatives

1- Antipyrine

2- Propyphenazone

3- Pyramidon

4- Novalgine

5- Phenylbutazone

لألم معظم ھذه المركبات قدیمة استعملت بكثرة كمسكنة ل•
وخافضة للحرارة 

 أوقف استعمالھا حدیثا بسبب اثارھا الجانبیة وظھور•
مركبات احدث اقوى واقل تأثیرات جانبیة
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Pyrazole البیرازولمشتقات  Derivatives
 

Pyrazole البیرازولمشتقات  Derivatives
 1-Antipyrin (Phenazone)1-Antipyrin (Phenazone)

Charactrestics:

یتصعد ثم یختفي بالتسخین الشدید –ینحل بالماء والكحول والكلوروفورم  :الفیزیائیة•

  :الكیمیائیة•

ذو خاصیة كیتونیة إینولیةبیرین مادة مرجعة لوجود الوظیفة الكیتونیة  الأنتيیعتبر •
. مجموعة الكیتون مما یسمح لھ بالانتقالبسبب قرب الھیدروجین الحركي من  

•Organic nitrogen base reactions:
.تفاعل لوني) والبزموتیود البوتاسیوم ( دراجندروفمع 

. تفاعل لوني) ثنائي كلور الزئبق و یود البوتاسیوم(مع مایر  •

•Reactive hydrogen (4):

مع حمض النتریك أو نتریت الصودیوم تعطي لون أخضر  -1

بیرین الأنتيیعطي میثان مضاعف ) بوسط حمضي(مع الفورمول  -2

Iodoantipyrineمع الیود تعطي راسب  -3

أحمر دمويالحدید یعطي معقد  بیروكلوریدمع  -4

4-Nitrosoantipyrine Iodoantipyrine
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Pyrazole البیرازولمشتقات  Derivatives
 1-Antipyrin (Phenazone)1-Antipyrin (Phenazone)

Assay:  

•Iodometric:

 یعایر بفائض من الیود

  الكبریتیتتعایر زیادة الیود بتحت  

  بیرین یستھلك ذرتي یود أنتيكل جزيء

Uses:

)غ 4-1امتصاصھ المعوي ضعیف ویحتاج جرعة عالیة (لم یعد یستخدم داخلیاً كمسكن ألم وخافض حرارة  -1

% ٢٠خارجیاً بشكل محلول  للنزوفیستخدم كمقبض وقاطع  -2

)  یتفاعل مع بعض المركبات والأنزیمات(كاشف كیمیائي  -3

Pyrazole البیرازولمشتقات  Derivatives
 

تقات منھ بیرین على الاستخدام الخارجي تم اصطناع مش الأنتيتصار استخدام قوبسبب ا•
ل علیھا تعطي التأثیر المطلوب دون أن تسبب سمیة بسبب الجرعة الزائدة، وتم الحصو

.  خلال تبدیل الھیدروجین بمجموعات أخرى
بیرین أنتيأقوى من : بروبیفینازون•
اضطرابات ھضمیة و ینقص ..........مرات 3-2مسكن الم خافض حرارة اقوى : بیرامیدون•

اوقف.....الكریات البیض
نفس السابق........كمسكن ألم البیرامیدونأقوى من :  نوفالجین•
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Pyrazole البیرازولمشتقات  Derivatives
 

Propyphenazone

 إیزوبروبیلجذر 

Novalgin Dipyrone   Noramidopyrine

الصودیوم  سلفوناتان ثمی یل أمینوثمی

Pyramidon
Aminophenazone
Amidopyrine

ثنائي میثیل أمینجذر 

غ 1-4

غ 0.3-0.5

غ 0.25-0.5

غ 1-3

 SARعلاقة البنیة بالتأثیر 

Pyrazole البیرازولمشتقات  Derivatives
 2-Phenylbutazone (Butazolidine)2-Phenylbutazone (Butazolidine)

Charactrestics:

لا ینحل بالماء وقلیل الانحلال بالمذیبات العضویة :الفیزیائیة•

 UV lambda max=264 nm

  :الكیمیائیة•

:خاصة حمضیة لوجود الھیدروجین النشط -1

انحلالیة بالمحالیل القلویة وأملاح غیر منحلة مع المعادن الثقیلة

راسب أصفرمع البروم في وسط كحولي یعطي  -2

KETO ENOL
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Pyrazole البیرازولمشتقات  Derivatives
 2-Phenylbutazone (Butazolidine)2-Phenylbutazone (Butazolidine)

Charactrestics:

)أستیكأو  ھیدروكلویك(بالحموض  حلمھة -3

ھیدرازینفینیل لیعطي ثنائي 

البنزیدینومن ثم 

النتروزمع حمض  دیأزةالذي یعطي تفاعل 

محمر بنيیعطي راسب  النافتولوبإضافة بیتا 

Pyrazole البیرازولمشتقات  Derivatives
 2-Phenylbutazone (Butazolidine)2-Phenylbutazone (Butazolidine)

Assay:

ة شاھدوتجرى تجرب فتالئین الفنولبوجود  بالصودیعایر ): أسیتون(أساسیة بوسط لا مائي  –معایرة حمضیة 

Uses:

مضاد التھاب بشكل أساسي •

)ملغ 400-200(مسكن ألم وخافض حرارة ومضاد للتشنج وخافض لحمض البول بجرعة •

.یسبب قرحات معدیة ویؤثر على الصیغة الدمویة، لذلك لم یعد یستخدم داخلیاً مثل باقي المركبات•
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Anthranilic Acid Derivatives

1- Mefenamic Acid

2- Flufenamic Acid

3- Niflumic Acid

4- Diclofenac

• The position of acidic function is critical for activity (ORTHO), anthranilic acid derivatives are active where as
meta and para benzoic acid analogues are not.

• Replacement of carboxylic acid functions with the isosteric tetrazole has little effect on the activity.
• The NH moiety of anthranilic acid appears to be essential for activity since replacement of NH functional

group with O, CH2, S, SO2, NH3 or NCOCH3 functionalities significantly reduce the activity.
• Substitution on the anthranilic acid ring generally reduced the activity.
• In di-substituted derivatives, where the nature of two substituent is the same, 2’,3’ di-substitution appear to be

the most effective (mefenamic acid).
• The anti-inflammatory activity order was generally 3’>2’>4’ for mono substitution with CF3 group (flufenamic

acid)
• The opposite: the 2’Cl derivative being more potent than 3’Cl analogue.

 SARعلاقة البنیة بالتأثیر 

•CF3 من أسرع امتصاص یسبب CH3 
 و سرعأ تأثیر بدء على نحصل وبالتالي

 جرعة نستخدم وبالتالي أعلى سمیة
....أقل

 سرعة من تزید البیریدین حلقة•
 راحالاط تسریع وبالتالي الاستقلاب

السمیة وتخفیف البولي
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Anthranilic Acid الأنثرانیلیكمشتقات حمض 

1- Mefenamic Acid1- Mefenamic Acid

Preparation:

البوتاسيبمعالجة الملح  المیفینامیكیستحصل حمض 

أو معالجة الملح. أنیلین 3، 2-مع ثنائي میثیل  البنزوئیك 2-لحمض بروم 

ثنائي میثیل الھالوجینیةمع أحد المشتقات  الأنثرانیلیكلحمض  البوتاسي 

من النحاس وأحد أملاحھ حفازحیث یتم التفاعل بوجود  الفینل 1بروم  3، 2- 

Charactrestics:

.ل القلویةمحلول  بلوري بلون أبیض، لا ینحل في الماء، قلیل الانحلال في الكحول والكلوروفورم والأثیر، ینحل في المحالی

سمیة أعلى← امتصاصیة جیدة ← محب للدسم 

Anthranilic Acid الأنثرانیلیكمشتقات حمض 

1- Mefenamic Acid1- Mefenamic Acid

Pharmacological action and uses:

.البروستاغلاندینمسكن للألم و یملك خواصاً متوسطة مضادة للالتھاب حیث یثبط اصطناع  -1

2- Rheumatic disorders and Dysmenorrhea.

.غ یومیاً عن طریق الفم للبالغین) 1.5 — 0.5(یعطى بمقدار •

.لا ینصح باستعمالھ عند الأطفال أو النساء الحوامل•

.من أسبوع لاكثرلا یستمر العلاج •

Contraindication:

الھضمیة والجلدیة  ولاسیما الاضطرابات بوتازون الفینیلیبدي استعمالھ المتكرر أعراض عدم تحمل مشابھة لتلك التي یبدیھا •

.واضطرابات الكریات الدمویة

.لا یعطى للذین لدیھم قرحة أو التھابات في مستوى المعدة أو الأمعاء•

.یستعمل بحذر في حالة قصور الكبد والكلیة وینصح بعدم استعمالھ في حالة مرض الصرع•
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Anthranilic Acid الأنثرانیلیكمشتقات حمض 

2- Diclofenac2- Diclofenac

Defenition:

 من ھو ]كالأسیتی فینیل )كلوروأنیلینو ثنائي 6 ،2( أورثو حمض[ الدیكلوفیناك•

Arylalkanoic العطریة الألكیلیة الحموض مشتقات acids ھنا وضع ولكنھ 

 یستعمل بینھما،البنیویة القرابة لإبراز الأنثرانیلیك حمض مشتقات جانب إلى

  .البوتاسیوم أو الصودیوم دیكلوفیناك بشكل الحمض ھذا

Charactrestics:  

 الرائحة، عدیم ،الكریمي أو الأصفر إلى ضارب أبیض بلوري مسحوق

 .الماء في الذوبان قلیل مسترطب،

Anthranilic Acid الأنثرانیلیكمشتقات حمض 

2- Diclofenac2- Diclofenac

Pharmacological action and uses:

 في یدیةالستیروئ غیر الالتھاب مضادات بین من استعمالاً  الأكثر أنھ ویعتقد بلداً  120 في حالیا ویسوق الیابان في 1974 عام المداواة في الدیكلوفیناك أدخل•

ً  یملك فھو .العالم :للالتھاب ومضادة للحرارة وخافضة للألم مسكنة خواصا

:ممكنة تأثیر آلیات ثلاث یملك الذي NSAIDs بین من الوحید ھو دیكلوفیناك•

.الدموي توافره لنقص یؤدي مما Reuptake قبطھ إعادة ویحرض أسید الأراكیدونیك تحرر یثبط -1

  إنتاج نقص إلى یؤدي بما )الأخرى NSIADsمن مرة 1000 - 3 بـ أقوى( البروستاغلاندینات إلى الأراكیدونیك حمض تحول التي COX یثبط  -2

  .والترومبوكسانات البروستاغلاندینات

.B4 النمط خاصة ،leukotrienes اللوكوتریینات إنتاج إنقاص إلى یؤدي مما كسیجیناز اللیبوأو مسلك یثبط -3

التھاب كمضاد الأسبرین من مرة 450وبـ الأندومیثاسین من بمرتین أقوى یعد•

ألم كمسكن الأسبرین من مرة 40 وبـ الأندومیثاسین من مرات 6 بـ أقوى یعد•

حرارة كخافض الأسبرین من مرة 350وبـ الأندومیثاسین من بمرتین أقوى یعد•
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Anthranilic Acid الأنثرانیلیكمشتقات حمض 

2- Diclofenac2- Diclofenac

Pharmacological action and uses:

.ساعة 2.5-1.5بعد یمتص بسرعة بعد الإعطاء بطریق الفم ویصل إلى مستویاتھ العظمى في الدم •

.  ، على نحو رئیس، الألبومین)99.5(بروتینات الدم یرتبط بنسبة عالیة مع •

  الروماتویدير والفصال العظمي والتھاب الفقا الروماتویديفي معالجة التھاب المفاصل  الصودي الدیكلوفیناكیستعمل •

spondylitis ankylosing.

).ھضمیة، جلدیة، عصبیة( الأیبوبروفینیسبب استعمالھ أعراضاً ثانویة مشابھة لتلك التي یسببھا •

.  ولا یعطى للمقروحین ولا للنساء الحوامل ولا للذین لدیھم تحسس من الأسبیرین•

Anthranilic Acid الأنثرانیلیكمشتقات حمض 

2- Diclofenac2- Diclofenac
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Anthranilic Acid الأنثرانیلیكمشتقات حمض 

2- Diclofenac2- Diclofenac

Quinoline Derivatives

1- Atophan

2- Chloroquine

2- Glafenine
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Quinoline Derivativesمشتقات الكینولین 

 

Antimalarial Anti-inflammatory

Anthranilic Derivative

المزمن الروماتویديالتھاب المفاصل 

الحشویةوالعصاب والآلام 

Risk of anaphylaxis and acute 
kidney failure

Atophan
(Cinchophene)

Atophan
(Cinchophene)ChloroquineChloroquineGlafenineGlafenine

مسكن ألم وخافض حرارة•

میستعمل في النقرس والروماتیز•

أعراض عدم تحمل ھضمیة وجلدیة•

Antimalarial Anti-inflammatory

لعلاج الملاریا

المزمن الروماتویديالتھاب المفاصل 

Indolic Derivatives

1- Indomethacin

2- Clomethacin

2- Sulindac
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Indolic الإندولمشتقات  Derivatives

 
1-Indomethacin1-Indomethacin

Charactrestics:

  :الفیزیائیة•

.وینحل قلیلاً في الكحول والأسیتون وفي المحالیل القلویةلا ینحل بالماء -

.یتخرب في محالیلھ القلویة عند التعرض للضوء-

 :الكیمیائیة•

)pKa=4.5-4.8( الدیكوفیناكأقوى من ) pKa=3.4-4(خاصة حمضیة  -1

)nm318 = maxλ(طیف الامتصاص في الأشعة فوق البنفسجیة  -2

IR spectroscopyطیف الأشعة تحت الحمراء  -3

لون أحمر بنفسجي← ) بوسط قلوي بوجود كلورید الحدید( OH2NHھیدروكسیل أمین + محلولھ الكحولي  -4

p-dimethylaminobenzaldehydeلون أخضر مزرق إذا سخن في حمام مائي← راسب ینحل بالرج ←  أمینوبنزألدھیددي میثیل + محلولھ الكحولي  -5

Indolic الإندولمشتقات  Derivatives

 
1-Indomethacin1-Indomethacin

Assay:

.بالصودثم یعایر  فتالئینیحل بالأسیتون ویضاف فنول ): أساس بوسط لامائي-حمض(یعایر بمقیاس •

UV-Spectroscopyیعایر بمطیافیة الأشعة فوق البنفسجیة •

Pharmacological action and uses:

مسكن ألم وخافض للحرارة1.

COXینقص النفوذیة الشعریة ویثبط ): بوتازون والفینیلأقوى من الأسبرین (من أقوى مضادات الالتھاب 2.

 ankylosing( الروماتویديالتھاب الفقار  -) rheumatoid arthritis(المزمن  الروماتویديعلاج التھاب المفاصل 3.

spondylitis (-  الفصال العظمي)osteoarthritis (–  النقرس)gouty arthritis(

)Dysmenorrhea(آلام عثر الطمث 4.

PGنظراً لتأثُیره المثبط لاصطناع ) premature labor(منع الولادة المبكرة5.
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 SARعلاقة البنیة بالتأثیر 

Indolic الإندولمشتقات  Derivatives

 

Clomethacin

Indomethacin Sulindac

 SARعلاقة البنیة بالتأثیر 

1. The carboxyl group is essential for anti-inflammatory activity.

2. The center of acidity is located on carbon atom adjacent to a flat surface represented by aromatic

or heteroaromatic.

3. Increasing the distance to two to three carbons decrease (↓) activity.

4. Substitution of methyl group on the carbon atom separating the acid centre from the aromatic ring

increase (↑) the anti-inflammatory activity.

5. Position 5 on the indole moiety is very flexible: -OCH3, -F (Sulindac), -N(CH3)2, CH3 all exhibit

activity.

6. Position 2 on the indole moiety: methyl is more active than phenyl.

7. N in indole ring is not essential for activity, can be substituted with C (Sulindac)

8. Presence of chlorine or fluorine or CF3 or CH3SO– (Sulindac) groups at para position of phenyl

group also exhibits anti-inflammatory activity.
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Indolic الإندولمشتقات  Derivatives

 
SulindacSulindac

).Isosteric( الإیزوستیریة الإندولمشابھات ): Indin( الإندینیحوي حلقة •

)1(بالموقع  بنزیلیدین سلفونیلومجموعة میثیل ) 5(بالموقع  المیثوكسيیحوي ذرة فلور بدل •

).الروماتیزميالنقرس (مسكن ألم خافض حرارة ومضاد للالتھاب •

.بقوة تعادل الأسبرین بثمانیة أضعاف COXفي الجسم إلى مركب مثبط لـ  یستقلب) Prodrug(یعتبر طلیعة دواء •

.إلا أن سمیتھ أقل الإندومیثاسینقوتھ المضادة للالتھاب نصف قوة •

Arylpropionic بروبیونیك الأریلمشتقات حمض  acid derivatives  

1- Naproxen1- Naproxen

Charactrestics:

قلیل الانحلال في المحالیل الحمضیة، ینحل في المحالیل القلویة•

.یتخرب بالتعرض للضوء•

Pharmacological action and uses:

%).10( الإندومیثاسینأقوى من الأسبرین كمسكن للألم وأضعف من •

).مرة 1.2( الإندومیثاسینومن ) مرة 22(أقوى من الأسبرین كخافض للحرارة •

:التأثیر المولد للقرحة متوسط•

كیتوبروفین>  إندومیثاسین> أسبرین >  نابروكسین>  سولینداك•

لھیدروكسیل وتسھل تتأكسد
انطراح المركب وتخفف من سمیتھ
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Common rings, Continue……..

Alkylalkanoic Acids Derivatives

1- Arylethanoic (Arylacetic) acid derivatives:

A. Indomethacin

B. Sulindac

C. Diclofenac

D. Nabumetone

2- Arylpropionic acid derivatives:

A. Profens

B. Naproxin

2استبدال ھیدروجین محمول على الكربون 
بحلقة فینیل الكربوكسیليفي الحمض 
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Arylacetic أستیك الأریلمشتقات حمض  acid derivatives

 

 SARعلاقة البنیة بالتأثیر 

Arylacetic أستیك الأریلمشتقات حمض  acid derivatives

.Non acidic prodrugطلیعة دواء غیر حمضیة الذي یمثل  NSAIDsالوحید بین • 

.النابروكسینالقریب بنیویاً من ) Methoxy-2-naphthyl)-2-acetic acid-6إلى  یستقلب•

NabumetoneNabumetone

.كمضاد التھاب وأضعف منھ كمسكن ألم الأسبرینمرة من  13أقوى بـ •

.المضادة للالتھاب الأندومیثاسیننصف فعالیة •

.المضادة للالتھاب الدیكوفیناكنصف فعالیة •

.لكونھ طلیعة دواء غیر حمضیةقلة الآثار الجانبیة الھضمیة میزتھ الأساسیة ھي •
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Arylpropionic بروبیونیك الأریلمشتقات حمض  acid derivatives  

مضادة للالتھاب التأثیرات الیعزز إدخال مجموعة المیثیل على الكربون ألفا في القسم الحمضي لمشتقات حمض الأسیتیك •
.وینقص الآثار الجانبیة

 وھي تؤثر بشكل أستیك الأریلبما یمیزھا عن مشتقات ) Chiral(عدم تناظر مرآتي مركز  بروبیونیك الأریلتحوي زمرة •
.الفارماكولوجیةكبیر على الخصائص 

أقوى  enantiomer (+)-(S)المیمن  المرآتي المصاوغإلا أن ) Racemic( راسیميتسوق ھذه الأدویة عادة بشكل مزیج •
.enantiomer (-)-(R)المیسر  المرآتي المصاوغمن 

.مرة في الزجاج إلا أنھا متعادلة في الأحیاء 160ھي قرابة  البروستاغلاندینلتثبیط اصطناع ) S/R(النسبة •

Arylpropionic بروبیونیك الأریلمشتقات حمض  acid derivatives  

1- Ibuprofen1- Ibuprofen

Charactrestics:

لا ینحل في الماء، ینحل في الكحول والكلوروفورم والأثیر، ینحل في المحالیل القلویة•

.یتخرب بالتعرض للضوء•

Pharmacological action and uses:

.كمضاد التھاب الإندومیثاسینوأضعف من  الأسبرینأقوى من •

یقوم الكبد  وضمن الجسم یتحول الشكل المیسر إلى الشكل المیمن، حیثمیمن ومیسر، لكن المیمن أقوى،  متصاوغین للإیبوبروفینیوجد •

.باستقلابھ وتحویلھ إلى شكل واحد وھو الشكل الفعال النھائي الذي یعطي التأثیر

.من الدواء یتخرب%) 50: (بسبب الحموضة العالیة یتخربوقسم  یمتصعند وصول الدواء إلى المعدة قسم •

%).90(القسم الآخر یذھب للأمعاء حیث یتأین قسم و یتخرب الباقي •

ھ بالمستقبلات و القسم المتبقي الغیر متأین ھو الذي یمتص ویذھب للدورة الدمویة ویمر على الكبد، ومنھ إلى الدم، حیث یرتبط قسم بسیط من•

.القسم الأكبر یرتبط ببروتینات الدم كمخزن لھ یحرره عند انخفاض التراكیز البلازمیة
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 SARعلاقة البنیة بالتأثیر 

substituted by flurine and chlorine,
                best activity

may be methyl or ethyl

S-isomer
may replaced by other aryl,
heterocycle group.

Ketoprofen
PGیثبط اصطناع -
Leukotrienesیثبط اصطناع -
لمفاصلیثبط ھجرة الكریات البیضاء الالتھابیة ل-

Flurbiprofen
PGیثبط اصطناع -
Leukotrienesیثبط اصطناع -
لمفاصلیثبط ھجرة الكریات البیضاء الالتھابیة ل-

Arylpropionic بروبیونیك الأریلمشتقات حمض  acid derivatives  

2- Naproxen2- Naproxen

Charactrestics:

قلیل الانحلال في المحالیل الحمضیة، ینحل في المحالیل القلویة•

.یتخرب بالتعرض للضوء•

Pharmacological action and uses:

%).10( الإندومیثاسینأقوى من الأسبرین كمسكن للألم وأضعف من •

).مرة 1.2( الإندومیثاسینومن ) مرة 22(أقوى من الأسبرین كخافض للحرارة •

:التأثیر المولد للقرحة متوسط•

كیتوبروفین>  إندومیثاسین> أسبرین >  نابروكسین>  سولینداك•

لھیدروكسیل وتسھل تتأكسد
انطراح المركب وتخفف من سمیتھ
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Oxicam Derivatives

1- Piroxicam

2- Meloxicam

Oxicam Derivatives الأوكسیكاممشتقات 

.وقابلة للتحمل كربوكسیليأدویة مضادة للالتھاب غیر مشتقة من حمض •

 الألكیلیةإذ أن المتبادلات ) Heteroaryl(أو عطري مغایر ) Aryl(جذر عطري  Rو جذر میثیل  R1الفعالیة عظمى عندما یكون •

.أقل فعالیة

• The acidity of the oxicams is attributed to the 4-OH with the enolate anion being stabilized by 

intramolecular hydrogen-bonding to the amide N-H group.

• Although these compounds are acidic (pKa = 6.3), they are somewhat less acidic than carboxylic 

acids NSAIDs. Yet the oxicams are primarily ionized at physiologic pH and acidity is required for 

COX inhibitory activity. 
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Oxicam Derivatives الأوكسیكاممشتقات 

1- Piroxicam1- Piroxicam

Pharmacological action and uses:

.IIو  I مصاوغیینیملك  •

.لللاصطناع الحیوي للبروستاغلاندینالمثبطات الحمضیة من  •

•  ً .یمتص بسرعة ویصل إلى مستواه الأعظمي خلال ساعتین من إعطائھ فمویا

).ملغ 40-20(جرعة واحدة یومیاً ← ساعة  40عمره النصفي حوالي  •

.لا یؤثر وجود الطعام في امتصاصھ •

.المعالجة طویلة الأمد لالتھاب المفاصل والفصال العظمي وھجمات النقرس الحادة •

 .لوجود زمرة المیثیل فإن آثاره الھضمیة خفیفة •

Oxicam Derivatives الأوكسیكاممشتقات 

2- Meloxicam2- Meloxicam

Pharmacological action and uses:

).میلوكسیكام( الثیازولبحلقة ) بیروكسیكام( البیریدیناستبدال حلقة  •

.RofecoxibوCelecoxibإلا أنھ أقل انتقائیة من  COX2كمثبط انتقائي لـ  2000أدخل عام  •

).ملغ 15-7.5(جرعة واحدة یومیاً ← ساعة  20-15عمره النصفي حوالي  •

ارتباطھ عالي بالبروتینات المصلیة •
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Selective Cycloxygenase-2 Inhibitors

1- Celecoxib

2- Etoricoxib

3- Rofecoxib

4- Valdecoxib

  Selective Cycloxygenase-2 Inhibitorsالإنتقائیة  2-مثبطات السیكلوأكسیجیناز

• Prostaglandins that mediate inflammation, fever and pain are produced solely COX-2

(Highly inducible by inflammation)

• Selective COX-2 inhibitors are devoid of side effects such as gastric ulcer and it does not

affect the normal functioning of the platelet, uterus and renal system.

.COX-2ـلل نوعیة مثبطات والنومیسولید والمیلوكسیكام والرفیكوكسیب السیلیكوكسیب مثل الأدویة تعد •

ً  الأدویة ھذه تسویقبعد •  الصانعة الشركة قبل من 2004 عام نھایة التجاري السوق من الروفیكوكسیب سحب تم فقد تجاریا

.القلب عضل باحتشاء متعلقة مشاكل بسبب  استعمالھ وألغي
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• Differences in amino acid residues at the

active sites of COX-1 and COX-2 account for

the selectivity of COX-2-specific inhibitors,

the most critical of which seems to be the

substitution of the valine residue (Val-509) in 

COX-2 for isoleucine in COX-1.

• In the COX-2 isoform, the valine residue, with

its smaller side chain, makes a side pocket

adjacent to the active site accessible to COX-

2-specific inhibitors.

• In contrast, the COX-1 substrate channel is

much narrower, because of the presence of the

larger isoleucine residue, and therefore is

unable to accommodate the COX-2-specific

inhibitors with their bulky side chains

  Selective Cycloxygenase-2 Inhibitorsالإنتقائیة  2-مثبطات السیكلوأكسیجیناز

Central pyrazole ring and

two adjacent phenyl

substituents, one containing

a methyl group and the

other a polar sulfonamide

moiety.

Central furanone ring

and two adjacent phenyl

substituents, one

containing a methyl

sulfone group.

Central oxazole ring

and two adjacent

phenyl substituents,

one phenyl ring with a

polar sulfonamide.

The sulfonamide binds to a distinct hydrophilic region that is present on COX-2 but not COX-1

Central pyridine ring, one

adjacent phenyl and one

pyridine substituents,

adjacent pyridine containing

a methyl group and the

phenyl a methyl sulfone

group.


