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Antihistamines

First Semester (2020) Pharmaceutical Chemistry II

Topic 2

Dr. Maher Darwish
Pharmaceutical Chemistry and Drug Control

Nomenclature of histamines

• Histamine is 4(5-)(2-aminoethyl)imidazole

• Structurally is composed of an imidazole heterocycle and ethylamine side 

chain.

• The methylene groups of the aminoethyl side chain are designated α and β.

• The side chain is attached, via the β-CH2 group, to the 4-position of an 

imidazole ring.

• The imidazole N at position 1 is termed the tele (τ) N , whereas the N at 

position 3 is designated the pros (π) N.

• The side chain N is distinguished as Nα
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Histamine as a Chemical Messenger:
Biosynthesis and Distribution

:للخلايا المخزنة الرئيسية(Golgi apparatus)يتم اصطناع الهيستامين في جهاز غولجي •

(complexed with heparin)ثم يختزن ضمنها بشكل معقد بروتيني (mast cells)خلايا ماست ❑

(complexed with chondroitin)ثم يختزن ضمنها بشكل معقد بروتيني ( basophils)الأسسات❑

• Histamine is found in almost all mammalian tissues in concentrations ranging from 1 to more than 

100 μg/g. 

:عن طريق تحفيز إحدى الأنزيمين( L-hisitidne)يتم اصطناعه حيوياً من الحمض الأميني •

• Pyridoxal phosphate dependent enzyme histidine decarboxylase

• L-aromatic amino acid decarboxylase

Histamine as a Chemical Messenger:
Storage and Release

.protein complexesمعظم الهيستامين مخزن في الجسم كمعقدات بروتينية •

:Stimuliيحرض تحرر الهيستامين من مخازنه مجموعة كبيرة من المحفزات •

antigen and antibodyالمناعية ✓

.bacterial products, xenobiotics, physical effects, and cholinergic effectsغير المناعية ✓

مستضد-بتفاعل معقد ضد( كوسيط في التفاعلات التحسسية)يبدأ تحرر الهيستامين •

(IgE )مع غشاء الخلية المخزنة للهيستامين.
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• Histamine receptors H1 –H4 are all G protein-coupled receptors.

• These different receptors are expressed on different cell types and work through different

intracellular signaling mechanisms, which explain the diverse effects of histamine in different cells

andtissues.

Receptor  

Type
Major Tissue Locations Major Biologic Effects

H
2

H
3

Central nervous system

(Presynaptic autoreceptors and heteroreceptors)

H
4

Regulating immune responses

Acute allergic responses, vasodilatation,

Contraction of most smooth muscle

except blood vessels.

Smooth muscle, Endothelial cells and Nerve  

endings.

Stimulation of gastric secretion.

Intestinal tissue, Spleen, Thymus & Immune active  

cells such as- T cells, Neutrophils,Eosinophils.

Gastric parietal cells (gastric mucosa),

Cardiac muscle cells, Mast cells and Brain.

H1

Modulating neurotransmission

Histamine as a Chemical Messenger:
Histamine Receptors and Histamine-Mediated Physiologic Functions
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Histamine as a Chemical Messenger:
Histamine Receptors and Histamine-Mediated Physiologic Functions

Histamine Antagonists

• Drugs that block the action of histamine at H1, H2, H3, H4 receptors

• The development of antihistamines began by the discovery of PIPEROXAM.

• CLASSIFICATION:

1. Drugs that inhibits the histamine release.

2. Drugs that inhibits the action of released histamine

a. H1 antagonists (first, second & third generations)

b. H2 antagonists

c. H3 antagonists

d. H4 antagonists

3. Drugs having dual action
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Histamine H1 antagonists

Histamine H1 antagonists

•1st Generation:

.الزمرةلهذهالحديثةالأدويةبعضإضافةمنبالرغم1960قبلتقديمهاتموقدالتقليديةالأدوية•

sedating)مركنةتأثيراتالأدويةهذهمعظمتملك• effects)

LWPC-lipid)عاليمائيدهنيتوزعمعاملالأدويةهذهتملك• water partition coefficient)للجملةبسهولةتعبرولذلك

.المركزيةالعصبية

•2nd Generation:

1980منذتقديمهاتموقدالأحدثالأدوية•

.مركنةتأثيراتتملكلا•

لةالجمعلىأقلجانبيةآثاراً تملكفيوبالتاليلهاLWPCانخفاضنتيجةأدرينرجيةومضادةكولينيرجيةكمضادةأقلآثاراً تملك•

.المركزيةالعصبية
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Histamine H1 antagonists

General Structure

◼A protonatable amine

◼A connecting atom X which can be O, C or N

◼A carbon chain, usually ethyl

◼ 2 aryl groups

Variations in the diaryl groups, connecting moiety, substituents on the connecting moiety,

and substituents on the terminal nitrogen account for the differences observed in potency as

well as pharmacologic, metabolic, and adverse reaction profiles.

Histamine H1 antagonists

Ar and Ar’ substituents

◼These provide bulk producing antagonistic activity

◼Generally two aromatic rings - phenyl, benzyl, or an isostere such as pyridyl; Pyridyl generally

results in more potent compounds than phenyl

◼If fused must be non–coplanar as in the three ringed structures related to TCA’s and phenothiazines

◼Para substitution with small lipophilic groups increases potency and decreases metabolism due to

decreased ring hydroxylation

◼Ortho or meta substitution reduces antihistaminic activity

◼This diaryl pattern is present in both first- and second-generation antihistamines.

SARعلاقة البنية بالتأثير 
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X

◼Atom X can be an oxygen, nitrogen, or carbon, which links the side chain to an “aromatic tail.” The

nature of atom X is the basis for the structural classification of H1 antagonists.

◼The classical H1 antagonists are divided into six classes based on what X equals:

◼X =C–O: (Aminoalkyl Ethers)

1. Ethanolamines

2. Propanolamines (clemastine, diphenylpyraline)

◼X = C:

3. Propylamines (Saturated and Unsaturated)

◼X = N:

4. Ethylenediamines

5. Piperazines (Cyclizines) and Tricyclics

6. Miscellaneous: This forms the sixth class of traditional antihistamines and would include many

of the newer antihistamines since they do not fall into one of the older, traditional, classes

Connecting Chain

◼Its function is to separate the nitrogen from the rings by 5–6 Å

◼May be saturated, unsaturated, branched or part of a ring

◼ Branching decreases antihistaminic potency except for the phenothiazines

where β carbon branching increases antihistaminic potency.
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Basic aliphatic amine

◼Must be able to accept a proton (basic) at physiological pH (7.4)

◼May be incorporated into a heterocycle which is although larger

◼Dimethyl is the optimum configuration

◼Larger substituents decrease antihistaminic potency due to steric hindrance unless they

are part of a heterocycle structure when the ring constrains the two ethyls so they are still

active.

Histamine H1 antagonists

.للمستقبلالطبيعيةالركازاتتشغلهالذيالفراغأوالحيزنفستشغللاH1ناهضات◼

ً الأنيونيالموقعنفسعلىيرتبطالمبرتنالنتروجينفقط◼ ASP)كالهيستامينتماما 107)

محدديرغشكلياضطرابحدوثيسببوبالتاليالهيستامينارتباطموقعمنبالقربالأروماتيالذيليرتبط◼

(nonspecific conformational perturbation)لهيستامينلالمستقبلةألفةينقصالشكليالتغيرهذا.المستقبلةفي.

فراغيةانتقائيةملاحظةتمحيث(chiral)تناظريةغيرطبيعةتملكللمستقبلةالخارجيةالمواقعبعضأنيبدو◼

(stereoselectivity)المناهضاتلبعض(antagonists).

.(agonists)كناهضاتالقوةنفستملكα-Methylhistamineلـالضوئيةالمتصاوغات◼

تالارتباط بالمستقبلا
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First-Generation H1 Antihistamine Classes

1- AMINOALKYL ETHERS

2- ETHYLENEDIAMINES

3- PROPYLAMINES

4- PIPERAZINES (CYCLIZINES)

5- PHENOTHIAZINES

AMINOALKYL ETHERS

connecting)موصلكجزءالأوكسيجينبوجودتتميز• moiety).

لـبسيطةمشتقاتهيالزمرةهذهفيالمركباتمعظم•

N,N-dimethyl ethanolamine

.الأساسيالهيكليالنموذجعنيختلف(diphenylpyraline)بيرالينوديفينيل(clemastine)الكليماستينفقط•

ً فعالةتكونألكيليةالأمينوالإيثراتمعظم• .ضوئيا

.هامةكولينيرجيةمضادةفعاليةالمجموعةهذهفيالأدويةتملك•

حدوثوبالتاليالعصبيةالجملةداخلH1بمستقبلاتوالارتباطBBBعبرالنفوذعلىقدرةالزمرةهذهلأدوية•

.Drowsinessالدوخة
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CH3

CH3
N

O

Diphenhydramine

O

O

Cl

CH3

CH3

N

N N

N

H

CH3

CH3
N

O

Dimenhydrinate

Br

CH3

CH3
N

O

Bromodiphenhydramine

CH3 CH3

CH3
N

O

Orphenadrine

تصرفيالتالنومعلىالمساعدةالأدويةكأحديستعملالمجموعة،فيالأولالعنصر:(بينادريل)ديفينهيدرامين•

.طبيةوصفةدون

.الديفينهدرامينمنبمرتينأقوى:(باراالموقععلىبروميمتبادل)بروموديفينهيدرامين•

داءأوالحركةداءعنالناجمالقيءمنالوقايةفييستعمل:((theoclate)كلوروثيوفيلين8لـملح)ديمنهدرينات•

motion)السفر sickness)لحملياالمفرطالقيءلمعالجةيستعملكذلك.السفربدءمنساعةنصفقبلويعطى.

تأثيرولهكليةالهيللعضلاتكمرخييستعملكولينيرجيمضاد:(أورثوالموقععلىميثيليمتبادل)أورفيندرين•

.عليهاالتبادلونوعالحلقةاتجاهبسببهيستامينيكمضادضعيف

Aminoalkyl ethers (Ethanolamines & Propanolamines)

Aminoalkyl ethers (Ethanolamines & Propanolamines)

نيلالفلمجموعةباراالموقععلىالكلوردمجولكنالفعالية،لزيادةأدىبيريديل-2بـللفنيلالأيزوستيريالاستبدال:كاربينوكسامين•

تجاهوالثباتية(LWPC)للدسمالمحبةالخاصةيزيدالكلورزمرةوجودمرة،39بحدودالفعاليةفيأكبرلزيادةأدىالأخرى

.الاستقلاب

.امينبالكاربينوكسمقارنةبالفعاليةطفيفةزيادةإلىيؤديميثيلبزمرةالمركزيالهيدروجيناستبدال:دوكسيلامين•

بروبانولمشتقاتتبرتعوبالتاليوالنيتروجينالأوكسيجينذرتيبينتفصلكربونذراتثلاثفيها:وكليماستينبيرالينديفينيل•

.الفعاليةيزيدالسلسلةطولزيادة.أمين

.ساعة12لـيصلفعاليةبزمنالتأثيرطويلدواء:كليماستين•

Cl

N
CH3

CH3
N

O

Carbinoxamine

H3C

N
CH3

CH3
N

O

Doxylamine

CH3

N

O

Diphenylpyraline

CH3

N

Cl

H3C

O

Clemastine
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Aminoalkyl ethers (Ethanolamines & Propanolamines)

Bepostatine (Bepreve) is a relatively new drug in this

class approved in Japan for systemic (oral) use for the

treatment of allergic rhinitis and urticaria in July 2000 and

January 2002, respectively.

It has been approved by FDA for ophthalmic use in Sep

2009.

N

N

O

Bepostatine

OH

O

Cl

ETHYLENEDIAMINES

connecting)موصلكجزءالنيتروجينبوجودتتميز• moiety).

لـبسيطةمشتقاتهيالزمرةهذهفيالمركباتمعظم•

diarylethylenediamines

ةالسلسلمنوجزءالطرفيالأمينأنحيثالأساسي،الهيكليالنموذجعنيختلف(antazoline)الأنتازولينفقط•

ً الدواءهذايصنفلاوبالتالي،إيميدازولينحلقةمنكجزءمتضمنةالكربونية يملكأنهحيثالزمرةهذهضمندائما

ً مختلفةفارماكولوجيةخصائص تماما

ضعيفة وتأثيرات كولينيرجيةتملك أدوية هذه الزمرة فعالية ضعيفة إلى معتدلة، كما أنها تملك تأثيرات جانبية •

ً للإقياءمضادة  . ضعيفة وأيضاً تملك تأثيراً مهدئاً معتدلاً إلى قويا
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Ethylenediamines Derivatives

يةأساسخاصةيملكفقطأحدهماأنإلانيتروجين،ذرتييملكأنهمنبالرغم،H1لـمناهضدواءأول:امينفينبينز•

basic)كافية enough)الـفيبرتنتهلتتمpHالفيزيولوجي.

تعتبرلابيريديل-4و-3ولكن.فعاليةأكثرمركبإلىيؤديبيريديل-2بزمرةإيزوستيرياستبدال:امينتريبيلين•

.فعاليةأقلمركباتإلىوتؤديإيزوستيرات

الفينيلزمرةفيباراالموقععلىالاستبدال:(ميثوكسيبارا)مينبيريلا•

(lipophilic, e.g., Cl, Br, CH3, -OCH3)دائماً لمفضغيروميتاأورثوالموقعينعلىالاستبدال.الفعاليةيزيد.

بضعفيتميزهأنإلاالهيستامينمضاداتأضعفمنيعتبر.كربونيتينسلستينذوإيميدازوليمشتق:أنتازولين•

ً يجعلهبماموضعيةمخدرةوبخواصالتخريش .العينيةللمستحضراتمثاليا

CH3

CH3

N
N

Phenbenzamine

CH3

CH3

N
NN

Tripelennamine
O

CH3

CH3

N
NN

H3C

Pyrilamine

H
N

N
N

Antazoline

PROPYLAMINES

connecting)موصلكجزءSP3وSP2الكربونبوجودتتميز• moiety).

.يلالأروثنائيالثالثيالأمينبينتصل(مشبعةالروابطجميع)إضافيينكربونينمنبسلسةالكربونهذايتصل•

.(pheniramines)بالفينيراميناتالزمرةهذهأدويةتسمى•

.أمينميثيلثنائيوجزءبيريديل-2وزمرةفينيلزمرةالفينيراميناتجميعتملك•

.فينيلباراالموقععلىالمتبادلبنوعالبعضبعضهاعنالزمرةهذهأدويةتختلف•

• The halogenated pheniramines are significantly more potent (20–50 times) and have a longer

duration of action than pheniramine.

• Prepared during 1948 to 1952, contains the most potent classical H1 antagonists with low 

anticholinergic side effects and thus are the most widely used.
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Propylamines Derivatives

.عناصرهابينوالأضعفالمجموعةلهذه(prototype)الأوليالنموذجهوالفينيرامين❖

.السميةعلىمهمتأثيربدونمرة20-10بـأقوىفعاليةإلىأدىالكلورزمرةإدخال:كلورفينيرامين❖

.ساعة25لحوالييصلبمرتينأطولعمرنصفيملكولكنهسابقهمنبقليلأقوى:برومفينرامين❖

Sويعتبر(chiral)لاتناظرمراكزالسابقةالثلاثةالأدويةتملك• isomersأكثر ً -200بـبالمستقبلارتباطا

.مرة1000

بالشكلأومزيجشكلبتسوقوالبرومفينيرامينالكلوفينيرامينولكنراسيميمزيجبشكلالفينيرامينيسوق•

.S–dextrorotatoryفقطالفعال

.ةالفعاليينقصآخراستبدالوأي(بيريديل-2وفينيل)الأيزوستيريبالاستبدالفقطيسمحالمجموعةهذهفي•

N
N

CH3

CH3

Pheniramine

Cl

N
N

CH3

CH3

Chlorpheniramine

Br

N
N

CH3

CH3

Brompheniramine

PIPERAZINES (CYCLIZINES)

connecting)موصلكجزءCHNزمرةبوجودتتميز• moiety).

:اعتبارهايمكن•

ethylenediamine derivativesأوcyclic ethylenediamines (cyclizines)

.البيبرازينمجموعةمنجزءهيالموصلالجزءفيالنيتروجينذرة•

أساسيةأكثرلطرفيةاالنيتروجينذرةأنإلامتقاربةأساسيةلهاوبالتاليأليفاتيةالنيتروجينذرتيكلا•

.بجوارهاللإلكتروناتالساحبةالمجموعاتأوالفراغيةالإعاقةوجودعدمنتيجةبقليل

H)روماتيةالأالحلقةفيباراموقععلىالمتبادلطبيعةطريقعنيكونالزمرةأدويةبينالتفاوت•

or Cl)طرفيةالالبيبرازينمجموعةفيالنيتروجينذرةعلىالمتبادلطبيعةهيأهميةوالأكثر.

.  لل المعرفيأدوية معتدلة التأثير المضاد للهيستامين مع إمكانية عالية لإحداث الدوخة والخلل العضلي الحركي والخ•

.تتميز أدوية هذه الزمرة ببدء تأثير بطيء و تأثير فعل مديد•
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Piperazines (Cyclizines) Derivatives

H1(limitedلـكمثبطمحدودةفاعليةله:سيكليزين❖ H1 blocking activity)الحركةلاضطرابرئيسيبشكلويستعمل.

sufficient)كافيةفاعليةله:كلورسيكليزين❖ H1 antagonistic activity)كلوربارابـالاستبدالبسبب.

effective)قويةنواهض:وبوكليزينميكليزين❖ H1 antagonists)الحركةاضطرابفيغثيانكمضاداترئيسيبشكلتستعمل

.هامةمركزيةعصبيةوآثارعاليةللدسممحبةخاصةتملك.الدوارو

.كولينيرجيةوتأثيراتةالمركزيالعصبيةللجملةمثبطةتأثيراتيملكوالتحسسيةالحالاتفييستعملكلاسيكيمثبط:هيدروكسيزين❖

ً تأثيراً يملكوبالتاليCNSلـقليلعبورهومرة6.5بـللمستقبلأقلألفةيملك.للهيدروكسيزينحمضيمضاهئ:سيتريزين❖ مهدئا

.الثانيالجيلمثبطاتمنيعتبروأقل

CH3

CH3

CH3

Cl

N

N

Buclizine

CH3

N

N

Cyclizine

CH3

Cl

N

N

Chlorcyclizine

CH3

Cl

N

N

Meclizine

OH

O

Cl

N

N

Hydroxyzine

O

OH

O

Cl

N

N

Cetirizine

PHENOTHIAZINES

ً متعلقةلمركباتالأريلحلقتيبينيصلكبريتيجسر• .ethylenediaminesبالـبنيويا

مستقلةيةفارماكولوجخصائصلهاوإنمافحسب،للهيستامينمضادةفعاليةالمشتقاتهذهتملكلا•

للذهانالمضادةالأدويةمنجديدةزمرةبتطويرساعدمماالأمينثنائيالإيثيلنعنمختلفة

(antipsychotics).

متفرعةألكيلسلسلةوكربونذرات3-2هيستامينكمضاداتالفعالةالفينوثيازينيةالمشتقاتتملك•

.الطرفيةالنيتروجينوذرةالحلقيالنظامبين

الفينوثيازينيةوالمركباتللهيستامينالمضادةالفينوثيازينيةالمركباتبينالتفريقفيالتفرعهذايفيد•

.الخاصيةهذهالأخيرةتملكلاحيثللذهانالمضادة

.  لل المعرفيأدوية معتدلة التأثير المضاد للهيستامين مع إمكانية عالية لإحداث الدوخة والخلل العضلي الحركي والخ•

.تتميز أدوية هذه الزمرة ببدء تأثير بطيء و فترة تأثير مديد•
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Phenothiazines

.1945عامفيالمكتشفالأولالمركبهو:ازينالفينيث❖

.بالفعاليةةمتساويمتصاوغاتيملكالذيللهستامينالمضادةالفعاليةيزيدالإيثيليةالسلسلةعلىالتفرع:ازينالبروميث❖

.للدوبامينالمضادةالفعاليةويزيدللهيستامينالمضادةالفعاليةينقصكربونذرات3إلىالجانبيةالسلسلةطولزيادة❖

.للدوبامينادالمضالتأثيريضعفولكنهللهيستامينالمضادةالخاصةيزيدالبروبيليةالسلسلةعلىالتفرع:ازينتريميبر❖

CH3

CH3

N
N

S

Fenethazine

CH3

CH3

CH3

N
N

S

Promethazine

CH3

CH3CH3

NN

S

Trimeprazine

Second-Generation H1 Antihistamine Classes

،المسكارينيةلاتالمستقبتشملوالتيمستهدفةالغيربالبروتيناتمنخفضةارتباطوألفةأقلمنومةتأثيراتذاتعواملتطويرعلىالتركيزتم•

.والسيروتينونية،الأدرينيرجية

astemizoleباكتشافالزمرةهذهبدأت• and terfenadineالثالثيالأمينعلىأطولمتبادلاتمعولكنالأولالجيلعواملمنالمشتقة.

:وعائيةقلبيةسميةتأثيراتأظهرتالدراساتأنإلاالهدفللمستقبلوانتقائيةمنومةغيرفاعليةالمركباتهذانأثبت•

((QT prolongation and arrhythmiasالمتحدةالولاياتفيالدوائينسحبولذلك.

.للمستقبلوالانتقائيةمةالمنوغيرالفاعليةعلىحافظتحينفيجداً منخفضةوعائيةقلبيةبسميةالأحدثالثانيالجيلمنالهيستامينمضاداتتميزت•

علىمتبادلكأوطرفيثالثيأمينإلىإمامتصلةأكبرقطبيةمجموعةتملكحيثالأولالجيلأدويةمنمشتقةولكنهاالبنىمتنوعةالمركباتهذه•

.الأروماتيتينالحلقتينإحدى

P-glycoproteinلالعاليةوألفتهاللماءالمحبةالخاصةبسببالمركزيالعصبيالجهازفيالثانيالجيلأدويةتتراكملا• efflux pumpsللخلايا

.BBBبـالمتعلقة

لمحة تاريخية
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Second-Generation H1 Antihistamine Classes

Fexofenadine (Allegra) Loratadine (Claritin)

 أنه أقل إلاللتيرفينادينالتأكسدي الأساسي المستقلب•

.سمية قلبية وعائية

.يستعمل في تخفيف أعراض التحسس الفصلية•

لا أو مهدئة وكولينيرجيةليس له تأثيرات سريرية •

.يحصر قنوات البوتاسيوم في القلب

بيةالدواء الوحيد في الزمرة الذي يعطى بدون وصفة ط•

• Introduction of a Cl and carboxyethyl 

increases potency

المرور بيستقلبله امتصاص عالي بالطريق الهضمي و •

.الكبدي الأول

ليعطي  ethyl carbamateبنزع جذر يستقلب•

Desloratadine ًالذي يملك تأثيرا ً .أقوىفارماكولوجيا

وبالتالي تأثيره CNSبسهولة إلى ديسلوراتادينلا يعبر •

.المهدئ صغير جداً 

Second-Generation H1 Antihistamine Classes

Cetirizine (Zyrtec) Acrivastine (Semprex)

مجموعة )للهيدروكسيزينالحمضي المستقلب•

.وكسيليةبأكسدة المجموعة الكحولية إلى كرب( البيبرازين

.الأكثر انتقائية والأكثر فاعلية•

• ً .يستعمل مرة واحدة يوميا

لقلب تأثيراته العصبية المركزية خفيفة وعلى نظم ا•

.معدومة إلى حد ما

• An analog of triprolidine containing a

carboxyethenyl moiety at the 6-position of

the pyridyl ring.

• Does not display significant anticholinergic

activity at therapeutic concentrations.

• Also, the enhanced polarity of this compound

resulting from carboxyethenyl substitution

limits BBB accumulation, and thus, this

compound produces less sedation than

triprolidine.
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H1 Antihistamines Classes Properties

:الفيزيائية

.بالإيثروتنحلبالماءتنحللاالقلويات،أشباهمنآزوتيةأسس•

الإيثرفيتنحلولاوالكحولالماءفيتنحل:(طرطرات،سيتراتماليات،فوسفات،،هيدروكلوريد)أملاحبشكلتستعمل•

.والبنزن

:الكيميائية

.نوعيةمحددةانصهاردرجاتذات(بيكرات)رواسبالمرحمضمع:الآزوتيةالأسستفاعلاتتعطي1.

.القلويةالأملاحمحاليلإلىالقلوياتبإضافةالأسستترسب2.

.تركيبهافيالداخلةالسلبيةالأيوناتتفاعلاتتعطي3.

الصفات العامة

H1 Antihistamines Classes Properties

:مائيلاوسطفيضعيفةأسسأملاحأوأسسمعايرة

الثلجيالخلحمضفيالعينةتذاب•

.المعايرةةنهاينقطةلتحديدالكمونمقياسباستخدامأوالمبلورةالبنفسجيةبوجودالمعايرالبيروكلوريكبحمضتعاير•

المعايرة
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Histamine H2 antagonists

Histamine H3 antagonists

Histamine H4 antagonists

Histamine H2 antagonists

◼ Drugs whose pharmacological action primarily involves antagonism of the action of histamine at

its H2-receptors

◼ Therapeutic application in the treatment of:

➢ Heartburn

➢ Gastroesophageal reflux disease (GERD)

➢ Erosive esophagitis

➢ Gastric and duodenal ulcers

➢Zollinger-Ellison syndrome.

◼ They are also useful in combination with H1-antihistamines for the treatment of chronic urticaria

and for the itching of anaphylaxis and pruritis.
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Gastric Acid Secretion

 parietal (oxyntic)الوحدة المفرزة للحمض هي الخلية المعدية الجدارية •

cell.

أو مضخة أيون الهيدروجين ( H+, K+-ATPase)تحتوي الخلايا الجدارية على •

(.+K)مقابل امتصاص أيون ( +H)التي تفرز البروتون 

بلاتها يتم تحفيز إفراز الحمض عن طريق ارتباط مجموعة من الوسطاء بمستق•

:على الغشاء القاعدي

ً )H2لمستقبلات الهستاميننهض ❖ إفراز الحمض عن طريق ← (خلويا

 Prostaglandinsيعُاكَس بطريق الـ )adenylate cyclaseتفعيل 

E2.)

ً ) Gفي مستقبلاتالغاستريننشاط ❖ إفراز الحمض بعملية ← ( دمويا

.متعلقة بأيون الكالسيوم

ً )المسكارينيةM2بالمستقبلات (ACh)ارتباط الأستيل كولين ❖ ( عصبيا

.إفراز الحمض بعملية متعلقة بأيون الكالسيوم← 

Gastric Acid Secretion

.المعدةأنسجةعبرلدماتدفقوتعزيزوالبيكربونات،المخاطإفرازعلىالأخرىالمعويةالظهاريةالخلاياأيضًاالبروستاغلانديناتتحفز•

عمومًاإليهايشارالمعدةأنسجةمنواقيةوخصائصللحمضمعدلةخصائصلهاالبروستاغلاندينبوساطةتتمالتيالإجراءاتهذهكل•

."cytoprotectionالخلويةالحماية"باسم

المعدةأنسجةأثرتتقدالبكتيرية،العدوىذلكفيبماالعضلية،الخلايادفاعاتانهيارأوالمعدةحمضإفرازفيفرطهناكيكونعندما•

.وتتقرح(والأمعاءالمريء)المتجاورةوالهياكل
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Peptic Ulcer Disease

أوسم0.5لمسافةالمخاطيالغشاءبتآكلتتميزالعلويالهضميالجهازاضطراباتمنمجموعة•

.البيبسينأوبالحمضللتآكلنتيجةأكثر

فييحدثقدPUDأنمنالرغمعلىشيوعًا،الأشكالأكثرهيالمعدةوقرحةعشرالاثنيقرحة•

.الدقيقةالأمعاءأوالمريء

والبيبسينالحمضإفرازفرطPUDوتكرارالمرضفيالتسببفيالمشاركةالعواملتتضمن•

Helicobacterالبوابيةالملويةقبلمنالهضميالجهازوعدوى pylori.

قرحةمنيعانوننالذيالمرضىالحالاتجميعفيتقريباًالبوابيةالملويةبكتيرياعلىالعثورتم•

.المعدةقرحةمنيعانونالذينالمرضىمن٪75وحواليعشرالاثني

Helicobacter pylori

Peptic Ulcer Disease

المزمنوالاستخدامالسجائرتدخينتشملPUDبـالمرتبطةالخطرعواملبعض•

لجنسا،(المخدرات،الستيروئيديةغيرالالتهابمضاداتمثل)التقرحيةالأدوية

.العائليوالتاريخالعاطفيالإجهادالكحول،استهلاكالعمر،،(الذكور)

نيالاثتقرحاتبينما،خبيثورمبسببالمعديةالقرحاتمن٪4حواليتحدث•

.حميدةتكونماعادةعشر

رحةالقمضاعفاتومنع،الألموالتخفيفالشفاءتعزيزهيPUDعلاجأهداف•

.وتكرارها

ة،الحموضمضادات:القرحةتكرارمنالحدأوللشفاءالمستخدمةالأدويةتشمل•

البروتونمضخةمثبطاتالواقية،المخاطيةالحواجز،H2الهيستامينمضادات

(PPIs)،المضاداتمعالأدويةهذهمنومزيجالبزموتملحو،البروستاغلاندين

.البوابيةالملويةعدوىعلىللقضاءالحيوية
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Gastric Acid Secretion

الوحدة المفرزة للحمض هي الخلية المعدية الجدارية •

parietal (oxyntic) cell.

أو ( H, K-ATPase)تحتوي الخلايا الجدارية على •

مقابل ( H)مضخة أيون الهيدروجين التي تفرز البروتون 

(K)امتصاص أيون 

Development of H2-Antagonists 

:التاليةبالمراحلH2الهيستامينمناهضاتتطورمر  •

Methylation of the 5-position of the imidazole heterocycle of histamine 

guanidino group 
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Development of H2-Antagonists 

Increasing the length of the side chain from two to four carbons, 

coupled with replacement of the strongly basic guanidino group by a 

neutral methyl thiourea function

Insertion of an electronegative thioether function in the side chain in 

place of a methylene group favors the Nτ-H tautomer, and introduction 

of the 5-methyl group favors H2 selectivity

replacement of the thiourea moiety of metiamide with a cyano-imino

function 

Histamine H2 antagonists

SAR

◼ Need an aromatic ring with n electrons next to the side chain.

◼ The imidazole ring is not required (the other H2 antagonist don’t have it) but if it is present the 

tautomer should predominate. The  tautomer is promoted by electron donors at position 5 and

electron withdrawers at position 4.

◼ The terminal nitrogen group should be polar but not basic for maximal potency.

◼ Separation of the ring from the nitrogen group by 4 atoms gives maximal potency.
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Histamine H2 antagonists

◼Cimetidine is an extremely successful drug in the treatment of ulcers.

◼Note the electron donor methyl at C5 and electron withdrawing side chain

at C4 Also the non basic cyanoguanidine terminal nitrogen group.

◼However, cimetidine has several disadvantages

1. It is an inhibitor of CYP, which leads to many drug–drug

interactions.

2. It exhibits antiandrogenic action and can cause gynecomastia.

3. Further it has 60 to 70% oral bioavailability.

1- Cimetidine

Histamine H2 antagonists

.(الأوكسجينعلىإلكتروناتnبوجودimidazoleـللأيزوستير)furanمشتق•

.%50الحيويالتوافر•

.مرات10-4بـالسيميتدينمنأقوى•

.CYP450للسيتوكرومأقلتثبيط•

.(لورايدهيدروك)أملاحبتشكيلالثالثيالأمينعلىجانبيةسلسلةوجوديسمح•

ً يستعمل• المضادمعبالتزامنالاستعماللأجلالبزموثسيتراتملحبشكلأيضا

النشطةيةعشرالاثنيالقرحةمعالجةفيالكلاريثرومايسينالماكروليديالحيوي

.(رباعيةمعالجة)البوابيةالملتويةمعالمترابطة

2- Ranitidine
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Histamine H2 antagonists

.Thiazoleمشتق•

.الكاملغيرللامتصاصنتيجة%50-40الحيويالتوافر•

.مرات60-40بـالسيميتدينومنمرة15-9بـالرانيتدينمنأقوى•

.لاستعمالهنتيجة(gynecomastia)تثديحالاتتلاحظلم•

.CYP450للسيتوكرومقليلتثبيط•

.الرانيتدينفيكمابسهولةأملاحإعطاءيمكنه•

3- Famotidine

Histamine H2 antagonists

• A thiazole derivative

• Similar to Ranitidine (5–18 X stronger than Cimetidine)

• More bioavailable, 90%, with no antiandrogenic or

enzyme inhibition.

4- Nizatidine
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Histamine H3 antagonists

◼ Potential for treating asthma, migraine, hypertension, septic shock, and in learning and memory

degenerative disorders like Alzheimer disease

◼Thioperamide and its congeners (4(5)-substituted imidazole derivatives) are examples of the

potent and selective H3 receptor antagonist

◼Some of the more prominent new H3 receptor antagonists are GT-2016, and GR-175737, which

show receptor affinities in the low nanomolar range.

◼None of this class of compounds is in clinical use; however, few are undergoing further

pharmacologic evaluation as potential therapeutic agents.

HN N

Thioperamide

N NH

S

HN N

N

N
O

Cl

GR-175737

HN N

N

O

GT-2016

Histamine H4 antagonists

◼ By inhibiting the H4 receptor, asthma and allergy may be treated.

◼The highly selective histamine H4 antagonist VUF-6002 is orally active and inhibits the activity of

both mast cells and eosinophils in vivo, and has anti inflammatory effects.

◼None of this class of compounds is in clinical use



26

Other Antiulcer and Gastric Acid

Hypersecretory Disease Therapies:

Proton Pump Inhibitors

الطبيعةاتذالمعدية،البروتونمضخةالمعديالمخاطيللغشاءالجداريةالخلايافيالحمضيللإفرازالنهائيةالخطوةتتواسط•

.الإنزيمية

:تشملعديدةبطرقالمعديالحمضيالإفرازتثبيطيمكن•

H2الهيستامينيةأوالغاسترينأوالمسكارينيةالمستقبلاتمناهضاتاستعمال1.

والسوماتوستاتينللبروستاغلاندينالمثبطةالمستقبلاتناهضاتاستعمال2.

البروتونمضخةمثبطات3.

.الكربونيةالأنهيدرازإنزيممثبطات4.

Proton Pump Inhibitors

SAR

1) The Substituted pyridine ring, substituted

benzimidazole moiety & methyl sulfinyl chain

connecting these two is essential for the biological

effect.

2) Biological activity & chemical stability largely

depends on their substitution pattern.
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Proton Pump Inhibitors

Mechanism of actionآلية التأثير

حمضإنتاجعنالمسؤولةالجدارية،للخلاياالإفرازيةالأغشيةفيالموجودالمعديH+/K+–ATPaseتثبيط1.

.المعدة

.2PPIsهيProdrugسلفيناميد،نشطشكلإلىالجداريةللخلاياالحمضيةالقناةداخلتتحول(sulfenamide).

.الإنزيميعطلالذي(disulfide)الكبريتيدثنائيارتباطمشكلاً الإنزيم،فيthiolمجموعاتمعالسلفيناميديتفاعل3.

.الخليةحياةطيلةوتستمرعكوسةغيرالعملية4.
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Proton Pump Inhibitors

:عواملعدةإلىلهالعاليةالانتقائيةتعود•

pKa)ضعيفةقاعدةهوالأوميبرازول1. ةالحمضيالقنواتفييتركزلذلك،(4.0

(acidic canaliculi)الجداريةللخلايا.

low)منخفضةحموضةدرجةعند2. pH)منبالقربالفعالالشكلإلىيتحول

.المستهدفالإنزيم

.القنواتمنالهروبيمكنهلادائمكاتيونهيالفعالالشكل3.

.جيدةاتيةبثبأوميبرازوليتمتعالجسم،فيالموجودةالعاليةالحموضةدرجةفي4.

.المعدةفيالتحلللمنعمعويةمغلفةالتجاريةالمنتجات5.

Omeprazole/Esomeprazole

Lifelong toxicological studies at very high

doses in rats revealed the development of

endocrine tumors in the stomach

This halted clinical studies until it was shown

the tumors were the result of the very high

doses causing severe suppression

Proton Pump Inhibitors
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Rabeprazole
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Pantoprazole
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Lansoprazole

The pKa and the hydrophobicity of the PPIs determine the extent to which it accumulates in the

canalicular lumen. The rate of enzyme inhibition corresponds to the rate of sulfenamide formation.


