
 رحلة الدواء

 من الفكرة حتى وصوله إلى ٌد المرٌض

محمد عامر الماردٌنً. د.أ  
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 مقدمة

 .نشؤت المداواة مع الألم•

 (.  مكابدة الأمور ومشاقها)لقد خلقنا الإنسان فً كبـد : قال تعالى•

 .  وخُـلـق معه الداء والدواء.. خُلق الإنسـان•

 .  الدواء موجود عـلـى وجـه البسٌطة منذ الأزل•

نـعـمـة إذا أحسن استعماله،      : الدواء سلاح ذو حدٌن •

 .ونقمة إذا ما أسًء استعماله
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 .جرعة الدواء حصاد تجربة إنسانٌة امتدت مئات السنٌن•

 .هناك أدوٌة نتناولها الآن كان ٌتناولها أجدادنا الأقدمون منذ الأزل•

 .اكتشاف أي دواء جدٌد وإٌصاله لٌد المرٌض لٌس بالأمر السهل•

 .اكتشاف الدواء ٌتطلب جهوداً جبارة، وأموالا طائلة•

 .  تقف الكلفة غالباً حجر عثرة دون التقدم العلمً أو الدوائً•

الكثٌر من الأدوٌة تهمل وتلقى فً سلال المهملات لمجرد اكتشاف •

 .مخاطرها أو آثارها السٌئة
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 أسالٌب اكتشاف الأدوٌة

 (Aspirin)، الصفصاف ( Quinine)الكٌنا : تارٌخٌا  •

 (.  Penicillin ،Dimenhydrinate ،Pethidine: )بالصدفة•

 (  L-Dopa)مرض الشلل الرعاشً : دراسة الإمراضٌات•

، (Inderal)حاجبات مستقبلات بٌتا : تطوٌر أدوٌة ابتداء  من مركب طبٌعً•

 H2  (Cimetidine.)مستقبلات 

 .  Angiotensinمثبطات انزٌم : تصمٌم ٌتوافق وموقع بٌولوجً معروف ومحدد بنٌوٌا  •

 .تحدٌد المستقبلات، المعالجة الجٌنٌة، المواد المؤشوبة: علم الوراثة، علم الجٌنوم•
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Animal: خنزٌري أو بقري أنسولٌن  
 

 Plant : مورفٌن، دٌجٌتالٌس  

 Inorganic: NaCl 

 Synthetic or Semisynthetic: 

chemical  بروبرانولول  biological بنٌسللٌن  biotechnology أنسولٌن بشري 

 مصادر الأدوٌة
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 اختٌار المرض
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 اختٌار المرض

 .شركات الأدوٌة هً شركات تجارٌة قبل أي شًء•

 .ما ٌهم شركات الأدوٌة هو عامل الربح والخسارة•

 . لا تلعب العوامل الانسانٌة أي دور فً اختٌار مرض ما•
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 اختٌار المرض

شركات الأدوٌة تحاول الابتعاد قدر الإمكان عن تطوٌر وإنتاج أدوٌة لها •

 (.مثل مرض ٌصاب به عدد قلٌل من الناس)سوق صغٌر

عاماً لم نجد شركة أدوٌة كبرى تقوم بؤبحاث جدٌة من أجل  30منذ نحو •

مثلاً ابتكار أنواع جدٌدة من المضادات الحٌوٌة، خصوصاً مع تطور 

أجٌال جدٌدة من البكتٌرٌا والطفٌلٌات، واكتسابها مناعة لأغلب 

 .المضادات الحٌوٌة الموجود حالٌاً 
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 اختٌار المرض

 

شركات الأدوٌة تتجنب تطوٌر وإنتاج •

أدوٌة تستهلك فً الدول الفقٌرة، مثل 

 .الأوبئة التً تعصف بدول العالم الثالث
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 اختٌار المرض
معظم الباحثٌن ٌشتغلون على أمراض •

تبتلً بها دول العالم الغنٌة المتقدمة 
 :مثل

السرطان 

الأدوٌة القلبٌة 

أدوٌة الاكتئاب 

السكري 

الرشح 

الشقٌقة 

البدانة 
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 (الٌتٌم)التشرٌع الدوائً 

لتحفٌز الشركات  1983كانون أول عام  4التشرٌع الدوائً الٌتٌم كان فً •
الدوائٌة لتطوٌر أدوٌة لمعالجة أمراض تعالج مجموعات عددها أقل من 

 .شخص فً الولاٌات المتحدة الأمرٌكٌة 200000

الشركات التً تطور مثل هذه الأدوٌة حماٌة إنتاج دعم والتشرٌع تجري فً هذا •
 .سنوات 7لمدة 

 .مرض ٌتٌم 6000أحُصً نحو •
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 آلٌات تأثٌر الأدوٌة

 فٌزٌائٌا  • 

 كٌمٌائٌا  •

 التأثٌر على المادة النووٌة وانقسام الخلاٌا•

الأنزٌمات هً عبارة عن جزٌئة بروتٌنٌة تكون مسإولة عن إتمام جمٌع : التأثٌر على الأنزٌمات الخلوٌة•

التفاعلات الحٌوٌة ضمن الخلٌة، وأي تؤثٌر على هذه الأنزٌمات سٌنعكس على التفاعل الموجه بفعل هذا 

 :  وٌشمل تأثٌر الدواء على الأنزٌماتالأنزٌم، 

 تثبٌط الأنزٌمات 1.

 تنشٌط الأنزٌمات2.

 تغٌر فعالٌة الأنزٌمات3.

 تخرٌب الأنزٌمات4.

ٌوجد على سطوح أغشٌة الخلاٌا أو ضمن الخلاٌا فً بعض الأحٌان : التأثٌر على المستقبلات•

مرتبطة مع أنزٌمات وبروتٌنات معٌنة موجودة ( ناقلات إشارة)مستقبلات، تكون عبارة عن مرسالات 

 .  ضمن الخلاٌا، وٌإدي التؤثٌر على هذه المستقبلات إلى تفعٌل أو تثبٌط هذه الأنزٌمات
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Target selection 

   اختٌار الهدف

Discovery 

 الاكتشاف

Development 

 التطوٌر

 

 

 

 رحلة الدواء
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 دواء مرشح

 اختبارات المأمونٌة

 دراسات على الحٌوانات

الأنواع ذات الصلة -  

فئران معدلة وراثٌا            - 

 مستقبلات  -

 الأجسام المضادة-

 رنا تداخلً-

 دراسة الآلٌات الإمراضٌة

 الدراسات السرٌرٌة

 الهدف

 ..مستقبل ، قناة أٌونٌة، ناقل،أنزٌم

 البحث    عن المركب الرائد

 المقاٌسات 

 (استخدام الأتمتة)تطوٌر            

 الكٌمٌائً التنوع           

 دراسات على المستوى الجزٌئً

 تحسٌن المركب الرائد

 الانتقائٌة

 الفعالٌة فً النماذج الحٌوانٌة

 التحمل

 الموافقة على الدواء

 تسجٌل الدواء

   اختٌار الهدف

 

 التطوٌر الاكتشاف
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 الدوائً اختٌار الهدف   

 .  تحدٌد الحاجة الطبٌة غٌر الملباة•

 .للمرض  molecular mechanismفهم الآلٌة الجزٌئٌة•

، الأنزٌم geneالجٌنات مثلاً ) :أي طرٌق ٌسلك..تحدٌد الهدف العلاجً •
-ionٌون الأ، قناة  receptorمستقبلال،  key enzymeالمفتاح

channel ،.)..... 

   باستخدام علم الوراثةبالآلٌة الإمراضٌة صلة ذو إثبات أن الهدف •
genetics النماذج الحٌوانٌةو animal models مركبات الرائدة وال

و  antibodies والأجسام المضادة lead compounds(  دلٌلٌةال)
 ..الخ RNAi ًتداخلال الرنا

• RNA interference (RNAi) RNA interference (RNAi) is a biological process in which RNA 
molecules inhibit gene expression or translation, by neutralizing targeted mRNA 
(Messenger RNA) molecules. 

17 



  Drug Targetالهدف الدوائً

،  specific macromoleculeالهدف الدوائً هو جزيء ضخم محدد •

 .قادر أن ٌتفاعل معه الدواء biological systemنظام بٌولوجً هو أو 

 .فً بعض الأحٌان ٌمكن أن ٌحدث ذلك من خلال الملاحظة العرضٌة•
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خارج  بروتٌنات مستقبلة تشارك فً نقل الإشارات الكٌمٌائٌة: Gبروتٌن 

الإشارات من تستقبل وتوصل . الخلٌة، وتسبب تغٌرات داخل الخلٌة

 .  العصبٌة وعوامل الإشارة الأخرى لنواقلاوالعدٌد من الهرمونات، 

 الدوائً اختٌار الهدف 
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  Drug Targetمثال لاختٌار هدف دوائً

مضادات الاكتئاب ثلاثٌة الحلقات القدٌمة                                             •

..(                                                            دٌزٌبرامٌن، امٌتربٌتٌلٌن، إٌمٌبرامٌن)

كانت قادرة على تثبٌط امتصاص                                                                

، لكن لوحظ أنها تثبط                                                    نورادرٌنالٌن

 .سٌروتونٌنامتصاص  أٌضاً 

 تقرر تحضٌر جزٌئات.. وهكذا•

 ٌمكن أن تثبط تحدٌداً امتصاص    

 .  فقط سٌروتونٌن     

 لم ٌكن واضحاً أن ذلك التوجه سٌإدي•

 إلى الفعل المرغوب، إلا أن ذلك أدى فً    

 (.Prozac) فلوكستٌنالنهاٌة إلى إنتاج     

 

 

 

  

20 



لإنتاج إنزٌم ما، أو مستقبلات  genetic codeإن وجود الشفرة الوراثٌة •

 .  ووظٌفته البٌولوجٌة ،وتحدٌد هٌكله ،ن من تخٌل ذلك البروتٌنما، قد ٌمك  

الافتراض بؤن ذلك البروتٌن مهم فً العملٌة الإمراضٌة، فإن جرى إذا •

أو منبهات المستقبلات ٌمكن تهٌئته من  ،تثبٌط الإنزٌمات، أو المضادات

 .rational drug designخلال عملٌة تسمى تصمٌم الدواء العقلانً 
• Drug design, often referred to as rational drug design or simply rational design, is the 

inventive process of finding new medications based on the knowledge of a biological target. 

 ..خرٌطة الجٌنوم البشري

 هل ستساعد؟ 
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 تزاٌد المعارف فً علم الكٌمٌاء الحٌوٌة

 المتعلقة بالمنظومات الحٌة 

   subtype استهداف ما ٌسمى بتحت النوععرف حدٌثاً أن : مثال•

ن الباحثٌن من تجنب الآثار الجانبٌة المحتملة لمستقبل ما قد ٌمك  

 .المزعجة للدواء المراد تطوٌره
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 مشاكل ٌمكن أن تنشأ

 .قد ٌفقد الهدف المختار مع مرور الوقت حساسٌته للدواء•

بروتٌن  -استطاعت المكورات العنقودٌة الذهبٌة تطوٌر الارتباط بنسلٌن : مثال•

PBP إلى شكل معدل وراثٌاً بحٌث لم ٌعد ٌتعرف على البنسلٌن. 
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 الاكتشاف
 :المختار المركبات على الهدففعالٌة لتقٌٌم   assayمقاٌسةتطوٌر ٌتم •

 .( enzyme assayٌةانزٌممقاٌسة على سبٌل المثال )فً المخبر -

   .(pharmacodynamic assayدوائٌة الدٌنامٌكٌة المقاٌسة نموذج حٌوانً أو )العضوٌة الحٌة فً -

 :من خلال الآتً  Lead Compound( دلٌلًال) تحدٌد المركب الرائدٌجري •

 .(مركباتمكتبة من خلال )المركبات  مسح جملة من1.

 .المنشورةموجود فً الأدبٌات مركب أو 2.

 .المنتجات الطبٌعٌةأو مسح   3.

 (.للدواءالعقلانً  تصمٌمما ٌعرف بال)أو بالتصمٌم المعتمد على البنٌة 4.

 ٌظهر فعالٌةبهدف تقدٌم جزيء دوائً مفهوم وقادر على أن تحسٌن تجرى عملٌة أمثلة أو •
 .الحٌوانً ًمراضنموذج الإالفً  ما

بهدف تقدٌم دواء ذي فعالٌة تتناسب وخواصه فٌما ٌتعلق تحسٌن ثم تجرى عملٌة أمثلة أو   •
 .بالحركٌة الدوائٌة والاستقلاب

   . ثم ٌجري تقٌٌم مؤمونٌة المركب وترشٌحه للدراسات السرٌرٌة•
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 إجراء المقاٌسات الحٌوٌة
 فً الزجاجIn vitro : وهو ما ٌعنً العمل فً بٌئة اصطناعٌة، كما هو الحال فً أنبوب

 .اختبار أو وسط مغذ

 فً العضوٌة الحٌةIn vivo : وهو ما ٌعنً العمل ضمن الجسم الحً، أي اختبارات مجراة

 .على حٌوانات حٌة

  خارج العضوٌة الحٌةEx vivo :ًإجراء الاختبار على الأنسجة المؤخوذة من كائن ح. 
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 الاختبارات فً الزجاج

 .لها مزاٌا من حٌث سرعة الإنجاز، وتتطلب كمٌات صغٌرة نسبٌاً من المركب•

  ٌمكن زٌادة سرعتها  لدرجة أنه من الممكن تحلٌل عدة مئات من المركبات•
  .(مسح عالً الإنتاجٌة)خلال ٌوم واحد 

 .لكن النتائج قد لا ٌمكن مناقلتها على الحٌوانات الحٌة•
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 الاختبارات فً العضوٌة الحٌة

 .مكلفة•

 .قد تسبب معاناة للحٌوانات•

 .النتائج قد تكون مشوهة نوعاً ما نتٌجة التداخل مع الأخلاط الحٌوٌة الأخرى •
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 .ٌجري البحث عن مركب رائد•

لمركب الرائد بنٌة كٌمٌائٌة تمتلك بعض الفعالٌة على ٌجب أن ٌكون ل•
   .هدف مختار، لكنه لم ٌتسم بعد بالمعالم الكافٌة لكً نسمٌه دواء

 

(دلٌلً)البحث عن مركب رائد   
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 مسح المركبات الطبٌعٌة

..  النباتات والأحٌاء الدقٌقة وعالم البحار والحٌوانات•

 .جمٌعها منبع غنً لمنتجات طبٌعٌة معقدة التركٌب
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 مسح بنك المركبات الاصطناعٌة

 .وتحضر الآلاف من المركبات حضرت الشركات الدوائٌة•

   .هذه المركبات مجمدة ومفهرسة وممسوحة على أهداف معروفة•
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 تصمٌم مركب دوائً بمساعدة الحاسوب

فإنه من ( انزٌم أو مستقبلات)إذا عرفت البنٌة الجزٌئٌة بشكل دقٌق للهدف •
حالٌاً ٌجري )الممكن استخدام جهاز كمبٌوتر لتصمٌم مرتبط مناسب تماماً 

ى / و ligand تصمٌم مرتبط   (. ضمن موقع فعالdocked أو مرس 

سلبٌات هذه الطرٌقة تكمن فً أن معظم البرامج المتاحة تجارٌاً لا تسمح بتكوٌن •
لبرامج هً عبارة عن احركٌة مناسبة ضمن الهدف ، وبالتالً فإن معظم تلك 

 .تمثٌلات غٌر دقٌقة إلى حد ما عن الواقع
• Docking is a method which predicts the preferred orientation of one 

molecule to a second when bound to each other to form a stable complex. 

هً طرٌقة ٌمكن التنبإ من خلالها عن التوجه المفضل لجزيء ما إلى جزيء آخر عند ربط كلٌهما  الترسٌة•
 .ببعض لتشكٌل مركب ثابت
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 الكٌمٌاء التولٌفٌة

combinatorial chemistry 

ن تستطٌع النباتات والمصادر الطبٌعٌة ل•
 توفٌر العلاج لجمٌع الأمراض

ٌمكن من خلال الكٌمٌاء التولٌفٌة تحضٌر •
أعداد كبٌرة ومتنوعة من المركبات الكٌمٌائٌة 

المتقاربة بنٌوٌاً بسرعة وفً وقت واحد 
 .  بمساعدة المحاكاة الحاسوبٌة 

تستخدم الكٌمٌاء التولٌفٌة كطرٌقة بحثٌة •
منهجٌة متطورة فً مجال الصناعة الدوائٌة 

فهً تخفض من الكلفة والوقت فً إنتاج 
 .أدوٌة جدٌدة فعالة
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 الاصطناع التولٌفً

combinatorial Synthesis 

الاصطناع التولٌفً هو إجراء مإتمت ٌهدف إلى إنتاج أكبر •

 .  عدد ممكن من البنى المختلفة ممكن خلال أقصر وقت ممكن

تجرى التفاعلات على شكل وجبات صغٌرة ، وغالباً بطرٌقة •

 .تنتج خلٌط من المركبات

الاصطناع التولٌفً ٌقلد ما تفعله النباتات، أي إنتاج مجموعة •

 .من المواد الكٌمٌائٌة

 .أحد هذه المركبات ٌمكن أن ٌثبت أنه مركب رائد•
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 علاقات البنٌة بالتأثٌر

Structure-Activity-Relationships )SAR’s( 

 

 

عندما ٌجري البحث عن مركب رائد فإنه من المهم أن نفهم بالضبط أي •

أي تحدٌد حامل )من الصفات البنٌوٌة هً المسإولة عن الفعالٌة الحٌوٌة 

 .(pharmacophoreالخاصٌة الدوائٌة 
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أي الخواص ,  pharmacophoreٌتم التحري عن الخاصٌة الدوائٌة •
 .البنٌوٌة للمركب  المسإولة مباشرة عن الفعالٌة الحٌوٌة

البنٌة الكٌمٌائٌة  لتحسٌن تآثرها   optimizeٌجري تعدٌل أو أمثلة •
interactions  مع الهدف المرغوب. 
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 .حامل الخاصٌة الدوائٌة ٌمك ن من تحضٌر جزٌئات أكثر فعالٌة•

ٌمكن لحامل الخاصٌة الدوائٌة أن ٌسمح بعزل ما ٌعرف بالوظائف المفرطة •

excessive functionality وبالتالً إنقاص السمٌة، وتكلفة إنتاج المواد الفعالة. 

 .ٌمكن أن ٌتم ذلك من خلال تعدٌلات تجرى على عملٌة الاصطناع•

إذا   R-OCH3إلى وظٌفة مٌتوكسً R-OH مثلاً ٌمكن تحوٌل الوظٌفة الغولٌة •

 .لوحظ أن الوظٌفة الغولٌة  تشارك فً تفاعلات مهمة
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 .ٌجري الاصطناع  الكٌمٌائً لمشابهات المركب الرائد•

 .SAR’s ٌتم التحري عن العلاقة بٌن بنٌة المركبات الجدٌدة والفعالٌة •
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 استخدام مركب رائد مغاٌر

ٌمكن تصمٌم بنٌة مشابهة لمركب رائد موجود مسبقاً، لكنه ٌكون مختلفاً بشكل كاف •
 .  لٌمنع قٌود براءات الاختراع

 البنسلٌناتمثلاً )أحٌاناً ٌمكن أن ٌإدي ذلك إلى تحسٌنات كبٌرة فً الحركٌة الدوائٌة •
 (.دوٌة أفضل بكثٌر من المكتشف الأصلًأالحدٌثة هً 
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 استخدام التشابه الهٌكلً لمرتبطات طبٌعٌة

N

NH2

HO

H

N

N(CH3)2

H

S

H
N

O O

H3C

5-Hydroxytryptamine (5-HT)
Serotonin (a natural neurotransmitter

synthesized in certain neurons in the CNS)

Sumatriptan (Imitrex)

Used to treat migrain headaches 

known to be a 5-HT1 agonist
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 الصدفة

ولا ٌركزون  فقط " )الصورة الواسعة"تحصل عادة مع الباحثٌن الذٌن ٌفهمون •
، الذٌن لدٌهم عقل منفتح تجاه نتائج غٌر متوقعة، (على هدف البحث المباشر

 . والذٌن لدٌهم القدرة على استخدام المنطق الاستنتاجً فً تفسٌر مثل هذه النتائج

را لعلاج الضعف غمن الأمثلة المعروفة اكتشاف البنسلٌن، وتطوٌر دواء الفٌا•
 .الجنسً لدى الرجال
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 تعزٌز الآثار الجانبٌة

O

NH

S
O

O

NH

tolbutamide

NH2S

O

O

H2N

sulphanilamide

(an antibacterial with the side effect of
lowering glucose levels in the blood and also
diuretic activity)

(a compound which has been optimized to only 
lower blood glucose levels.  Useful in the treatment 
of Type II diabetes.)

S
NH

N

O O

S
O

OH2N

Cl

Chlorothiazide

(a compound which has been optimized to only display diuretic
activity.)
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Viagra  
sildenafil 



Viagra 
sildenafil 

علماء من قبل مجموعة ( UK-92,480)جرى اصطناع الفٌاغرا •

منشؤة كٌنت البحثٌة ، فاٌزرمجموعة الكٌمٌاء الصٌدلانٌة العاملة فً 

 .فً انجلترا

والذبحة فً ارتفاع ضغط الدم بغٌة استخدامه البداٌة درس الفٌاغرا فً •

 .الصدرٌة

إشراف الباحث المرحلة الأولى من التجارب السرٌرٌة تحت تشٌر •

Ian Osterloh   على الذبحة تؤثٌراً طفٌفاً له أن ذلك المركب كان

  .القضٌب انتصاب ملحوظ فً إلى إدي ٌلكنه كان الصدرٌة، 
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قررت شركة  فاٌزر تسوٌق فٌاغرا فً حالات عدم القدرة على الانتصاب، •

 . ولٌس للذبحة الصدرٌة

 1996حصل المركب على براءة اختراع  عام •

على استخدامه لتصبح  1998آذار  27وافقت إدارة الغذاء والدواء فً •

 .الأقراص الأولى  لعلاج ضعف الانتصاب فً الولاٌات المتحدة والعالم

حٌث تجاوزت مبٌعاتها : سرعان ما أحرز سهم شركة فاٌزر نجاحاً كبٌراً •

 2001-1999السنوٌة من مستحضر الفٌاجرا فً الفترة ما بٌن عامً 

 .الملٌار دولار
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Viagra 
sildenafil 



 عزل وتنقٌة المركب الدوائً

47 
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 تحدٌد خصائص الحركٌة الدوائٌة

والحركٌة  pharmacodynamicsٌتم التعرف على الدٌنامٌكٌة الدوائٌة •
 .للدواء المختار pharmacokineticsالدوائٌة 

تستكشف الدٌنامٌكٌة الدوائٌة ماذا ٌفعل الدواء فً العضوٌة بٌنما تستكشف •
 .الحركٌة الدوائٌة ماذا ٌفعل الجسم بالدواء

 

 

 

•  

 

 

 .ADMEدراسة الامتصاص والتوزع والاستقلاب  وإطراح الدواء  •
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 استقلاب الدواء

الجسم ٌتعامل مع الدواء كمادة غرٌبة، •

 .لٌست منتجة طبٌعٌاً 

فً بعض الأحٌان ٌطلق على  مثل هذه •

أي مواد ”xenobiotics“ المواد 

 .دخٌلة أو غرٌبة

من إزالة هذه المواد الغرٌبة من المنظومة من " هدف"لدى الجسم  •
 .خلال الإطراح عن طرٌق البول

الكلى تسمح للمواد القطبٌة للخروج مع البول، وبالتالً فإن الجسم  •
 .ٌحاول تحوٌل الأدوٌة كٌمٌائٌاً إلى بنى أكثر قطبٌة
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 الكبد

تناول الدواء عن طرٌق الفم ٌإدي به فً كثٌر من الأحٌان •

 :(عن طرٌق الورٌد البابً)إلى الكبد 
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 استقلاب الدواء

ٌنطوي على تحوٌل الروابط غٌر القطبٌة : استقلاب الطور الأول•

( C-OHمثل روابط )إلى روابط أكثر قطبٌة ( C-Hمثل روابط )

 .أسهل إطراحاً 

 :، الذي ٌحفز التفاعل التالP450ًالإنزٌم المفتاح هو جملة سٌتوكروم •

RH + O2 + 2H+ + 2e– → ROH + H2O 
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تفاعلات الطور الأول تإدي فً بعض الأحٌان إلى مادة أكثر •

 (. أسٌتونترٌل)سمٌة من المادة التً تم تناولها أصلاً 
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 استقلاب الطور الثانً

استقلاب الطور الثانً ٌربط الدواء بجزٌئات أكثر القطبٌة •
   :لجعلها أكثر سهولة فً الإطراح

 

O O

OHHO

OH

HO

O P
HO

O

O

P

HO O

O O

HO

OH

N

NH

O

O

R OH

O O

OHHO

OH

HO

O

R

Glucuronic Acid

UDP Glucuronic Acid

More easily excreted than ROH itself

glucuronosyltransferase
enzyme

Drug

Drug
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 استقلاب الطور الثانً

 :من تفاعلات الطور الثانً هو السلفنة•

R OH
O N

N

N

N

NH2

OHO

OP

O

O-

OS

O

O

O-

PO O-

O-

3'-Phosphoadenosine-5'-phosphosulfate

Drug
R O

SO3
-

Sulfated Drug
(more easily excreted)

55 



 استقلاب الطور الثانً

 تفاعلات الطور الثانً غالباً تزٌل السمٌة•

تفاعلات الطور الثانً عادة ما تحدث على الجانب القطبً •

 وغٌرهاOH و COOHمثل وظائف 
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 تصنٌع الدواء

ٌجب على شركات الأدوٌة أن تحقق أرباحا لٌستمر وجودها.  

ولذلك، ٌجب أن تباع الأدوٌة بربحٌة عالٌة. 

لا بد أن تكون المواد الأولٌة متوافرة بسهولة ورخٌصة الثمن. 

  ، كما ٌجب أن ٌكون طرٌق الاصطناع  فعالاً ، وبمراحل قلٌلة ما أمكن
 .وبكواشف غٌر مكلفة
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ٌجب أن ٌكون طرٌق •
اصطناع المواد الفعالة 

مناسباً لإنتاج كمٌة لا تقل 
عن عشرات الكٌلوغرامات 

 .من المنتج النهائً

فً بعض الحالات، قد ٌكون •
من المفٌد تصمٌم عملٌات 

تخمٌر التً تنتج مواد 
وسٌطة متقدمة على درجة 

 .  عالٌة من الوظٌفٌة
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 التطوٌر 

Pharmaceutical R&D 

Formulation 

Clinical Investigator 
& patient 

 
Clinical Pharmacology 

Clinical Research 

Statistics & Epidemiology 

Data Coordination 

Research Information Systems 

Information Services 

Regulatory Affairs 

Project Planning & Management 

Marketing 

Process R&D 

Chem Eng. R&D 

Manufacturing 

Bio Process R&D 

Safety Assessment 

Toxicology 

Drug Metabolism 

(ADME) 

Pharmacology 

Pre-Clinical 

Clinical 59 



المركب المرشح على   toxicityٌجري التعرف على سمٌة•
 .نماذج مختلفة من حٌوانات التجربة
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 السمٌة



 السمٌة
 .معاٌٌر السمٌة تصبح أكثر صرامة ، وهً تتطور باستمرار•

 (. أي الحٌوانات)ٌجب أن تطبق اختبارات السمٌة على العضوٌة الحٌة •

 .قد ٌختلف الاستقلاب قلٌلاً عند حٌوان ما عن حٌوان آخر•

 .دواء ما قد ٌكون ساماً لنوع معٌن من الحٌوانات، ولا ٌكون كذلك عند حٌوان آخر•
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Thalidomide 
 .Grünenthalمن قبل شركة الأدوٌة الألمانٌة  Thalidomideجرى تطوٌر دواء •

 .  اسماً على الأقل 40دولة تحت  50لدى نحو  1961-1957بٌع هذا الدواء بٌن العامٌن •

للنساء  1960وأوائل عام  1950جرى وصف ثالٌدومٌد بشكل رئٌسً أواخر عام •

 . الحوامل كمضاد للغثٌان الصباحً، وكعامل مساعد على النوم

قبل تحرٌر ثالٌدومٌد للبٌع، تبٌن أنه لم تجر علٌه اختبارات كافٌة لتقٌٌم سلامته، لذلك كانت •

 .النتائج كارثٌة عند الأطفال المولودة من نساء كن قد تناولن ثالٌدومٌد أثناء فترة الحمل
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Thalidomide 
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Thalidomide 
طفلاً بتشوهات  10000، ولد ما ٌقارب من 1962إلى العام  1956من العام 

شدٌدة، بما فً ذلك تفقم الأطراف، لأن أمهاتهم كن قد تناولن ثالٌدومٌد خلال 

 .  فترة الحمل

، وفً رد فعل على هذه المؤساة، سن الكونغرس فً الولاٌات 1962فً عام 

المتحدة قوانٌن تتطلب اختبارات المؤمونٌة أثناء الحمل قبل أن ٌحصل الدواء 

 .على موافقة للبٌع فً الولاٌات المتحدة

N

O

O

NH

O

O

Thalidomide

التفقم ٌعنً ظهور الأطراف  قصٌرة جداً عند الموالٌد، والعظام الطوٌلة تكون مختفٌة 

 .تماماً ، كما ٌصبح مظهر الٌدٌن والقدمٌن أحٌاناً على شكل زعانف
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The two enantiomers of 
Thalidomide 
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Thalidomide 

وبعد فترة وجٌزة من تصرٌحات النفً . استمر الباحثون العمل بذلك الدواء

عن المسإولٌة ، اكتشف أحد الأطباء  تؤثٌرات مضادة للالتهاب لمركب 

ثالٌدوماٌد، ثم ما لبث الأمر أن بدأ البحث عن استخدامات جدٌدة للدواء 

 .  teratogenic بالرغم من آثاره الماسخة 

 erythemaوجد أن المرضى الذٌن ٌعانون من ذئبه حمامٌة عقدٌة 

nodosum leprosum ،وهً حالة مرض جلدي مإلم مرتبطة بالجذام ،

 .  شهدت تخفٌفاً للألم من خلال استخدام ثالٌدوماٌد
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Thalidomide 
فً   Gilla Kaplanمن قبل الدكتور  1991أظهرت أعمال أخرى أجرٌت فً العام •

فً مدٌنة نٌوٌورك أن ثالٌدومٌد ٌعمل فً حالة  الجذام من   Rockefellerجامعة 

 . خلال تثبٌط العامل ألفا لنخر الورم

لمواصلة تطوٌر الفعالٌات   Celgene Corporationمع  Kaplanتشاركت •

 .الجدٌدة للثالٌدومٌد

 أظهرت الأبحاث اللاحقة أن ٌكون ثالٌدومٌد •

 المتعددة، وتمت الموافقة  الماٌلومافعالاً فً      

 علٌه الآن من قبل ادارة الاغذٌة والأدوٌة     

 . للاستخدام فً هذا النوع  الأورام الخبٌثة     

 وهناك دراسات جارٌة لمعرفة آثار الدواء     

 على التهاب السحاٌا، وداء كرون، وعدة    

 .أنواع من السرطانات   
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 ٌُسجل الدواء كبراءة اختراع•
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 ٌجري تصمٌم عملٌات التصنٌع•

 تبدأ بعد ذلك الدراسات السرٌرٌة والتً تنتهً بتسوٌق الدواء•
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 الدراسات السرٌرٌة

Clinical Studies 
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Clinical 

Trials 

Product Profile                  Marketing SOI 

Information Learned 

1.  Absorption and metabolism 
 
2.  Effects on organs and tissue 
 
3.  Side effects as dosage is increased 

Information Learned 

1.  Effectiveness in treating disease 

2.  Short-term side effects in health -impaired patients 

3.  Dose range 

Information Learned 

1.  Benefit/risk relationship of drug 
 
2.  Less common and longer term side effects 
 
3.  Labeling information 
 

 

Compassionate Use 

Phase II 
Several hundred health-impaired patients 

Treatment Group Control Group 

Phase III 

Hundreds or thousands of  health-

impaired patients 

Investigational 

New Drug  

application 

IND  

Phase I 
20 - 100 healthy volunteers take  

drug for about one month 

Remote data entry 
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 التجارب السرٌرٌة

Clinical Trials 
ٌجري اختبار الدواء على متطوعٌن أصحاء لتحدٌد : الطور الأول•

السمٌة المقابلة للجرعة المقترحة وللكشف عن الآثار الجانبٌة غٌر 

 المتوقعة
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 التجارب السرٌرٌة

Clinical Trials 

 :  الطور الثانً•

 ٌجري اختبار الدواء على مجموعة صغٌرة من المرضى لمعرفة   

 فٌما إذا كان الدواء ٌملك أي أثر   

 مفٌد، وتحدٌد الجرعة اللازمة    

 .لهذا الغرض    
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 التجارب السرٌرٌة

Clinical Trials 
ٌجري اختبار الدواء على مجموعة أكبر من : الطور الثالث•

المرضى، مع إجراء المقارنة مع العلاجات القائمة حالٌاً، ومع الدواء 

 (.وهمً)الغفل 
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 التجارب السرٌرٌة

Clinical Trials 
ٌوضع الدواء فً السوق مع مراقبة التؤثٌرات : الطور الرابع•

 .الجانبٌة على المرضى
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Initial  

research 

Drug  

discovery 

Clinical  

Development 

Full Scale 

Manufacture 

Toxicology and Pharmacokinetics 

Chemical development 

Pharmaceutical development 

DRUG DEVELOPMENT PROCESS 

Years    1      2     3      4     5      6     7      8     9      10    11   12   13    14    15    16 

Sales and Marketing 

Clinical Trials 

Phase 1 Phase 2 Phase 3 

50-100  

people 

100-200  

people 

500-5000  

people 

Phase 4 

Approval Start 

Cost      
5M 350M 700M 

10,000 compounds 1 new medicine 
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الماردٌنًمحمد عامر   

 شكرا  لإصغائكم


