




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





H1 antagonists  
1st  Generation  

.بالرغم من إضافة بعض الأدوية الحديثة لهذه الزمرة1960الأدوية التقليدية وقد تم تقديمها قبل • 

   sedating effectsمركنةتملك معظم هذه الأدوية تأثيرات • 
 LWPCتملك هذه الأدوية معامل توزع دهني مائي عالي • 

lipid water  partition  coefficient   
.ولذلك تعبر بسهولة للجملة العصبية المركزية

2nd   Generation    
1980الأدوية الأحدث وقد تم تقديمها منذ • 

.مركنةلا تملك تأثيرات • 

لها وبالتالي فهي    LWPCنتيجة انخفاض أدرينرجيةومضادة كولينيرجيةكمضادة آثارأقلتملك • 

.تملك آثاراً جانبية أقل على الجملة العصبية المركزية









































































































Second-Generation H1 Antihistamine Classes
ة تم التركيز على تطوير عوامل ذات تأثيرات منومة أقل وألف• 

ل المستقبلات ارتباط منخفضة بالبروتينات الغير مستهدفة والتي تشم

.والسيروتينونية، الأدرينيرجية، المسكارينية

astemizoleبدأت هذه الزمرة باكتشاف  and terfenadine
مين المشتقة من عوامل الجيل الأول ولكن مع متبادلات أطول على الأ

. الثالثي

ل الهدف إلا أثبت هذان المركبان فاعلية غير منومة وانتقائية للمستقب• 

أن الدراسات أظهرت تأثيرات سمية قلبية وعائية    

QT prolongation and arrhythmias
في الولايات المتحدةالدوائينولذلك سحب 

ة قلبية من الجيل الثاني الأحدث بسميالهيستامينتميزت مضادات • 

منومة في حين حافظت على الفاعلية غير الاً وعائية منخفضة جد 

.والانتقائية للمستقبل

ول ولكنها مشتقة من أدوية الجيل الأالبنىهذه المركبات متنوعة • 

رفي أو طثالثيحيث تملك مجموعة قطبية أكبر متصلة إما إلى أمين 

.الأروماتيتينكمتبادل على إحدى الحلقتين 

بسبب لا تتراكم أدوية الجيل الثاني في الجهاز العصبي المركزي •

 P-glycoprotein effluxالخاصة المحبة للماء وألفتها العالية 
pumps بللخلايا  المتعلقة.BBB 



H2الهيستامينيةمضادات المستقبلات 
على الهيستامينتاثيرتعطل الادويةو هي مجموعة من H2 blockersاو H2 antagonistsتسمى 

الحمض المعدي انقاصالىهذا يؤدي وفي خلايا جدار المعدة  H2الهيستامينيةالمستقبلات 

لا والموجودة في المعدة   H2تعمل فقط على المستقبلات الهيستامينهي نوع من مضادات H2مضادات 

.الجسم انحاءالتي توجد في كل H1تؤثر على المستقبلات 













Ranitidineرانيتيدين
•N (2-(((5-((Dimethylamino)methyl)-2-furanyl)methyl)thio)ethyl)-N'-methyl-

2-nitro-1,1-ethenediamine

هيدروكلورايديستعمل بشكل ملح 

رائحة غير مميزة  ينحل في الماء  ومسحوق صلب ابيض  ذو طعم مر 

:الاصطناع الكيميائي 

5-dimethylaminomethyl-2-furanylmethanol (I) with 2-mercaptoethylamine 
(II) by means of aqueous HCl gives 2-[[(5-dimethylamino-methyl-2-
furanyl)methylthio]ethaneamine (III), which is then condensed with N-
methyl-1-methylthio-2-nitrotheneamine (IV) by heating at 120 
C. Compound (IV) is obtained by reaction of 1,1-bis(methylthio)-2-

nitroethene  





Famotidineفاموتيدين
propanimidamideمن مشتقات   

3-[[2-(diaminomethylideneamino)-1,3-thiazol-4-yl]methylsulfanyl]-N'-

sulfamoylpropanimidamide

ل كبير في حمض و ينحل بشكالميتانولببطء في ومسحوق بلوري ابيض مصفر ينحل ببطء شديد في الماء 

.الايتانولعمليا غير منحل في والخل الثلجي 

:الاصطناع الكيميائي 

بروبيونتريلكلورو-3+  اسيتونكلورودي+ الكبريتية البولة-1
(ونيومالامو الميتيلو يود البوتاسيومبوجود كربونات +  ) تيوسياناتبنزويل+ الاولالناتج –2

الفاموتيدينالماء يتشكل كلوربوجود حمض سلفاميدو ميتانول+ الناتج السابق –3





:و الاستعمال الفيزيولوجيالتاثير

:تستعمل هذه المركبات في 

peptic ulcer disease (PUD)القرحة المعدية •

gastroesophagealالمريئيالمعدي القلس• reflux disease (GERD)
Zollingerاليسونزولينجرمتلازمة • Ellison syndrome





PPIمثبطات مضخة البروتون 
hydrogen/potassium adenosine triphosphatase enzyme H+/K+ ATPase ),)

:تملك البنية الكيميائية 

2-pyridylmethylsulfinylbenzimidazole

https://en.wikipedia.org/wiki/Hydrogen
https://en.wikipedia.org/wiki/Potassium
https://en.wikipedia.org/wiki/ATPase
https://en.wikipedia.org/wiki/Enzyme
https://en.wikipedia.org/wiki/Hydrogen_potassium_ATPase


وارا انتشالاكثروالحمض المعدي انقاصالفعال في تاثيرهاهو الاساسيفعلها الادويةهي مجموعة من 

في العالم مبيعا
Omeprazoleالاوميبرازولالذي يعتبر النموذج هو وفيها الاولو المركب 

:PPIادويةاكتشاف 
للحمض في المعدة   الافرازيمنع Timoprazolتيموبرازولمركب انوجد 1975في عام 

pyridylmethylsulfinyl:  و تركيبه الكيميائي  benzimidazole

https://en.wikipedia.org/wiki/Benzimidazole


و كان الحصول للبيريديناعلىPkaو قد تتابعت الدراسات للحصول على مركبات جديدة ذات قيم 

دواء اولكان و1979اكتشف عام ( اوميبرازول) هو التيموبرازولمشتقات مركب مناولعلى 

.الحمض المعدي بتثبيط مضخة البروتون افرازالتي تخفض الادويةمن مجموعة 
اكثرمركب اعطىBenzimidazoleالبنزايميدازولمن حلقة 5في الوقع ميتوكسيجذر باضافةو 

المرتبطة بزيادة الامراضفي معالجة 1980قد ادخل في المداواة عام ومعتدل  PHثباتا في 

ت في المعالجة من مضادات المستقبلاافضلهو الاوميبرازولانبسرعة وجد وحموضة المعدة  
 H2الهيستامينية



:التاثيرآلية والعلاقة بين البنية الكيميائية 
الشكل الىو التي تتحول Pro drugsمايسمىاوبشكل مركبات غير فعالة PPIادويةتستعمل 

في Sulfenamideيصبح بشكل الاوميبرازولمثلا ) الفعال في وسط تركيز الحمض فيه مرتفع 

تطيع لا يسوهذا التفعيل هو مشكلة لان المركب الفعال المتشكل عمره قصير ولمعة المعدة 
تلبيس لكي تعبر PPIلهذا السبب تحتاج مركبات ومضخة البروتون بالانتشار الىالوصول 

يها فوخلايا جدار المعدة الىتذهب والدم الىتمتص وتتحرر والدقيقة  الامعاءالىالمعدة 

(H+/K+-ATPaseالىعندئذ ترتبط  والشكل الفعال حالما تصل الىتتحول 





اسيةالاسسولفيدالديغير كافية النشاط لتشكيل رابطة PPIفي هيكل مركبات السولفينيلمجموعة 

في ) ونين بروتاضافةتفعل من خلال اناولايجب وفي مضخة البروتون  السيستسئينمع ثمالة 

اسيدينيكسولفاوسولفيناميدتشكيل مشتقات فعالة و(  وسط عال الحموضة في خلايا جدار المعدة 
Sulfenic acid 

:دورا في عملية تفعيل المركب Pkaو يلعب 



:التصنيف الكيميائي 
Benzimidazolesالبنزايميدازولمركبات مشتقة من –1

•Omeprazole

•Lansoprazole

•Dexlansoprazole

•Esomeprazole

•Pantoprazole

•Rabeprazole

Imidazopyridinesايميدازوبيريدينمركبات مشتقة من –2
•Tenatoprazole

https://en.wikipedia.org/wiki/Omeprazole
https://en.wikipedia.org/wiki/Lansoprazole
https://en.wikipedia.org/wiki/Dexlansoprazole
https://en.wikipedia.org/wiki/Esomeprazole
https://en.wikipedia.org/wiki/Pantoprazole
https://en.wikipedia.org/wiki/Tenatoprazole


Compound

Substituents
Cysteine 

binding

pKa

First 

approval

X R1 R2 R3 R4 pKaa1 pKaa1 year

Omeprazole CH OCH3 CH3 CH3 CH3

813 and 

892
4.06 0.79 1989 in USA

Esomeprazole CH OCH3 CH3 CH3 CH3

813 and 

892
4.06 0.79 2001 in USA

Lansoprazole CH H CH3 CH2CF3 H
813 and 

321
3.83 0.62

1991 in 

Europe

Dexlansoprazole CH H CH3 CH2CF3 H
813 and 

321
3.83 0.62 2009 in USA

Pantoprazole CH OCHF2 OCH3 CH3 H
813 and 

822
3.83 0.11

1994 in 

Germany

Rabeprazole CH H CH3 (CH2)3OCH3 H
813, 892 

and 321
4.53 0.62 1999 in USA

Tenatoprazole N OCH3 CH3 CH3 CH3

813 and 

822
4.04 –0.12 —



Omeprazoleاوميبرازول–1
4-methoxy-3,5-dimethylpyridyl, 5-methoxybenzimidazole

ي ضعيف ينحل فاساس، مسحوق ابيض كريستالي 

يتانولالاينحل بشكل جيد في ، الماء بشكل ضئيل جدا 

الميتانولو 

.وبانولالايزوبرو الاسيتونينحل بشكل ضئيل في ، 

مركب مثبط لمضخة البروتون في السوق اولهو 

رازولالتيموبو يشتق من مترازمالدوائي يوجد بشكل 

ميتيلو مجموعتي ميتوكسيمجموعتي  باضافة

من حلقة 6في الموقع الميتوكسياحد مجموعتي ) 

من حلقة 4في الموقع الاخرىو البنزايميدازول

من حلقة 5-3في المواقع الميتيلو مجموعتي البيريدين

( البيريدين







Esomeprazoleايزوميبرازول-2

اعلىتوافر حيوي وذو فعالية اكبر للاوميبرازول(  S) ايزوميرهو 



Lansoprazoleلانسوبرازول–3

ديم ابيض بني عالىمسحوق مبلور ابيض 

وعمليا غير منحل في الماء ، الرائحة  

يتيلالاخلاتينحل بشكل جيد في ، الهكسان

و لالاسيتونتريو فورماميدميتيلالديو 

.الايترينحل بشكل ضئيل جدا في 
يتوفر في PPIادويةهو ثاني مركب من 

ة السوق لا يوجد فيه متبادلات على حلق

لى و لكن يوجد متبادلان عالبنزايميدازول

لفحم على اميتيلمجموعة ) البيريدينحلقة 

ى علفلوروايتوكسيمجموعة تري و3رقم 

(4الفحم 

للايزوميرينمترازمو هو مركب 
Dexlansoprazole و

Levolansoprazole



Pantoprazoleبانتوبرازول–4
6-(difluoromethoxy)-2-[(3,4-dimethoxypyridin-2-yl)methylsulfinyl]-1H-

benzimidazole

PPIادويةهو ثالث مركب من 
يحوي على ، في السوق  

الكوكسيفلوروديمجموعة 

من حلقة 5في الموقع 

و مجموعتيالبنزايميدازول

من 4و3في المواقع ميتوكسي

.البيريدينحلقة 



Rabeprazoleرابيبرازول–5
•2-((4-(3-methoxypropoxy)-3-methylpyridin-2-yl)methylsulfinyl)-1H-

benzimidazole

في عدم وجود اللانسوبرازولشبه 

و لالبنزايميدازومتبادلات على حلقة 

3في الموقع ميتيلمجموعة 

و لكن يختلف عنه بوجود مجموعة 

بدل 4في الموقعبروبوكسيميتوكسي

فلوروايتوكسيتري 

رابيبرازوليستعمل بشكل ملح 

الصوديوم 



Tenatoprazoleتيناتوبرازول–7
الايميدازوبيريدينمن مشتقات 

وسابقة المركبات التاثيريملك نفس 

طيل لكن الشكل الكيميائي الجديد ي

ف هذا الاختلاوحياة النصف للدواء 

ة ينقص البسيط في البنية الكيميائي

ن مما يطيل من زمالاستقلابمعدل 

اخرىلكنه من جهة والفعالية  
في حلقة Nذرة Pkaينقص من 

ات بالمقارنة مع المركبالايميدازول

السابقة 

ادلات له نفس المتبالتيناتوبرازول

الاوميبرازولفي 



:استعمال مثبطات مضخة البروتون 

عسر الهضم•

القرحة الهضمية •

المريئيالجرز المعدي •

اليسونزولينجرمتلازمة •

الغاسترينيالورم •












