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هداءالأ  

والغفران ..... أدعو لهما بالرحمة   الى والدي اللذين    

صاحب الفضل الكبير كاظم مقداد أرحيم الى أستاذي القدير د.   
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 المقدمة:

ــــى  ــــين الحمــــد  رع العــــالمين   واللاــــى  والســــىم عل ــــم ا ط ــــار الطيب ــــى ال رســــولم ا مــــين وعل

 الطاهرين  ولاحبم المنتجبين ا خيار .

 أما بعد:

 ةتحضير وتشخيص بعض من مشتقات للنابروكسـين  والتـي ل ـا يهميـة بايلوجيـ فيتناول بحثي هذا

. لــذا حرضــرت المشــتقات مــن خــىل ا رتبــاط النابروكســين مــك مجموعــة مــن المركبــات وكيميائيــة

ومجموعــة النتــروجين وللحلاــول علــى هــذ  المشــتقات التــي تحتــوى علــى المجموعــة ال يدروكســيل 

 تطلع الأمر طرائق عمل مختلفة مقسمة على مرحليتين:

 استر لى نابروكسين إ تتضمن تحويل )النابروكسين( : المرحلة الأولى

 لى نابروكسين هيدرازايدإتتضمن تحويل المركع )نابروكسين استر(   : المرحلة الثانية

حيث تم في المرحلة الأولى يجراء علمية الأستر  على مركع النابروكسـين حسـع خطـوات طريقـة 

يسـتر والتركيبية للمعقـد )نابروكسـين يجراء التغيرات الكيميائية فيشر  يما المرحلة الثانية فتضمنت 

 وتحويلم إلى نابروكسي هيدرازين بعملية يعاد  البلور .
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 إعاد  التبلور )يو إعاد  البَلْوَر ( في الكيمياء هي وسيلة تقنية من يجل تنقية المركبات الكيميائية.

تتم العملية عن طريق حل الماد  النقية مك الشوائع المرافقة في مذيع مناسع  ثـم بـرجراء عمليـة 

يخـــرب  بحيـــث ينـــم إمـــا ين تتبلـــور المـــاد  المـــراد الحلاـــول علي ـــا  يو العكـــس يى ين التبلـــور مـــر  

تتبلـور الشـائبة المرافقـةف وفـي الحـالتين تكـون  ـد تمـت عمليـة التنقيـة. تالبـاع مـا تـتم العمليـة بـرجراء 

 التبلور للماد  المراد الحلاول علي ا.

 وصف العملية:

ــخ علــى الســاخن  يســتخدم فــي عمليــة إعــاد  التبلــور محلــول مشــبك  مــن المــاد  المــراد تنقيت ــا  ويرشل

وذلــم مــن يجــل الــتخللص مــن الشــوائع تيــر المنحلــة. تجــرى بعــد ذلــم عمليــة تبريــد مــن يجــل دفــك 

المواد على التبلـور مـر  يخـرب  وذلـم بشـكل تـدريجي بحيـث نحلاـل علـى المـاد  النقيـة المرتوبـة. 

نــة تضــام مــواد مــازل  م ثــل الفحــم المنشــط يو الألومينــا المنشــطة يو فـي حــال وجــود مــواد شــائبة ملول

تــراع المشــطورات)تراع ديــاتومي( إلــى المحلــول المشــبك الســاخن مزالــة اللــون  ثــم بترشــيخ المــاد  

 .الماز  على الساخن

 أنواع إعادة التبلور:

إعاد  تبلور باستخدام مذيع وحيد - 1 

إعاد  تبلور باستخدام عد  مذيبات  -2 

بالترشيخ على الساخنإعاد  تبلور -3  
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 التبلور في الطبيعة

ونشـاهد فــي الطبيعــة  ــواهر كثيـر  تتضــمن عمليــة التبلــور  وفــي كثيـر مــن الأحيــان تكــون علاــورا 
 :جيولوجية طويلة  د مضت حتى تتكون  مثل

متـــدليات  المعـــادن الخـــام واللاـــخور مثـــل الجرانيـــت متبلـــور  بطبيعت ـــا  وكـــذلم الأحجـــار الكريمـــة 
الك وم وهي يعمد  مخروطيـة متبلـور  تحتـوى علـى المـاء. وعـاد  تتواجـدا سـوياع  الك وم ولاواعد

ـــات  ـــى تركيب ـــابك تســـا ط  طـــرات المـــاء المحتويـــة عل ـــدليات يو ال ـــوابط مـــن تت   حيـــث تتكـــون المت
معدنية ذائبة فيتبخر الماء من ا وتعلق التركيبات المعدنية وتتبلـور فـي هيئـة المتـدليات مـن يسـقم 

وط  طــرات المــاء مــن المتــدليات تشــكل ييضــا علــي يرضــية الك ــم بعــد تبخرهــا الك ــوم. عنــد ســق
مخروطات هرمية من تركيبات المعادن المتبلور    ومك مرور الزمن تستطيل المتدليات من يعلـى 
إلى يسفل بينما يتزايد ارتفاع اللاواعد المخروطية تحت ا من يسفل إلى يعلى. بذلم يتكـون الشـكل 

للاــواعد المتبلــور  فــي الك ــوم. تحتــا  نشــو  تلــم الأشــكال البلوريــة إلــى يزمنــة المــولوم لل ــوابط وا
طويلــة مــن تتــابك ســقوط  طــرات الميــا  المعدنيــة واحــد  تلــو الأخــرب وتبلــور المعــادن التــي يحتوي ــا 

 .الماء تقاس بعشرات الآ م يو مئات الآ م من السنين
 : ومن الأشكال المع ود  التي تتبلور خىل و ت  لاير

 .يشكال الثليج السداسية الشكل والتي تتكون على الأسطخ المستوية البارد  في وجود بخار الماء
 .تبلور عسل النحل  وتميل مع م ينواع عسل النحل على التبلور

وفي الختام أقدم هذا الجهـد المتواعـب بـين أيـدي أسـاتذتي وأنـي مـرمن بكثـرة أخطاتـه وه واتـه 
 ويهدونها لي وأكون ممتن أليهم.وأرجو منهم أن يغ روه 

 لله رب العالمينحمد ن الوآخر دعوانا أ
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هــي المركبـــات الحلقيـــة التـــي تضــم فـــي تركيب ـــا ذر  واحـــد  يو يكثــر مغـــاير  لـــذر  الكـــاربون   ويعـــد 

فـــــي الحلقـــــات تيـــــر النيتــــروجين والأوكســـــجين والكبريـــــت يكثـــــر الـــــذرات تيــــر المتجانســـــة انتشـــــارا 

   .ع المتجانسة 

ممـا يدب إلـى  إن كيمياء المركبات الحلقية تيـر المتجانسـة م مـة سـواء كانـت اليفاتيـة يم يروماتيـة

دراســـة هـــذا اللاـــنم مـــن المركبـــات مـــن  بـــل العديـــد مـــن البـــاحثين الـــذين توج ـــوا إلـــى تحضـــيرها 

وتحضــير مشــتقات ا   ذلــم بولاــف ا ملاــدراع يساســياع للحيــا    إذ إن العديــد مــن المركبــات الحيويــة 

ر مثــــل )البيورينــــات  البيرميــــدينات و ا حمــــاض النوويــــة( تحتــــوى فــــي تركيب ــــا علــــى حلقــــات تيــــ

متجانســة   ومع ــم الفيتامينــات متكونــة مــن حلقــات تيــر متجانســة   كمــا إن المضــادات الحيويــة 

(antibiotics.تحتوى ين مة تير متجانسة ) 

ايــــازو ت والثايادايــــازو ت  المركبــــات الحلقيــــة الخماســــية الغيــــر متجانســــة مثــــل ا وكســــادكمــــا إن 

جلبـت انتبـا  البـاحثين فـي العقـود  التـي ومشـتقات اوالترايازو ت والبايرازو ت فضى عن السـكريات 

مـن النـاحيتين   لأهميت ـا الكبيـر تعتبر م مة جداع ليس فقط لتوفرها وس ولة تحضيرها  بـل  الأخير 

حيــث يوجــد يكثــر و الحياتيــة. فضــى عــن اســتخدام ا فــي المجــال اللاــناعي والزراعــي   الكيميائيــة

 .يحتوى مركبات حلقية تير متجانسة ا العددمسجل ونلام هذمليون مركع كيميائي  20من 

وتكمن الأهمية الفعلية ل ا في كون ا الأساس في العديد مـن المركبـات ومشـتقات ا والمـواد الأوليـة  

فــي الكثيــر مــن اللاــناعات وعمليــات تحضــير وتخليــق مركبــات جديــد   حيــث تــدخل فــي تركيــع 

                    Heterocyclic Compounds متجانسةالغير اللحلقية المركبات ا
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والمضـادات الحيويـة والقلويـات  وكـذلم الأدويـة المنتجات الطبيعية   مثل الفيتامينات وال رمونات 

ــــدات  المســــتخدمة فــــي معالجــــة الأمــــراض الفيروســــية والســــرطانية  كمــــا تــــدخل فــــي لاــــناعة المبي

والألاــــباح وتحضــــير بعــــض الأعشــــاع  ول ــــا يهميــــة ييضــــاع فــــي لاــــناعة وتحضــــير المخــــدرات  

ومشــــتقات ا والأنزيمــــات    ويخيــــراع فــــي تركيــــع الســــكرياتوالتركيــــع الأساســــي لـــــــ كلوروفيــــل النبــــات

 والأحماض النووية.
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تثبيط إفراز الحمض   امحساس بالألم : هي مركبات ينتج ا الجسم وتقوم بو ائم هامة لم من ا

المعوى في المعد   منتا  مركبات وسطية في حالة المعوى    تحفيز إفراز الغشاء المخاطي 

 .((5ا لت ابات والحمى تسبع ارتفاع حرار  الجسم

( ومن ا النابروكسين على تثبيط إفراز البروستاكىندين  NSAIDsتعمل هذ  المسكنات ) 

(prostaglandins التي تنتج ا خىيا الجسم في حالة وجود ينزيم السايكلواوكسيجيناز )

(Cyclooxygenase     ويرمز لم بالرمز  )(6) (Cox)   ويوجد بعد  ينواع : يوCox-1 

فيوجد في اتلع   Cox-2الذى يوجد في المعد  وفي كثير من يعضاء الجسم يما النوع الثاني

ويوجد في الناع المكتشم حديثا Cox-3 ,يعضاء الجسم و  يوجد في المعد  إما النوع الثالث 

تقوم البروستاكىندينات بو ائم هامة  ((8 ((7 (1,2فان لم نفس دور ح امنسان  وفي  شر  دما

التي تفرزها   )تن يم حموضة المعد (( (9وعديد  من ا حماية بطانة المعد  من توثير الحموضة

المعد  ل ضم الطعام  وهذا يعني مضادات ا لت اع تير الستيرويدية تخفم ا لت اع ي  ينَ ا 

 بطانة المعد  من الحموضة...   تقلل من حماية

   

 

 

 Prostaglandins البروستاجلاندين                                           2:1
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. تقوم مع م  مما يؤدى الى تخدش جدار المعد  ومن ثم يسبع القرحة  او نزم في المعد 

 سيكـــــــــلويكسجيناز لأنزيــــــــــــــــــممضادات ا لت اع تير ستيرويدية كمثبطات تير انتقائيـــــــــــــة 

Cyclooxygenase   البروسيتاجىنديناتوتحفز إنزيمات السيكلويكسجيناز تكوين 

الذى يرشتق من الغشاء الخلوى بواسطة إنزيم )  حامـــــــــــــض )الأراكيدونيممن  والثرومبوكسان

فيما بعد بتوضيخ  جائز  نوبلالذى حاز على  (10)(.  ام العالم البريطاني فآنA2باز)الفيسفولي

 3آلية عمل مضادات ا لت اع الىستيرويدية. ويرحتمل ين يكون لأنزيم السيكلويكسجيناز 

      (11) 1,2المكتشم حديثاع نفس دور إنزيمات سيكلويكسجيناز

مضادات ا لت اع الىستيرويدية إلى  مضادات ا لت اع  ذات التوثير السريك وتقسم  وتصنف  

 :لىإ

                                                            Aspirinا سبرين  salicylates.الساليسىت 1 

                                 Phenylbutazoneمثل فينل بيوتازون  pyrazolon. مشتقات البيرازولون   2

ميثاسين  مثل اندو  indol acetic acid. مشتقات ا ندول حامض الخليم  3

indomethacin                   4 مشتقات حامض البروبيوني . propionic acid مثل

  ibuprofenوايبروفين naproxen النابروكسن

                      flufenamicمثل حامض فلوفيناميمacid   anthranilic. مشتقات حامض ا نثرانيليم 5 

  nabumetonونابوميتون   diclofenac . مركبات مختلفة مثل دى كلوفينام 6

http://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A3%D9%86%D8%B2%D9%8A%D9%85
http://ar.wikipedia.org/w/index.php?title=%D8%B3%D9%8A%D9%83%D9%84%D9%88%D8%A3%D9%83%D8%B3%D8%AC%D9%8A%D9%86%D8%A7%D8%B2&action=edit&redlink=1
http://ar.wikipedia.org/w/index.php?title=%D8%B3%D9%8A%D9%83%D9%84%D9%88%D8%A3%D9%83%D8%B3%D8%AC%D9%8A%D9%86%D8%A7%D8%B2&action=edit&redlink=1
http://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A8%D8%B1%D9%88%D8%B3%D8%AA%D8%A7%D8%BA%D9%84%D8%A7%D9%86%D8%AF%D9%8A%D9%86
http://ar.wikipedia.org/w/index.php?title=%D8%AB%D8%B1%D9%88%D9%85%D8%A8%D9%88%D9%83%D8%B3%D8%A7%D9%86&action=edit&redlink=1
http://ar.wikipedia.org/w/index.php?title=%D8%AB%D8%B1%D9%88%D9%85%D8%A8%D9%88%D9%83%D8%B3%D8%A7%D9%86&action=edit&redlink=1
http://ar.wikipedia.org/w/index.php?title=%D8%AD%D9%85%D8%B6_%D8%A3%D8%B1%D8%A7%D9%83%D9%8A%D8%AF%D9%88%D9%86%D9%8A%D9%83&action=edit&redlink=1
http://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AC%D8%A7%D8%A6%D8%B2%D8%A9_%D9%86%D9%88%D8%A8%D9%84
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  (12)وهذه مجموعة من الصيغ التركيبة لبعض من هذه المركبات
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ـــاء واللاـــيدلة  ي ـــدم إلـــى   ـــين الكيمي ـــة هـــو تخلاـــص علمـــي يجمـــك ب ـــة يو الطبي ـــاء الدوائي الكيمي

تلاميم المركبات الدوائية وتطويرها   وتسعى الكيمياء الدوائيـة للتميـز وتلاـنيك وتطـوير المركبـات 

نقـــاص  الكيمائيـــة الجديـــد  لتتناســـع و ا ســـتخدامات العىجيـــة  يى زيـــاد  التـــوثير العىجـــي ل ـــا وا 

ركــز ثــار الجانبيــة   تتكــون المركبــات الدوائيــة مــن جزيئــات عضــوية لاــغير  ومــواد حياتيــة   وتر الآ

الكيميــــــاء الدوائيــــــة علــــــى الجزئيــــــات العضــــــوية اللاــــــغير  فضــــــى عــــــن بعــــــض النــــــواتج الطبيعيــــــة 

 .(1) اءالدو  وتطويروتحضير والأنزيمات  يما دور الكيمياء الدوائية ف و اكتشام 

الكيمياء اللاـيدلية بـوختىم التوج ـات الحديثـة فـي تـدريس اللاـيدلة ويول  و د اختلفت الن ر  الى

هذ  التوج ات انطلقت من مف وم ا هتمام بالدواء الى ا هتمام بملاير الدواء لـدب المـريض الـى 

ا هتمـام بــدواء الحالــة الســريرية الـى ا هتمــام بتخليــق وتلاــنيك الـدواء مــن منشــو بيولــوجي .وتيرهــا 

   تي تعتمدها مدارس اللايدلة في مختلم ينحاء العالممن التوج ات ال

 

 

 

 

 

                                              Medical chemistryالكيمياء الدواتية 3:1 
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                                                             Drug designتصميم الدواء  4:1

يجاد يدوية جديد  مبنية على يساس معرفة ال دم البايلوجي ل ا   والدواء ((2هي عملية ابتكار وا 

الذى يتم تلاميمم هو في العاد  يتكون من جزىء عضوى لاغير الذى يقوم بتنشيط او بتثبيط 

و يفة من جزىء حيوى مثل البروتين والذى يؤدى بدور  فوائد عىجية للمريض. بمعنى يخر ين 

يو تلاميم الأدوية يعني تلاميم الجزئيات اللاغير  التي تتكامل في الشكل مك الجزىء البايلوجي 

تكون مثبطة لم. تلاميم الأدوية يتم وبشكل واسك على تقنيات النمذجة  ومن ثمتتفاعل معم 

    ((3الحاسوبية ولكن   يعتمد بالضرور  على الحاسوع دائما

ولغرض إضافة بعض من المركبات إلى المركبات الحلقية  الغير متجانسة   تم استخدام مركع 

بولافم نوا  لتحضير العديد من المركبات الحلقية تير المتجانسة التي  د يكون ل ا  النابروكسين

 .مستقبلال في  يهمية حياتية
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 Non-steroidal anti-inflammatory drugs المركبات الغير الستيرويدية المعادة للالتهابات   5:1 

 

عزل السالسين من لحاء   عندما 1892(4)و كانت بداية اكتشاف ا عام  NSAIDيرمز ل ا 

اللافلاام الأبيض الذى كان يستخدم كخافض للحرار  في الطع الشعبي  يلابحت مضادات 

ا لت ابات الغير ستيرويدية عامى يساسيا في تسكين الآ م في جرعات منخفضة وعى  

ويدية إلى تياع ا لت ابات بجرعات عالية. وترجــــــك شـــــــــ ر  مضـــادات ا لت ابات الغير ستير 

التوثير الم دئ ل ا   يما احتمال تسبب ا للإدمان  ليل جدا  لكن ل ا آثار جانبية  لذلم يلابحت 

 بعض ا واسعة ا نتشار ومتاحة بدون ولافة طبية مثل الآيبوبرفين والأسبرين.
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 Naproxenالنابروكسين                                           6:1 

وينتمي إلى مجموعة  NSAIDsالنابروكسين  هو من مضادات ا لت اع تير الستيرويدية 

للمعد  وطعم تير مستساح  مخدشمحامض البروبيونيم وهو يستعمل كدواء لكنم ذو إعراض 

للو اية من  NSAIDs. وفي الفتر  الأخير  بدي باستعمال .(13)الشديد بالضوء  توثر فضى عن 

 ولم اللايغة تركيبة التالية.         (11)مرض سرطان القالون

 
 

 

 ,Aleve, Anaprox, Antalginويسوق النابروكسين حول العالم بوسماء تجارية مختلفة من ا

Feminax Ultra, Flanax, Inza, Midol Extended Relief, Miranax, Nalgesin, 

Naposin, Naprelan,  Naprogesic, (ويحتوى النابروكسين على مجموعة الكاربوكسيل-

COOH( ومجموعة الميثوكسي )OCH3- لكن اتلع تفاعىت النابروكسين تحدث على )

 14))مجموعة الكاربوكسيل في النابروكسين.

 

O 
C H 3 

C H 3 

COOH 

2-(6-methoxynaphthalen-2-yl) propanoic (S)- 
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 للنــابروكسيــــن:الأشـكـال الدواتيــة  2:6:1

 ملغ  500و  250ي راص مقاومة للج از ال ضمي  بقو  -1

ملغ يمكن استخدام ا بشكل مباشر بعـد شـرائ ا  250لبوس يو ي راص حبوع منك الحمل بقو  -1

ملـــغ  فيجـــع الحلاـــول علـــى استشـــار  طبيـــة  بـــل  500مـــن      اللاـــيدلية  يمـــا يذا كانـــت بقـــو  

 استخدام ا.

 يحف  النابروكسين يذا كان ضمن الدواء في الأشكال المذكور  يعـى  فـي درجـة حـرار   ملاحظة:

 مئوية ويجع ين يكون في عبو  محكمة وبعيداع عن الرطوبة والشمس وملادر الأشعاع25

 معلومات عن استخدام النابروكسين: 3:6:1

 يجع تناولم مك الطعام لتقليل يضطربات المعد  والج از ال ضمي.

ستخدامم للمرضى المتو ك خوض م لعمليات القلع والقسطر  )توسعة الشريان التاجي(  يمنك ا

 كما يفضل تجنبم من  بل المرضى الذين يعانون من القرحة ال ضمية يو املاابة السابقة ب ا.

يجع التو م عن يخذ الدواء او مراجعة الطبيع إذا شعرت بولم  مستمر في البطن يو تشنج يو 

 دم في البراز. ح ت وجود ال
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 4:6:1 التداخلات الدواتية للنابروكسين :

تيرات يية مضادات الت اب من الأسبرين يو ةالنابروكسين مك الجرعات المسكنينبغي ين يؤخذ   

(ibuprofehn) رب مثل الأيبوبروفينخستيرويدية ي  

 مثبطات ينتقائية .ف ذا يزيد من مخاطر الآثار الجانبية على المعد  والأمعاء كما ينبغي تجنع 

 هذا الدواء قد يسبب: 1:5:6

لذا يجع توخي الحذر عند  الدوار  النعاس  عدم وضوح الرؤية  يو يعراض علابية يخرب.

تعاطي الدواء وتجنع الأنشطة المج د   مثل التمارين الرياضية المفرطة  الأحمال الثقيلة  

الشديد عند القيام بالأعمال والم ام  وا ستغراق في العمل لساعات طويلة  كما يجع يخذ الحذر

وفي حال  ح  المريض تشوش يو   ت المختلفةيو تشغيل الآ  التي تتطلع تركيزاع مثل القياد  

         عدم وضوح الرؤية عليم التو م عن يخذ العى  يو مراجعة الطبيع ويخذ ا ستشار  الطبية.

استعمال يى دواء مضاد لىلت ابات يو الزكام ويخيراع يجع استشار  الطبيع يو اللايد ني  بل 

يو مسكن للآ م  لأن العديد من هذ  الأدوية والمتاحة في اللايدليات والمذاخر تحتوى في 

 تركيب ا على الأسبرين يو تركيع مشابم للــ نابروكسين مثل الآيبوبروفين يو الكيتوبروفين.
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ر النابروكسين في عام  باستعمال كلوريد الحامض  (Harrison )من  بل العالم  1970حرضع

ميثوكسي نفثالين بولاف ا مواد يولية في التحضير. ثم تحـــــــــول الكيتون إلى نابروكـــــــــــسن -2و

 . (15)المثيلةمت عملية ( وبعدها ت ( Willgerodt-kindleبواسطــــــــــــة تفاعـــــــــــــــــــــــل  

 يوضخ احد طرق تحضير النابروكسين 3 مخطط 

 

 

 

 

 

 

 بعض طرق تحعير النابروكسين7:6:1 
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كماد  يولية في التحضير وحلال على  حرضر النابروكسين باستعمال ماد  بيتا نفثول 1997 وفي عام 

                                                                                                                                                  (16)%95 النابروكسين بنقاو  يكثر من 

 

 يوعح احد طرق تحعير النابروكسين 4)) طمخط
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حيث يستعمل عىجاع مضاداع  1976استخدم النابروكسين لأول مر  كدواء في عام 

ويستعمل لمعالجة الألم البسيط يو المتوسط  (18)  ومسكن للألم وخافض للحرار (17)لت اباتللأ

واضطرابات العضىت ال يكلية  الشد  مثل اللاداع وآ م الحيض وآ م  لك الأسنان 

ويعتمد   (20)الروماتزمي وحا ت النقرس الحاد وا ضطرابات الروماتيزمية والت اع المفالال 

  ور الأعراض الجانبية على كمية الجرعة الموخوذ  . حيث تؤدى الجرعات العالية إلى  رحة 

 ا. وتتضاءل ثا بة   نزم معدى علوى )خالاة لدب كبار السن( مما يحد من استخدام

مسببةع عسر هضم  ويلم في البطن وت يج بالقنا  ال ضمية وارتفاع  NSAIDsالأعراض الجانبية 

بضغط الدم و يحتشاء عضلة القلع. لذا لجئ العديد من الباحثين للحد من آ  ثار الضار  

 للنابروكسين على القنا  المعوية و معالجت ا من خىل منك او تحوير مؤ ت لعمل مجموعة

  وكما هو معروم من الأدبيات فان تحوير )(17)الكاربوكسيل )المسؤولم عن ا ثار الجانبية

( المضاد  NSAIDs(   يؤثر على فعالية)NSAIDsمجموعة الكاربوكسيل التابعة )

. (23)ستري(  إلى مجموعة امايد يو COOHويتم التحوير بتحويل مجموعة )  ((22 21,ا لت ابات

لتحسين الفعالية البايلوجية للنابروكسين ولتخلص من الآثار الجانبية  تير المرتوبة للدواء 

والمتمثلة بتخديش جدار المعد   حاولنا في هذ  الدراسة من تحضير بعض مشتقات النابروكسين 

 والاستخدامات الأخرى للنابروكسين البيولوجيةالأهمية 8 :6:1
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من خىل يستر  مجموعة الكاربوكسيل المسؤولة عن بعض الآثار الجانبية يو تحويل ا إلى 

 عة يخرب.مجمو 

  (41)على احد مشتقات النابروكسين  2007في عام   ((23ومجموعتم البحثيةTian حلال 

 الذى ا  ر فعالية لتثبيط الأورام السرطانية مثل سرطان القالون 

 
 

 

 

ر  الذى ا  ر فعالية بايلوجية (42) المركع  2006في عام   ((24وفريقم البحثيDoulgkeris وكذلم حَضع

 ( يو إيقام تطور  .Alzheimersالزهايمر)ضد مرض 
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وفي مجال لاناعة البوليمرات الحاملة للمركبات الدوائية ) للحفا  على تركيز الدواء خىل تنقلم في الجسم 

  بل ولاولم إلى النسيج المطلوع ولتحسين كفاء  العقار من خىل زياد  ذوبانيتم في الماء( حضر
(25)M.Babazad    الحامل للنابروكسين الذى حاف  على تركيز النابروكسين (43) البوليمر  2008عام

 حتى ولاول إلى هدفم.

 

 

 
 

 

 

 

 

من  (44,45على مجموعة من مشتقات النابروكسين ) ((26وفريقم البحثي Spadaroحلال  2009 في عام 

للتخلص من مجموعة الكاربوكسيل و يسترت ا للحد من   α ,γ  -tocopherolخىل ارتباط النابروكسبن مك 

بسبع خلاائلام المضاد    tocopherol الآثار الجانبية للنابروكسين )تقرح ونزم في المعد (. كان اختيار

إن المشتقات المحضر  ذات فعالية عالية  Spadaro للأكسد  و فعاليتم المضاد  لىلت ابات. استنتج
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 لت اع  مك انخفاض كبير للآثار الجانبية )تقرح ونزم المعد  و ت يج الج از كمسكنات الألم ومضادات ا

 ال ضمي( مقارنة بالنابروكسين الألالي. 
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( (46من تحضير مشتق النابروكسين  2010في عام   ((27وفريقم البحثي  Wallaceلقد استطاع الباحث 

( وتخفيم ا لت اع في الجسم الحي كما في النابروكسين لكن Cox-1,2الذى يمتلم فعالية تثبط للأنزيمات )

 يكون ا ل سمية في الج از ال ضمي و  يقوم برفك ضغط الدم بخىم النابروكسين. 46المشتق 
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     ن هنالم سلسلة من مضادات الأكسد  المختلفةإ  (28)وجماعتم Talibوجد الباحث   2012في عام 

thymol, guaiacol, and menthol  (49, 48 ,47)  عندما ترتبط مك النابروكسين )نحلال على

التي تخلو من الآثار  (50 ,51 ,52) مسكنات مضاد  الأكسد  ( تعطي سلسلة من مشتقات النابروكسين 

  ت بنفسم .الجانبية )كمقرح للمعد (  ول ا فعالية بايلوجية كمضادات الأكسد  ومسكنات لآ م بالو 
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من خىل ارتباط (54,53) مشتقات النابروكسين  ((29وفريقم البحثي  Mahdiحضر 2012في عام 

النابروكسين مك نوعين مختلفين من مركبات الكبريت بواسطة تبادل حامض الكىيكوليم. وي دم البحث للحد 

(  عن طريق يستر  مجموعة الكاربوكسيل في NSAIDsمن يثار جانبية )تخديش المعد ( في مركبات )

 النابروكسين المسؤولة عن الت يج الموضعي 
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 الجزء العملي( (1-2

 المواد الكيمياتية المستعملة

 

 اسم الشركة %النقاو  اسم الماد  الكيميائية ت

 Aldrich 99 النابروكسين 1

 B.D.H 95-98 كحول ا يثانول 2

 B.D.H 98 حامض ال يدروكلوريم المركز 3

 B.D.H 99 ا يثانول المطلق 4

 Thomas Baker 99 اكريليم نترايل 5

5 N,N- ثنائي مثيل فورما(يدDMF) 99% Thomas Baker 

 

 تنقية المواد الكيمياتية3:2 

المواد اللالبة   إما(106)بعملية التقطيرنقيت المذيبات المستعملة و بعض المواد السائلة حسع يدبيات الكيمياء 

 ...والسائلة المستعملة المستورد  من الشركات الكيميائية كانت حسع النسع المئوية المثبتة على العبوات
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 الأجهزة المستعملة4:2 

 يست درجات ا نلا ار باستعمال  Melting point apparatus.  ج از  ياس درجة ا نلا ار 1

 ./جامعة القادسيةعلوم.  سم الكيمياء/كلية ال Stuart)من شركة )   Melting point/SMPج از من نوع

 FT-IR Spectrophotometerجهاز مطياف الأشعة تحت الحمراء   5.

 /جامعة القادسية  بواسطة ج از من نوع علومسجلت يطيام الأشعة تحت الحمراء في  سم الكيمياء/كلية ال

(Shimadzu) FT-IR Spectrophotometer . 

   Vaccum rotary evaporatorجهاز التبخير تحت العغط المخلخل  6.

 /جامعة القادسية.علوم( في  سم الكيمياء/كلية الBasis Hei-VAP HL( نوع )(Heidolph من شركة

 .لتجفيميستخدم هذا الج از لغرض ا
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 Preparation methods   طراتق التحعير 5:2 

 

يســلفت فــي الفلاــل الســابق إن طرائــق التحضــير تمــت علــى خطــين مختلفــين وتــم الحلاــول كمــا 

 على النواتج المطلوبة بعد عد  محاو ت 

ــِــ  ت العمليـــةحيـــث تمـــ يجـــراء علميـــة الأســـتر  علـــى مركـــع النابروكســـين  تضـــمنت مرحلـــة الأولـــىبـ

  يمــا المرحلــة الثانيــة فتضــمنت يجــراء التغيــرات الكيميائيــة للأســتر   حســع خطــوات طريقــة فيشــر

 والتركيبية للمعقد )نابروكسين يستر وتحويلم إلى نابروكسي هيدرازين بعملية يعاد  البلور .

  

 إعاد  التبلور )يو إعاد  البَلْوَر ( في الكيمياء هي وسيلة تقنية من يجل تنقية المركبات الكيميائية.

ريق حل الماد  النقية مك الشوائع المرافقة في مذيع مناسع  ثـم بـرجراء عمليـة تتم العملية عن ط

التبلـــور مـــر  يخـــرب  بحيـــث ينـــم إمـــا ين تتبلـــور المـــاد  المـــراد الحلاـــول علي ـــا  يو العكـــس يى ين 

تتبلـور الشـائبة المرافقـةف وفـي الحـالتين تكـون  ـد تمـت عمليـة التنقيـة. تالبـاع مـا تـتم العمليـة بـرجراء 

 ر للماد  المراد الحلاول علي ا.التبلو 
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 وصف العملية:

ــخ علــى الســاخن   يســتخدم فــي عمليــة إعــاد  التبلــور محلــول مشــبك مــن المــاد  المــراد تنقيت ــا  ويرشل

وذلــم مــن يجــل الــتخللص مــن الشــوائع تيــر المنحلــة. تجــرى بعــد ذلــم عمليــة تبريــد مــن يجــل دفــك 

بحيـث نحلاـل علـى المـاد  النقيـة المرتوبـة.  المواد على التبلـور مـر  يخـرب  وذلـم بشـكل تـدريجي

نــة تضــام مــواد مــازل  مثــل الفحــم المنشــط يو الأ لومينــا المنشــطة يو فـي حــال وجــود مــواد شــائبة ملول

)تـراع ديــاتومي( إلـى المحلـول المشــبك السـاخن مزالـة اللــون  ثـم بترشـيخ المــاد  ت تـراع المشـطورا

 .الماز  على الساخن

 أنواع إعادة التبلور:

عاد  تبلور باستخدام مذيع وحيدإ  - 1 

إعاد  تبلور باستخدام عد  مذيبات  -2 

إعاد  تبلور بالترشيخ على الساخن-3  
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 أستر النابروكسين )طريقة فشر للأسترة( 185مشتق ال تحضير6:2 

Methyl 2-(6-methoxynaphthalen-2-yl) propanoate 

 

 

كعامل  (H2SO4)مل من 10بوجود ا يثانولمل من 50تم من النابروكسين مك   2.3مول0.01 يذيع 

باستخدام تقنية كروموتوترافيا الطبقة الر يقة    توبك التفاعل ساعة (6)لمد   ا رجاعي وبعد التقطيرمساعد  

((TLC مل الماء البارد إلى المزيج   100يضيم ( كشاطم. 2:3كحول ا ثيل ( ) -وباستعمال )تلوين

من كربونات اللاوديوم لمعادلة الحامض. نرقي  %5)رابك كلوريد الكاربون  ترسل ع)استخلص الناتج بواسطة 

 الناتج  بعملية يعاد  البلور  .

Yield: (2.04 gm) , 89% ; m.p.=89 C  
I.R(KBr) : 3077cm

-1
(CH)arom, 1740 cm

-1
 (C=O),1604 cm

-1 
(C=C) ,1288 cm

-1
        

(C-O)asym.,1072 cm
-1

(C-O)sym  

 

 

 

 

 

 

 

O
CH3

CH3

O

O

CH3
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 الهيدرازين من أستر النابروكسين 186 مشتقالتحعير   7:2

2-(6-Methoxynaphthalen-2-yl) propane hydrazide 

 

عد   مل ال يدرازين  4مك  كمذيع اميثانولمل من  50النابروكسين استر في  تم من ((2.44مول  0.01لار

 TLC)باستخدام تقنية كروموتوترافيا الطبقة الر يقة ) توبك التفاعل ساعة (12)لمد    %80)المائي)

برخر ال يدرازين الزائد والمذيع تحت ضغط مخلخل. ثم  ( كشاطم .2:3كحول ا ثيل ( ) -وباستعمال)تلوين

 .عرومل بعدها بالماء البارد وررشخ . نرقي الناتج بعملية إعاد  البلور 

 

Yield: (2.2gm) , 88% ; m.p.=138 -140 C  
I.R(KBr) : 3301 cm

-1
 (NH2), 3209 cm

-1
(NH ), 3075 cm

-1
 (arom. CH), 1635 cm

-1
 

(C=O),1604 cm
-1 

(C=C),1256 cm
-1

(C-O)asym.,1026 cm
-1

(C-O)sym 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

O
CH3

CH3
NH

O

NH2
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                                              Results and discussionالنتاتج والمناقشة             1:3 
 

المركبــات الحلقيــة الخماســية الغيــر متجانســة مثــل ا وكســادايازو ت والثايادايــازو ت والترايــازو ت 

والبـــايرازو ت فضـــى عـــن الســـكريات ومشـــتقات ا جلبـــت انتبـــا  البـــاحثين فـــي العقـــود الأخيـــر  ن ـــرا 

الكبير  من الناحيتين الكيميائية و الحياتية. فضى عن اسـتخدام ا فـي المجـال اللاـناعي لأهميت ا 

وهذا ما يشـارت إليـم البحـوث والدراسـات المـذكور   فـي المقدمـة  ولغـرض إضـافة بعـض  يوالزراع

مــن المركبــات إلــى المركبــات الحلقيــة  الغيــر متجانســة   تــم اســتخدام مركــع النابروكســين بولاــفم 

ير العديـــد مـــن المركبـــات الحلقيـــة تيـــر المتجانســـة التـــي  ـــد يكـــون ل ـــا يهميـــة حياتيـــة نـــوا  لتحضـــ

 مستقبى.
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 المركبات وتشخيص تحعير  الأولالجزء  2:3

   FT-IRمن خىل  طيم  185تشخيص المركع -1   

 الحزم التالية: 185ا  ر طيم الأشعة تحت الحمراء للمشتق

كب
مر

م ال
 رق

 الصيغة الكيمياتية

 التشخيلاية المميز  لطيم الأشعةالحزم 

 1-تحت الحمراء سم

 

C-Har. 

 

 

C-Hal. 

 

C=O 

 

C=C 

 

 

C-O-C 

185 

 

 

3077 2839 1740 1604 

 

 

 

 

1026 s 

1265 as 

 

( ا روماتية  وحزمة عند C-Hتعود إلى اهتزاز المط للآلار  )  1-( سم(3077حيث توجد حزمة عند التردد

تعود إلى  1-( سم(1740( ا ليفاتيم  وحزمة عند التردد(C-Hتعود إلى المط آلار     1-( سم(2839التردد

 1265)و) 1 -( سم 1026ا سترية  فضى عن   ور حزم عند الترددات)O= (Cاهتزاز المط مجموعة )

 . ( المتنا ر وتير المتنا ر على التواليC-O-Cالتي تعزب إلى مط للآلار  )  1-سم

 

 

 

 

O

CH3

CH3

O

O

CH3
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 185للمركب    FT-IRيوضح طيف 1-1)الشكل )
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 propane hydrazide (methoxynaphthalen-2-yl-6)-2  ((186ب تحعير المرك4:3 

من تفاعل النابروكسين استر مك ال يدرازين ( %(88 بحلايلة ناتج 186 المركع حضر

 مك متابعة التفاعل ساعة (12)لمد   ا رجاعي وبعد التقطيربولافم مذيبا .  ا يثانولوكحول %80)المائي)

   ( كشاطم2:3ا ثيل ( ) كحول -)تلوينوباستعمال TLC)الر يقة)تقنية كروموتوترافيا الطبقة  باستخدام

ر ال يدرازين الزائد تحت ضغط مخلخل  عومل بعدها بالماء وررشخ       بعملية يعاد  البلور نقي الناتج بخر

في ذر  الكاربون مجموعة كاربونيل ا ستر. إذ يتم يو  هجوم نيوكليوفلي  ويعتبر التفاعل تعويضا نيوكلوفيل

SPلل يدرازين على كاربون مجموعة الكاربونيل  فيتحول ت جين الكاربون من
SP إلى 2

ويتكون مركع وسطي 3

 (109)تير مستقر يعاني من حذم مجموعة الميثوكسيد ليعطي ال يدرازيد كما  موضخ في الميكانيكية

الهيدرازيد يوعح ميكانيكية المقترحة    مخطط 

 

 

 

 

 

O
CH3

CH3

R

O

OCH3 + N NH2

H H

R

O
-

O CH3

N
+

NH2 H

H
R

O

O CH3

NH
NH2

H

R

O

NH

NH2

+ CH3OH

R=

185 186
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   IRمن خلال  طيف  186تشخيص المركب5:3 

 الحزم التالية: 186ا  ر طيم الأشعة تحت الحمراء للمشتق 

 

كب
مر

م ال
 رق

 الصيغة الكيمياتية

 الحزم التشخيلاية المميز  لطيم الأشعة

 1-تحت الحمراء سم
 

 

NH2 

 

NH. 

 

 

C-Har 

 

C=O 

 

C=C 

 

C-N 

 

 

C-O-C 

186 

 

 

 

3300 

 

3209 3075 1635 1604 1360 

 

 
 

1033 s 

1265 as 

( (3209(  وحزمة عند التردد(NH2تعود إلى المط للآلار      1-( سم(3301حيث توجد حزمة عند التردد

تعود إلى اهتزاز المط للآلار          1-( سم(3075(   وحزمة عند التردد(N-Hتعود إلى المط للآلار      1-سم

(C-Hا روماتية  وحزمة عند التردد )تعود إلى اهتزاز المط مجموعة ) 1-( سم(1635O= (C وحزمة عند  

 1265)و) 1 -( سم 1033  مك حزم عند الترددات)N- (Cتعود إلى اهتزاز مجموعة ) 1-( سم(1360التردد

 (4-28كما في الشكل ) المتنا ر وتير المتنا ر على التوالي( C-O-Cالتي تعزب إلى مط للآلار  ) 1-سم

 

 

 

 

O
CH3

CH3
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O
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  186للمركب    FT-IRيوضح طيف 2-1)الشكل )
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والتوصياتالخاتمة   

 

 
 

 Conclusions      / الاستنتاجات  أولاا    

 

 : يأتيمن خلال نتاتج الدراسة الحالية يمكن أن نستنتج ما 

 تحضير مشتقات جديد  للنابروكسين تحتوى على وحدات تركيبة مختلفة 

 على  الوحدات السكرية  ء البعض من ا وذلم  حتوا الأهميةمن المشتقات تاية في  النوع اتخليق هذ ين

داخل الجسم .كما تدخل في تركيع الكثير  وامذابةالدواء وتس ل من م متم في الدخول  يهميةتعزز من   التي

 . ا مراضالتخلالاية لعى   الأدويةمن 

   المشتقات المحضر  يمكن ين تكون ذات فعالية حيوية م مة في تلانيك كثير من الأدوية المضاد

بسبع  در  هكذا نوع من المركبات والمشتقات على تثبيط نمو الخىيا  ا مراضللبكتريا والفيروسات   ولعى  

 المرضية .

 

 

 Future Work    and  Conclusions   الاستنتاجات والعمل المستقبلي
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 Future Work                                               ثانيا / العمل المستقبلي 

 

 طلاع على نتاتج الدراسة الحالية والانتهاء منها يمكن اقتراح الآتي :بعد الأ

  الألالي ومىح ة حامضية تلم دراسة الفعالية البايلوجية ل ذ  المشتقات ومقارنة فعاليت ا بالنابروكسين

 في فعالية المركبات المحضر .  المعوضة  ودراسة توثير هذ  المجاميكالمشتقات 

 ينواع  دراسة التوثيرات الحيوية ل ذ  المركبات على ينواع مختلفة من الفطريات يو الفيروسات يو بعض

 الأمراض.

   المؤثر  على ينواع مختلفة من الكائنات  وتراكيزهاإجراء دراسات موسعة لتحديد سمية المركبات المحضر

 .نجاح ا يمكن ين تستعمل مستقبى كمركبات دوائية وعىجية وعندالحية .
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 لصفحةا الموضوع الرقم

 4 المقـــدمـــة 

 7  الجزء الن رىالفلال ا ول :  

 8 المركبات الحلقية الغير متجانسة 1:1

 10 البروستاجىندين 2:1

 13 الكيمياء الدوائية 3:1

 14 ءتلاميم الدوا 4:1

 15 المركبات الدوائية الغير سترويدية المضاد  للألت اع 5:1

 16 النابروكسين 6:1

 19 طرق تحضير النابروكسينبعض  7:6:1

 21 الأهمية البيولوجية وامستخدامات الأخرب للنابروكسين 8:6:1

2:1 

 

  
 الفلال الثاني: الجزء العملي

 

 28 

 29  المواد الكيميائية المستعملة 2:2

 30 الأجــ ـــز  المستـــــعمــلــة 4:2

 31 طرائق التحضير 5:2

 33 يستر النابروكسين  185مشتق التحضير  6:2

 34 هيدرازين النابروكسين   186مشتق التحضير  7:2

1:3 

 

  

 

ة: النتائج والمناقش الفصل الثالث     

 

 

 35 

 37 المركبات وتشخيص تحضير  :الأولالجزء  2:3

 38 185للمركب    FT-IRطيف 3:3

 propane hydrazide 39 (methoxynaphthalen-2-yl-6)-2  ((186ع تحضير المرك 4:3
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 41  186للمركب    FT-IRطيف 6:3

 42 الخاتمة والتولايات 

 44 الملاــــــادر 

 46 المحتــويـــات 

 


