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 TETRACYCLINESرابعاً: التتراسٌكلٌنات 

 مقدمة: 

 :وهً عبارة عن مركبات تحوي أربع حلقات ولها عدة مشتقات منها 

tetracycline, rolitetracycline, oxytetracycline, chlortetracycline, demeclocycline 

meelocycline, methacycline, doxycycline, and minocycline 

 .ًفعالٌة هذه المركبات مرتبطة بوجود أربع حلقات بشكل طبٌع 

 :الٌسار باتجاه تحوي أربع حلقات وهذه الحلقات بدءاً من الٌمٌن وهً صٌغتها العامة:

 ة فٌنولٌةحلقة عطرٌ - حلقة غٌر عطرٌة فٌها كٌتون -حلقة فٌها إٌنول  -إٌنول(  حلقة فٌها كٌتون وإٌنول )كٌتو

 

 ملاحظات:

  لدٌنا فً المركب وظٌفتٌن حمضٌتٌن ووظٌفة أساسٌة حٌث أنه فً أول ثلاث حلقات وظٌفة حمضٌة

مترافقة معاَ وتشكل وظٌفة حمضٌة واحدة( وفً الحلقة الرابعة  )الوظٌفة الفٌنولٌة والكٌتونٌة والإٌنولٌة

 .وظٌفة حمضٌة ولدٌنا أٌضاً وظٌفة أمٌنٌة فً الحلقة الرابعة وبالتالً المركب مذبذب

 مماكبٌن ٌسمٌان إبٌمٌرات هذه المركبات لها .epimers    

  المماكبات فً ال هناك ظاهرة هامة لهذه المركبات عند الكربون الرابع وهً وجود هذهPH .العادي 
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 الخواص الكٌمٌائٌة: 

 

 .بمفاعلتها مع الحموض القوٌة ٌحصل حذف ماء وغالباً ما ٌبقى ناتج التفاعل هنا فعال 

 زمرة الكربونٌل ونحصل على ناتج  ذرة الأوكسجٌن فً فً وسط قلوي تهاجم زمرة الهٌدروكسٌل

 التخرب وهو حلقة لاكتونٌة غٌر فعالة.

 

 

  علاقة وطٌدة بٌن التتراسٌكلٌن )أصفر اللون( والكالسٌوم حٌث ٌرتبط التتراسٌكلٌن بالكالسٌوم هناك

 على الأسنان والعظام ولذلك لا ٌعطى للحوامل والأطفال.وٌؤدي إلى ترسبات صفراء اللون 
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أوسع طٌف بٌن المضادات الحٌوٌة ضد الجراثٌم موجبة وسالبة  تمتلك التتراسٌكلٌنات طٌفها الجرثومً:

 الغرام.

  :)هام( علاقة البنٌة بالتأثٌر للتراسٌكلٌنات

 .كل مشتقات التتراسٌكلٌنات ٌجب أن تكون رباعٌة الحلقة 

  6إن المركب-demethyl-6-deoxytetracycline لأساس )البنٌة الأساسٌة( الذي تبنىهو المركب ا 

 التتراسٌكلٌنات.علٌه صٌغة 

 

 

 النظام الكٌتو إٌنولً من  الزمرة ضمن الدائرة مهمة من أجل الفعالٌة أي أن إنC1  وحتىC3  مهم من

 أجل الفعالٌة وأي تغٌٌر ٌغٌر فً الفعالٌة سلباً.

  ٌل( ٌقلل من الفعالٌة.بمجموعات وظٌفٌة أخرى )ألدهٌد أو نتر 2إن استبدال الأمٌد فً الموقع 

  مهمة من أجل الفعالٌة وإن استبدالها بأي زمرة أخرى فإن ذلك  4إن زمرة دي مٌتٌل أمٌنو فً الموقع

 ٌخفض الفعالٌة.

  إن الاسترات المتشكلة على زمرة الهٌدروكسٌل )بمفاعلتها مع حمض( فً الموقعC12 .غٌر فعالة 

  فً الموقعC11a مستبدل وٌوجد رابطة مضاعفة وفً حال إجراء ألكلة )إشباع الرابطة  لاٌوجد

 المضاعفة( فإن ذلك ٌعطً مكونات غٌر فعالة.

 ( 5 .5بالعكس فإن أي تعدٌل على المواقع التالٌةa. 6, 7. 8, and 9ٌمك  )ًغالباً مركبات  ن أن ٌعط

 فعالٌة أفضل.ذات 

  :)مستبدلات والحصول على مشتقات فعالة.  أفضل موقع من أجل تغٌٌر ال 6إن الموقع )هام 

 

 

 

 

6-demethyl-6 deoxytetracycline 
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 من الأمثلة نذكر:

  :Tetracyclineالتتراسٌكلٌن  

  وهو ٌستخدم بشكل ملح هٌدروكلورٌد وهو بلون أصفر واضح )ساطع( وعند التعرض للضوء ٌصبح

 اللون أغمق.

 كلورٌد لتحسٌن تركٌه البلازمً. هناك مشاركات معه لزٌادة توافره الحٌوي مثل مشاركته مع مغنزٌوم 

 :جلدٌة موضعٌة مضاد حٌوي واسع الاستخدام بشكل كبسولات, مراهم عٌنٌة أو استخدامه. 

  ٌستخدم موضعٌاً لعلاج حب الشباب.كما 

 

 وهناك مشتقات أخرى مثل:

  :ٌحوي كلور فً الموقع بارا.كلورتتراسٌكلٌن 

 على الحلقة الكٌتونٌة ومستبدل بهٌدروجٌن. منزوع المٌتٌل: ده مٌكلوسٌكلٌن 

  :وهو عبارة عن لٌزٌن مٌتٌل سٌكلٌن.لٌمٌسٌكلٌن 
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 MACROLIDESخامساً: الماكرولٌدات 

 وهً بالتعرٌف:

 ذرة كربون( 16-12حلقة كبٌرة مغلقة فٌها ذرات كربون عددها ) تحوي. 

 .)تحوي زمرة لاكتونٌة )استر حلقً مغلق 

 .تحوي وظٌفة كٌتونٌة وسكر أمٌنً مرتبط برابطة غلٌكوزٌدٌة 

 .ٌمكن أن تحوي سكاكر معتدلة 

 

 ملاحظات:

 .من صٌغتها هناك ثلاث زمر ضمن دوائر من خلالها ٌتم معرفة الماكرولٌات 

 .من اسمها ندرك أنها جزٌئات ضخمة 

 تعتبر مركبات أساسٌة أي تمتلك خواص الأساس  باعتبار احتوائها على سكر أمٌنً فإن الماكرولٌدات

 الضعٌف.

  إن الماكرولٌدات تحوي رابطة غلٌكوزٌدٌة سهلة التحطم وعلى استر )لاكتون( ٌمكن مهاجمته وفتح

 الحلقة وبالتالً فإن هذه المركبات سهلة الحلمهة.

 .أٌضاً ٌمكن مهاجمة الكٌتون فً هذه الماكرولٌدات وتخرٌب هذه الزمرة 

 ضد الجراثٌم موجبة الغرام. طٌفها:

 

 

 



 قسم الدكتور صالح طرٌفً                        الثالثةالمحاضرة                          2كٌمٌاء صٌدلٌة

 6 

 من الأمثلة نذكر:

 :Erythromycinإرٌتروماٌسٌن   -1

  ًٌوجد منه ثلاث مماكبات وهA, B, C  والشكل التجاري هوerythromycin A  والفرق بٌن هذه

 . R1 , R2المماكبات هو فً 

 .ًٌحوي سكر أمٌنً وسكر غٌر أمٌن 

 

 خواص الإرٌتروماٌسٌن: 

  كأن نقوم بالتلبٌس المعوي للتخلص من مشكلة المرارة بحاجة إلى تدابٌر معٌنةطعمه مر فهو. 

  ٌحوي سكر أمٌنً فهو أساس ضعٌف وٌكون فٌهPKa=8.8 ( عندما تكون قٌمة الPKa  ٌعتبر  5أقل من

وهذه القٌمة تدل على درجة  ٌتجه المركب للاعتدال ثم القلوٌة( 5المركب حمضً ضعٌف وفوق ال 

 .االتشرد وقوته

 .ًٌمكن أن ٌكون بشكل صٌدلانً فموي أو موضع 

 استرات  لدٌه مشكلة أخرى وهً أن امتصاصه فً الجهاز الهضمً ضعٌف لذلك تم تحضٌر أملاح و

منه بهدف تحسٌن الانحلال والذوبان وبالتالً الامتصاص ومن الأملاح المتشكلة بإضافة الحموض إلى 

 والتً تتفاعل مع الزمرة الأمٌنٌة نذكر: الإرٌتروماٌسٌن

 المتشكل من حمض الستٌرٌك. :ملح الستٌرات 

 المتشكل من لاكتوبٌونٌك أسٌد. :ملح اللاكتوبٌونات 

 والملحٌن السابقٌن ٌتشكلان بمفاعلة الكربوكسٌل فً الحمض مع الأمٌن فً الإرٌتروماٌسٌن وتشكٌل الملح.    

 رٌل سلفات+بروبٌونٌك أسٌد+إرٌتروماٌسٌن.ملح الاستولات: وهو عبارة عن لو 

 حٌث ٌتفاعل حمض البروبٌونٌك مع زمرة الهٌدروكسٌل كما ٌتفاعل اللورٌل سلفات مع زمرة الأمٌن.

 وبذلك ٌتشكل شحنة موجبة على الآزوت وشحنة سالبة على الكبرٌت وٌسمى المركب اختصاراً بالإستولات. 

 الموجودة  وكسٌنٌك أسٌد على زمرة الهٌدروكسٌلاستر إتٌل سوكسٌنات : وٌتشكل بإضافة س

 فً الإرٌتروماٌسٌن. على السكر
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 هذه الأملاح امتصاصها أفضل وتوافرها الحٌوي أفضل.

 

وهو مشتق نصف صنعً من الإرٌتروماٌسٌن وهو عبارة عن  :Clarithromycinكلارٌتروماٌسٌن   -2

6-methyl ether of erythromycin   وهذا التغٌر حسن  6إذ ٌختلف عنه بوجود زمرة مٌتوكسً فً الموقع

 من التوافر الحٌوي وقلل من التأثٌرات الجانبٌة غٌر المرغوب بها ولكن سلبٌته أنه مرتفع الثمن.

 

وهو أٌضاً نصف صنعً مشتق من الإرٌتروماٌسٌن انطلاقاً من  :Azithromycin أزٌتروماٌسٌن  -3

 فنحصل على الأزٌتروماٌسن N-melhylationثم نتبعها بإجراء متٌلة على ذرة الآزوت  6فً الموقع  الأوكسٌم

 .وٌستخدم للإنتانات الصدفٌة وفرقه عن سابقٌه هو احتوائه على أمٌن بدل الكٌتون
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مثل المركب السابق  هناك مركبات مشتقة من الماكرولٌدات تدعى أزالٌدات وهً التً تحوي الأمٌن بدل الكٌتون

حٌث  )الأزٌتروماٌسٌن( والآزوت أكثر ثباتاً من الكٌتون وبالتالً فإن الأزٌتروماٌسٌن هو أكثر ثباتاً من سابقٌه

كما تزداد ولكن القطبٌة هنا قلت وهذا ٌؤدي إلى تغٌر فً التوافر الحٌوي  ثباتٌته أفضل تجاه حموضة المعدة

ودلٌل ذلك أن الأزٌتروماٌسٌن لٌس لدٌه أملاح وبالتالً امتصاصه  انحلالٌته فً الشحوم وامتصاصه أفضل

أفضل وهنا ٌوجد اختلاف بسٌط فً طٌف التأثٌر وهو أن الأزالٌدات أكثر فعالٌة على الجراثٌم سلبٌة الغرام وأقل 

 .فعالٌة على الجراثٌم إٌجابٌة الغرام

 

 LINCOMYCINSسادساً: اللٌنكوماٌسٌنات 

وٌتم  حٌوٌة تحوي على الكبرٌت وهً بشكل أساسً فعالة ضد الجراثٌم موجبة الغرام وهً عبارة عن مضادات

 ومن الامثلة نذكر: التعرف على هذه المجموعة من السكر الكبرٌتً

 :Lincomycin Hydrochlorideلٌنكوماٌسٌن هٌدروكلورٌد   -1

 ن.جزء حمضً وأمٌٌن: جزأ الصٌغة تحوي على رابطة أمٌدٌة فً الوسط تفصل بٌن 

 .hygric acidوهو الجزء الذي ٌحوي البٌرولٌدٌن وٌسمى هٌغرٌك أسٌد الجزء الأول: 

 .thiolincosamideأمٌد لٌنغوز  وهو الجزء الذي ٌحوي سكر كبرٌتً ٌدعى ثٌوالجزء الثانً: 

 

 ( إن زمرة الثٌو أسٌتال-OCH2-SCH3( والمشتقة من زمرة الأسٌتال )-OCH2-OCH3ٌمكن حلمهتها ) 

بمكانٌن وهما الرابطة الأمٌدٌة وزمرة الثٌو   (ٌتحلمه) فمركب اللٌنكوماٌسٌن ٌمكن أن ٌتخرب بسهولة إذاً 

 أسٌتال.

 .إن مركب اللٌنكوماٌسن فعال ضد الجراثٌم موجبة الغرام وٌعطى بشكل كبسولات, فٌالات, أمبولات 

 :Clindamycin Hydrochlorideكلٌنداماٌسن هٌدروكلورٌد   -2

  بدل الهٌدروكسٌل وهذا زاد  7نصف صنعً من اللٌنكوماٌسٌن مع إضافة كلور عند الكربون  مشتقوهو

 من الفعالٌة المضادة للبكتٌرٌا.

 .ٌستخدم على الجلد والأنسجة 

  .طٌف التأثٌر للكلٌنداماٌسن مثل اللٌنكوماٌسٌن لكنه أقوى 
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 البولً ببتٌدات أوعدٌدات الببتٌد -سابعاً 

  POLYPEPTIDES 

 خواص البولً ببتٌدات:

 .مجموعة معقدة ومتنوعة الصٌغ 

 ( عند عزل البولً ببتٌدات ٌظهر مزٌج من عدة مركباتA, B, C, D .)وهكذا 

 .معظمها تكون حلقٌة ومنها تكون بشكل سلسلة 

 .تحوي حموض أمٌنٌة وٌمكن أن تحوي مكونات أخرى مثل: حلقات غٌر متجانسة, سكاكر 

 بذبة أو معتدلة.  قد تكون حمضٌة, أساسٌة, مذ 

 :من الامثلة نذكر 

 وهو عبارة عن سلسلة ولٌس حلقة وهو فً الأصل مركب مذبذب :Gramicidin Aغرامٌسٌدٌن أ   -1

( وبإجراء بعض NH2-Val----------------------Trp-COOH) :حٌث ٌحوي على سلسلة كالتالً PHحسب ال 

تشكل رابطة أمٌدٌة معتدلة عند الكربوكسٌل  أولاً وذلك ٌؤدي إلى التعدٌل بمفاعلة المركب مع الإٌتانول أمٌن

والذي ٌشكل رابطة أمٌدٌة معتدلة عند الأمٌن وبذلك ٌتحول المركب من مع حمض النمل  المركب ومن ثم مفاعلة

 مذبذب فً البداٌة إلى مركب معتدل بعد هذه التعدٌلات التً أجرٌناها.

 

 ٌدٌن( هً مركبات معتدلة.إذاً فالمضادات الحٌوٌة )غرامٌس
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  :Vancomycin Hydrochlorideفانكوماٌسٌن هٌدروكلورٌد   -2

 وهو عبارة عن معقد بولً ببتٌدي حلقً وٌحوي رابطتٌن غلٌكوزٌدٌتٌن. 

  وهو مركب مذبذب لاحتوائه زمر أمٌنٌة وزمر حمضٌة.  
 ٌوجد فً البنٌة ارتباط فً الحلقة بشكل رٌزورسٌنول. 

  الورٌد ضد المكورات إٌجابٌة الغرام.ٌعطى دائماً عبر  

 

وهو عبارة عن مزٌج من خمس غلٌكوببتٌدات متشابهة وله تأثٌر مشابه  Teicoplanin:تٌكوبلانٌن   -3

افره الحٌوي مختلف وهو منحل فً الدسم حٌث ٌؤثر ضد المتعضٌات موجبة الغرام ولكن تو, للفانكوماٌسٌن

 بشكل أكبر.
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( A, B, D, E, and F1-F3) لٌست للحفظ وهو ٌتكون من عدة مركبات :Bacitracinباسٌتراسٌن   -4

وهو ٌؤثر ضد المتعضٌات موجبة الغرام وٌؤثر بشكل ضعٌف جداً تجاه المتعضٌات سالبة  Aوبالأخص المركب 

 الغرام وهو عبارة عن مبٌد للجراثٌم.

 

 Polymyxin B Sulfate:ب سلفات  بولً مٌكسٌن  -5

 .وهو ٌؤثر ضد المتعضٌات سالبة الغرام وٌستخدم فً التطبٌقات الموضعٌة 
 الباسٌتراسٌن )ٌؤثر على  بالمشاركة مع)ٌؤثر على المتعضٌات سالبة الغرام(  ٌكسٌنمالبولً  ٌعطى

 فً المستحضرات الجلدٌة الموضعٌة.  المتعضٌات موجبة الغرام(

 

وٌؤثر على المتعضٌات  لٌست للحفظ خمس مكوناتوهو ٌتكون من  :Gramicidinغرامٌسٌدٌن   -6

  موجبة الغرام واستعماله حصراً للتطبٌق الموضعً.
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 : مضادات حٌوٌة غٌر مصنفةثامناً 

UNCLASSIFIED ANTIBIOTICS 

إن بعض الجراثٌم مقاومة للكلورأمفنٌكول بفضل  :)هام( Chloramphenicolالكلورأمفنٌكول   -1

والذي ٌقوم بأستلة زمر الهٌدروكسٌل فً المواقع  chloramphenicol acetyltransferaseإنتاجها لأنزٌم 

 وهو واسع الطٌف وموجه ضد الجراثٌم موجبة وسالبة الغرام. 2 ,1

 

 علاقة البنٌة بالتأثٌر:

 أي أن المهم هو وجود  ٌمكن استبدال حلقة النتروبنزن بحلقات أرٌلٌة أخرى دون فقدان كبٌر فً الفعالٌة

 الحلقة العطرٌة.

  .ًإن الاستبدال على الحلقة العطرٌة بمستبدلات مختلفة بدل النترو لا ٌغٌر الفعالٌة كثٌرا  

 ( إن تحوٌل الكحول :)هامة(OH على الكربون )إلى كٌتون ٌسبب نقص الفعالٌة بشكل كبٌر. 1 

  كذلك فإن زمرة ال(OH)  عالٌة.مهمة أٌضاً للف 2على الكربون 

 .المركب معتدل لأنه لا ٌحوي أٌاً من الزمر الحمضٌة أو القلوٌة 

  لأنه مر ٌتم إعطائه فموٌاً ضمن كبسولات أو بشكل استر بالمٌتات حٌث تتم الأسترة على الهٌدروكسٌل

 .1فً الموقع 
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وهو كابح  وهو ٌؤثر على الجراثٌم إٌجابٌة الغرام Novobiocin Sodium:صودٌوم   نوفوبٌوسٌن -2

 ٌمتلك بنٌة فرٌدة بٌن المضادات الحٌوٌة وهو ٌتكون من جزئٌن:و حمض ضعٌف وهو للجراثٌم

  الجزء الأول: نوفوبٌوسٌك أسٌدnovobiocic acid  وهو حمض لوجود زمرة فٌنولٌة وزمرة إٌنولٌة

 أقوى.

  الجزء الثانً: نوفٌوسnoviose .وهو جزء سكري 

 السابقٌن هو رابطة غلٌكوزٌدٌة سهلة التحطم. إن الرابط بٌن الجزئٌن 

 

 

 إن الشكلان السابقان هما متطابقان لهذا المركب.

                 

 


