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	الملخص

( لا يزيد عن 200 كلمة )
    لقد وجد أن التعديل في بنية مركب البروبرانولول الكيمائية- الذي يستخدم في المجال الطبي كمثبط لمستقبلات البيتا ويستخدم أيضا كعامل مساعد في علاج الشقيقة (الصداع النصفي) نتيجة ارتباطه الضعيف بتحت المستقبل - h5-HT1B قد نتج عنه مركبات الاريلوكسىالكيل امين والتي لها ارتباط اكبر نسبيا بنفس تحت المستقبل ولكنها تفتقر إلى الانتقائيه والنوعية. لذا تم فى هذا البحث تحضير مركبات من نفس المجموعة روعي فيها استبدال الهيدروجين فى الموقع -α او -β فى مجموعة الألكيل الجانبيه بمجموعة ميثيل او فينيل بالإضافة الى استبدال النفتالين بالفينيل المستبدله فى المواقع    2,3-  2،4-  2،5 أو 2،6- بهالوجينات. وقد تم التعارف على المركبات الجديدة بالتحليل الكمى الدقيق والرنين النووى المغناطيسى. و تم ايضا حساب الخاصيه الدهنية لكل مركب وكذلك دراسة الابعاد الثلاثية لبعض المركبات ومدى تطابقها مع المركب الذى استخدم كموديل. وقد تم قياس قابلية عدد من المركبات في الارتباط بتحت المستقبلات  5-HT1b , 5-HT1d ووجد ان بعضها له ارتباط عالى اكثر من مركب البروبرانولول بتحت المستقبل   5-HT1b وبنسبة اكبر من ارتباطها بتحت المستقبل5-HT1d  والعكس،  مما يدل على خصوصية النوعية والانتقاء لهذه المركبات. كما تم اختبار الفاعلية العلاجية كمسكنات للآلام لعدد سبعة من المركبات النهائية على فئران التجارب ووجد أن لها فاعلية تتراوح بين 66-100% بالمقارنة بالأسبرين.


ملخص تقرير نهائي  ( عربي )
	FINAL SUMMARY (English)

	1. Title of Project:  Design and synthesis of aryloxyalkylamines as h5-HT1B agonist to be         tested as analgetics with possible antimigraine activity.

	2. Principal Investigator:  Abdelkader Mokhtar Ismaiel. Ph.D. 

	3. Name of the College:  Faculty of Pharmacy    

	4. Name of the Department:  Pharmaceutical Chemistry        

	SUMMARY

(not more than 200 words)

       Development of drugs acting on h5-HT1b  serotonin subreceptors represents an exciting new area of research as a result of the increasing attention of the involvement of these receptors in psychiatric disorders.  Most of h5-HT1b serotonin subreceptors agonists bind with high affinity but with low selectivity.  Aryloxyalkylamines are curious exception.  For example propranolol (I) binds with high affinity at r5-HT1B receptors but displays low affinity at h5-HT1b receptors.  Structure modifications of (I) resulted in (II) that binds with high affinity at h5-HT1b. These findings encourage us to undertake further study, in which, we design and synthesize a new series of aryloxyalkylamines (4, 5, 8-13 and 16-17), in which, a- the alkyl side chain is ethyl or substituted ethyl at α- or β-carbon by methyl or phenyl keeping the distance between O and N atoms as in (II), b- the naphthyl moiety is replaced by phenyl group substituted at 2,3-, 2,4-, 2,5-, or 2,6- positions by halogens. The structures of the new compounds are confirmed by microanalyses and 1H-NMR spectroscopy. The lipophilic characters of the prepared compounds are calculated. Some of them are subjected to 3D studies and were found to be superimposed on compound (II). The binding affinity, for most of the compounds, at 5-HT1b and 5-HT1d were determined and some were found to bind with high affinity and selectivity compared to (I) and with comparable affinity and selectivity to (II). The analgetic activity of selected compounds were determined on experimental animals and proved to have 66-100% analgetic activity compared to aspirin.

[image: image1.emf]O


N


H


C


H


(


C


H


3


)


2


O


H


O


N


H


C


H


3


O


N


(


R


1


R


2


)


X


1


X


2


4


a


-


e


 


a


n


d


 


5


I


I


I




O NHCH(CH

3

)

2

OH

O

NHCH3

O

N(R1

R2

) X

1

X

2

4a-e and 5

II

I



[image: image2.emf]O

N(R

1

R

2

)

X

1

X

2

O

N(R

1

R

2

)

X

1

X

2

8a-f, 9, 10a,b, 11a-f, 12a,b and 13a,b

16a,b, and 17a-g










Final Report 














PAGE  
3

[image: image5.png]ol daLin ...y glacilly Siall

S
% »




_1195208465.cdx

_1190550546.cdx

