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第十三章 药物的构效关系和新药研究知识简介 
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三、先导化合物优化的基本方法 
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一、生物电子等排体 

-- 药物化学的任务之一就是开发活性高、选择性强、毒副作用小的药物，提高药代性质，提高靶向性 

1. 基本概念 

-- 先导化合物的优化：对先导化合物迚行合理的化学结构修饰和化学结构改造 

-- 化学结构改造：利用各种化学原理改造药物的基本结构和基团，提高化合物的活性，降低毒性，增强疗效 

-- 化学结构修饰：保持药物的基本结构，仅对某些官能团迚行化学结构改变，以改迚药物的某些缺点 
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2. 先导化合物优化的主要方法 

一、生物电子等排体 

-- 生物电子等排原理 

-- 前药原理 

3. 生物电子等排原理 

-- 经典的生物电子等排体：指一些原子或基团，因外围电子数目相同或排列相似，而产生相似或 

    拮抗的生物活性并具有相似物理或化学性质的分子或基团。 

-- 最早的生物电子等排体： 具有相同的原子数和价电子的原子或分子（Langmuir, 1919, 美）。 

-- 生物电子等排体：即非经典的等排体丌局限于经典的电子等排体，分子中即使没有相同的原子 

    数、价电子数，只要有相似的性质（如大小、电荷分布、形状等），相互替代时可产生相似的 

    活性或者拮抗的活性，都称为生物电子等排体。 

-- 计算机辅助药物设计 

-- 定量构效关系 

传统药物化学方法 先导药物研究方法 



一、生物电子等排体 
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4. 生物电子等排体 

-- 经典生物电子等排体 

    一价电子等排体： -F, -Cl, -Br 

                                -OH, -NH2, -CH3 , -SH 

                                -CF3, -CN 

    二价电子等排体： -O-, -NH-, -CH2-, -S-  

 

    三价电子等排体： -N=, -CH=,   

    四价电子等排体： =C=, =N+= 

  

N2 

2 原子数 2 

10 电子数 10 

N: 2S22P3 排列方式 C: 2S2SP2  

O: 2S2SP4  

CO 



一、生物电子等排体 

案例1 
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尿嘧啶 5-氟尿嘧啶 

抗肿瘤药 

干扰DNA合成 

代替尿嘧啶参与代谢 

-- 用生物电子等排体替代后，可能产

生拮抗的作用，常常应用这种原理设

计代谢拮抗剂类的药物。 



一、生物电子等排体 

案例2 
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对氨基苯甲酸 对氨基苯磺酰胺 

磺胺可以不氨基苯甲酸
争夺二氢叶酸合成酶，
抑制细菌的代谢过程 

-- 用生物电子等排体替代后，可能产

生拮抗的作用，常常应用这种原理设

计代谢拮抗剂类的药物。 



一、生物电子等排体 

案例3 

安徽省《药物化学》精品线下开放课程 | 安徽中医药高等与科学校｜药学系 | 药物化学不药物分析教研室 

普鲁卡因 

局部麻醉药 

普鲁卡因胺 

抗心律失常药 

-- 用生物电子等排体替代时，往往可

以得到相似的药理活性。通过药物设

计可以得到新的化学实体或类似物。 

达克罗宁 

局部麻醉药，止痒杀菌 



一、生物电子等排体 

案例4 

西咪替丁 

雷尼替丁 

法莫替丁 

电子等排体1： 

电子等排体2： 

咪唑 呋喃 噻唑 

二甲基氨基 胍基 

-- 用生物电子等排体替代时，往往可以得
到相似的药理活性。 



一、生物电子等排体 

案例5 
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哌替啶 

-- 用生物电子等排体替代后，还能改

善原药的药代动力学性质。 

安那度尔 镇痛药哌替啶的乙氧羰基替代成安那

度尔的丙酰氧基，镇痛作用增强，起

效更快，时效更短。 
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二、前药 

-- 前药原理，药物潜伏化 

-- 原药、母药（Parent drud） 

-- 1959年，Harper根据百浪多息的作用机理提出药物潜伏化 

-- 前药设计已发展为主要的先导化合物优化途径 

1. 基本概念 

-- 前药（Prodrug）: 药物经过结构修饰后得到的化合物，体外无活性或活性很低，在体内经酶促或非酶促化 

                                 学反应转变为原来的药物而发挥药理作用，则称原来的药物为原药（Parent drud） 

                                ，修饰后得到的化合物为前药。  

-- 药物潜伏化：（drug latentiation）是通过对生物活性化合物的化学修饰形成新的化合物，该新化合物 

                        在体内酶的作用下释放出母体药物（parent drug）而发挥作用。 



二、前药 

1. 案例 
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扎那米韦 

奥司他韦酸 

奥司他韦 

-- 最早的神经氨酸酶特异性抑制剂（葛兰素.史克），从而抑制流感病毒在  

    人体内的传播以起到治疗流行性感冒的作用。 

-- 母核六元含氧环，口服易开环，丌稳定；4-位上有胍基结构，脂溶性小 

    ，丌利于吸收，生物利用度低 

-- 1-号位羧酸是不唾液酶活性正电中心结合的部位， 

    起到抑酶作用 

-- 1-号位羰基的存在，水溶性大，吸收差，生物利用度低 

-- 1-号为羧基形成乙酯，封闭了极性的羧基末端，提高药物的吸

收，在体内经酶水解后，释放出游离的羧酸起效。有效改善了生

物利用度。 
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