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Abstract 
Agents that complex DNA have been established as one of the most 

effective classes of anticancer agents in clinical use today, with broad application 

against a number of malignant diseases. The anthracyclines, primarily 

Daunorubicin and doxorubicin, are representative of this class and are widely 

utilized clinically. Cumulative cardio toxicity, however, has limited their use. 

Subsequently, a considerable effort has been made to develop newer anthracycline 

analogues and other types of DNA- complexing agents in the hope that high levels 

of broad spectrum anticancer activity might be retained with a relatively low 

potential for cardio toxicity. Among these latter agents under clinical evaluation 

are the anthrapyrazoles, a novel class of chromophore-modified anthracenediones 

related to Mitoxantrone. 

In this thesis an approach to develop a quantitative structure-activity 

relationship (QSAR)  model (s)  that could correlate (s) the structural features of 

anthrapyrazole (AP) based compounds with their  physicochemical, steric, 

electronic, and structural molecular descriptors  was attempted. 

 A set of 18 desoxy anthrapyrazole and 18 dihydroxy anthrapyrazole 

compounds were used in the models development,’ where 12 of these compounds 

were in the training set and the remaining 6 compounds of each were used as cross 

validation (external) sets. The development of the QSAR models involved the use 

of the multiple linear regression analysis (MLRA) method. Based on the method, 

two models were chosen to be the best ones for prediction purposes, a desoxy 

model with  r2 value, r2 (CV) value and r2 prediction value of  0.87, 0.71 and 0.70 

and a dihydroxy model with  r2 value, r2 (CV) value and r2 prediction value of  

0.674, 0.586 and 0.213 were obtained.  
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  مستخلص
من بین  الأكثر فعالیة من الفئاتواحدة  DNAر العوامل التي تكون معقدات مع الحمض النووي تعتب

ضد عدد  واسعة  النطاق تطبیقات بالاضافة الى ، الیوم الاستخدام السریري في المضادة للسرطان العوامل

من اوائل دوكسوروبیسین وال داونوروبیسینالانتراسایكلین، كالوتعد مجموعة . الأمراض الخبیثة من

 قد ، تراكمیة القلب سمیةالا ان  .سریریا على نطاق واسعستخدمت و قد اھذه الفئة،  المركبات التي تمثل

وأنواع  نثراسیكلینالأ نظائر من لتطویر  بذل المزید من الجھد تم ، وفي وقت لاحق. من استعمالھا تحد

 من المحافظة على المستویات العالیة على أمل نوويالحمض ال من العوامل التي تكون معقدات مع أخرى

ھذه  من بین، لسمیة تراكمیة للقلب نسبیا امكانیة  ضئیلةفي وجود  المضاد للسرطان واسع الطیف النشاط

 جدیدة من، و ھي فئة anthrapyrazoles الانثرابرازولات تقییم السریريللتي لا تزال تخضع لو ا العوامل

anthracenediones لمیتوكسانترونبا العلاقةذات ا المعدلة الانثرادایونات  

بین  البنیة والنشاط الحیوي   ة قجرت محاولة  لوضع نموذج كمي للعلافي ھذه الأطروحة 

)QSAR (یة  للمركبات المشتقة من الانثرابیرزولات وبط بین السمات البنیوالتي یمكن أن تر

anthrapyrazoles )AP ( الفیزیوكیمیائیة، الفراغیة، الإلكترونیة، والھیكلیة الجزیئیةواصفاتھا ممع.  

 desoxyمنزوعة الأكسجین  الانثرابیرزولات من18من كونةاستخدمت مجموعة م

anthrapyrazoles  ل یمن الانثرابیرزولات ثنائیة الھیدروكس 18وdihydroxy anthrapyrazoles 

مركبات المتبقیة  6الـ  مجموعة التدریب واعتبرت من ھذه المركبات 12لتطویر النماذج حیث اعتبرت 

  .مجموعة التحقق

استنادا ). MLRA(استخدام أسلوب تحلیل الانحدار الخطي المتعدد  QSARیتطلب تطویر نماذج 

إلى ھذا الأسلوب، فقد تم اختیار نموذجین باعتبارھا الأفضل لأغراض التنبؤ، اعطى  نموذج المركبات 

و وثنائي ھیدروكسي نموذجا منزوع  r2، r2 (CV)   0.87 ،0.71 منزوعة الأكسجین القیم التالیة  

 .r2، r2 (CV)  0.87 ،0.71 ، تم الحصول على R2الأكسجین مع قیمة 

 

 
 


