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البحث عن مواد صیدلانیة وتطویرھا(34)

2عبد القادر الباربن حسن –1سلیمانبن إبراھیممنصور 

جامعة الملك عبد العزیز-2كلیة العلوم -قسم الكیمیاء-1مركز الملك فھد للبحوث الطبیة-كلیة الطب

 .
(2)تشیید مركبات عضویة ودراسة تأثیراتھا الفارماكولوجیة العامة (1):محورین 

22كمثال للمحور الأول تم تشیید . السعودیة البریة والتعرف على تأثیراتھا الفارماكولوجیة العامة 
(PSUD) وفي المحور الثاني تم فصل الزیت الطیار . ، ودراسة تأثیرھا على مرض البوال السكري والتغیرات الكلویة المصاحبة لھا

.والتعرف على مكوناتھ الكیمیائیة وبعض خوصھ الفارماكولوجیة (PT)من نبات الشارة 

For some times an extensive effort was paid in king Abdulaziz University to search and develop new crude or
intermediate substances for pharmaceutical purposes. Two strategies were adopted (1) the synthesis and pharmacological
screening of organic compounds. (2) The pharmacological is screening, of national flora, for biologically active
principles. As an example 22 pyrazol benzenesulphonyl derivatives (PSUD) were syntheses and screened for their
hypoglycemic effects and possible effects on early renal changes in diabetic rats. In the second strategy the volatile oil of

Alshara Plectranthus Tenuiflorus (PT) was extracted. Its chemical constituents and pharmacological profile were

established.

مقدمة

لوتطویر
، حیث تشیر الإحصائیات الي نمو متزاید في الطلب على الأدویة ، السعودیة

. المجال
البیئة أنوقد لوحظ . المصانع  على المصدر الخارجيالوسیطة وإعادة تعبئتھا مما یزید من تكلفة الدواء واعتماد

. [1]في طریقھا للفناء مع التطور العمراني نباتیةأنواعوبالنظر لأن بعض . للكشف عن وجود مواد فعالة طبیا
:ذوخطة للبحث والدراسة وضعت

. الخطوات 
لما لھا من أھمیة في تصنیع بعض [2]تشیید العدید من مشتقات للبنزین سلفونایل یوریا 

A .میدB
. [3]1993بالولایات المتحدة عام

للارتفاعونظرا 
5و3، تشیید العد

. 5و 4و 3
.ةالبیولوجی

یمكن استخدامھا المحلیة لاستخلاص مواد فعالة یعني بتسخیر النباتات الشائعة في البیئةوالمحور الثاني 

. متفرقة من المنطقة الغربیة والجنوبیةأنحاءالرحلات العلمیة المیدانیة في 
فقد تم العمل . ھویة ھذه النباتات ىتأثیر عوامل التلوث البیئي والرعي الجارف علىریة للتعرف علالسعودیة الب

حسب المسح الببلیوجرافي [ 4 ,5]البحثي ھنا على إحدى النباتات السعودیة التي لم یتم العمل علیھا إلا في بحثین 
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للتعرف عن مكونات، وذلك 2000المتوفر لدینا حتى نھایة عام
.الفارماكولوجیة 

A:2الجلیبنكلاماید B :بیرازول البنزین سلفونامید

طریقة العمل

 :
 :Perkin - Elmer 298 spectrophotometer (KBr)  ،

DRX-400FT-NMR spectrometer1H Kratos concept
(FAB)(Accurate mass)ال .GC/MS5000 .
كما جرى تأمین المواد الكیمیائیة التي اسُتخدمت كمواد أولیة في ھذا البحث من .  من شركة شیماجوGCوجھاز 
. [2]1-22.للكیماویاتألدریششركة 

استخلاص الزیت الطیار 
.الموضح بمجلد ھذا المؤتمر BIO-11موضحة تماما في البحث GC/MSو GCعلى جھاز 

(PSUD)ت: 
:ار للمسح الفارماكولوجي المعتاد على النحو التاليالمستخلص من نبات الش

.بأعمار و أوزان مختلفة طبقا للاختبار miceو الجرذان ratsاستخدمت الفئران : Animalsالحیوانات 
Toxicity :LD5050 %
. 5-4التجربة تم حقن في ھذه. الجرذان خلال زمن معین

5بعد ذلك تم مراقبة الجرذان لمدة . جرذان بجرعات متزایدة من المادة تحت البحث5-4كل مجموعة على 
. لملاحظة الحالة الصحیة و تسجیل أي تغییر في الوزن و لحساب معدل الوفیات

: Antinociceptiveالتأثیر المسكن 
Writhing reflexللألم الذي یعبر عادة عنھ بعدد الانقباضات التي تعرف ب

.المادة تحت الاختبار یشیر ألي أن المادة قد یكون لھا تأثیر مسكن 
24م: 
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س، 
 .

.  والتغیر في وزن الكلي عند  الفئران المصابة تجریبیا بمرض البوال السكري باستخدام مادة الستربتازوتوسین
Inflammation :

24إحدىفي للالتھاب
النقص في زیادة وزن . وزن القدم المحقونة بالمادة المسببة للالتھاب وتقارن بالرجل التي حقنت بالسائل الضابط 

.مادة المسببة للالتھاب تعني أن المادة قد یكون  لھا تأثیر مضاد للالتھاب القدم المحقونة بال
قیاسھ بطریقة تشبھ الطریقة السابقة ولكن تحقن المادة تحتتم: التأثیر المسبب للالتھاب 

الزیادة في وزن القدم تعني ان المادة. ساعة یقاس وزن القدم 24الاختبار في قدم الفأر وبعد
.لتھاب قد تسبب الا

ساعة 48–24م قیاسھا في الفئران الصائمة لفترة تتراوح بین الت: Intestine Motilityحركة الأمعاء 
بعدھا تعطي وجبة تحتوي علي مادة دالة مثل الفحم النباتي بعد أن تحقن في الغشاء البریتوني بالمادة تحت 

لفأر ویقاس معدل سریان الوجبة المحتویة علي الاختبار أو السائل الضابط وبعد وقت محدد من الوجبة یقتل ا
بینما . الزیادة في المعدل تعني أن المادة تزید من حركة الأمعاء وبذلك قد یكون لھا تأثیر مسھل . المادة الدالة 

.نقصان المعدل یعني أن المادة تقلل من حركة الأمعاء وبذلك قد یكون لھا تأثیر قابض 
تم قیاسھا بوضع الفأر في وسط جدید باستخدام : Spontaneous Locomotion Activityالحركة التلقائیة 

25stereotype

المركزي مما قد یعني أن للمادة تأثیر یسبب الاكتئاب أو مضاد للقلق أو مضاد للعصاب 
ان بمادة تسبب انقباضات تم قیاسھ عن طریق حقن الجرذ: Ant convulsionالتأثیر المضاد للانقباضات 

مثل الاستركینین علي أن تسبق بحقن المادة  تحت الاختبار في الغشاء البریتوني المادة التي تحمي الجرذ من 
.الانقباض تعتبر موجبة وقد یكون لھا تأثیر مضاد للصرع 

لنتائج والمناقشةا

1-19)1 (
. تشیدھا من قبل 

.التالي1المتعدد الخطوات الموضح بالمخطط 
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(22-20بمجموعة السلفونامید كما تم تشیید بعض مشتقات من الھیدرازونویل كلورید المتصلة
1 . (

:كالتالي2الخطوات الموضح بالمخطط 

2مخطط  

1D, 2D-NMR
(400MHz)

. الفصل الكروماتوجرافي الحدیثة
ىوتأثیرھا علللبیرازولقائمة بالتركیب البنائي یوضح 1لجدولسكر الدم حیث اىتم اختبار تأثیرھا عل

4و 3و 41و 1وكذلك یوضح المستبدلات على المواقع سكر الدم ،
ئي . لحلقة البیرازول 

,18وجد أن المركبات . للمشتقات المشیدة حدیثاً  8, 2, 22, 7
18 - ,17بینما لوحظ زیادة  في سكر الدم عند حقن المشتقات . من قدرة المحالیل الضابطة % %5 15, 12, 11,

23.3بنسب تتراوح بین 10 - ى7و 18كما أن المركبان ، % %9.3
وجد أن حقن المادة أخرىومن ناحیة . الأنسولین إفرازیزید من 22بینما لوحظ أن المركب . الأنسولین إفراز

.تزید من مستوي الأنسولین في الدم 7
6.4 %

فئران مصابة بمرض البوال السكري محقونة بالمادة ( أیام مقارنة بالمجموعة الضابطة 7ولمدة 7حقنھا بالمادة 
.الأنسولین بإضافةالمقدرة علي خفض الزیادة في وزن الكلي تزداد 7كما وجد أن للمشتق ) . المذیبة 

20 - 22 : R = Me, EtOOC, PhNH
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1شكل 

R 14
1-19

R1
.  بحلقة البنزین1المتصلة بالسلفونایل یوریا في الموقعR 2عة  المجمو

من ناحیة أخرى . الجدیدة  التشیید اقل فاعلیة من الجلابینكلامید المتداول تجاریا في القدرة على خفض سكر الدم

.الكلي بصورة یعتد بھا إحصائیا

1 - 19

R = Me, EtOOC, PhNH 20 - 22 : R = Me, EtOOC, PhNH
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.سكر الدم ىقائمة بالتركیب البنائي للمركبات وتأثیرھا علیوضح 1جدول 
1تابع جدول 
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1تابع جدول 

19

18

Compd. No.                    R1                                          R2                       Effect on FBS
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(PT)
2الشكل( التقطیر البخاري ، وتم التعرف على مكونات الزیت 

 (GC/MS
. الكروماتوجرافیا المتنوعة

H

O

1 2 3 4

5 6 7 8

H OH
O

O

O O

OH

9 10 11 12

OO O

OCH3O

OO O

OCH3

HO

O

O

13 14 15

OHO
CH3

16 17

2شكل 



9

1996[6] .
تم التعرف على المكون الأساسي في الزیت ال

GC/MSوNMRوالذي أكد صحة التعرف على أن المكون الأساسي ھي حدوث تطابق بین نتائج الـ  . فصلة
 .

80%50%ة المكون الأساسي الثایمول تختلف من أن نسب
كما . [6]والمناخ وبیئة نمو النبات في الظل أو تحت الشمس مباشرة وھذه النتائج لازالت تحت الدراسة المستمرة 

أسفرت على فصل والتعرف على بعض أن الدراسة الأولیة التي أجریت على التعرف على مكونات نبات الشارة 
كما أن بعض ھذه المركبات وجد لھا تأثیرات . 2المركبات الطبیعیة المعروفة من قبل كما ھي موضحة بالشكل 

لازال البحث مستمر للتعرف على أغلب مكونات ھذا النبات والصعوبات و. والملاریا وزیادة المناعة في الجسم 
.ماء 99.5%التي نواجھھا في ھذا النبات ھي أن نسبة الماء فیھ حوالي 

دلت على أن للزیت الطیار تأثیر تثبیطي [5]ونتائج الدراسات المیكروبیولوجیة التي أجریت على النبات
. carene[5]-3، وأ[5]للنمو لبعض أنواع البكتیریا

من نوع جرام سالب بشكل قد یزید عن تثبیط مركب الثایمول النقي على نفس ن(In vitro)البكتیریا 
أو نصف ثلاثي یحتوي على ذرات أكسجین /وقد یكون ھذا التأثیر القوي نتیجة تأثیر خلیط من تربینات أولي و. 
/و

یعود لاختلاف موقع [5]حصلنا علیھا عن ما تم نشره بالمرجع وقد یكون اختلاف النتائج التي. [6]المكثفة حالیا 
/نمو النبات و

.لیست بكفاءة الأجھزة المتطورة الحالیةGC/MSكانت لازالت أجھزة 
ىعلتم أجراء المسح الفارماكولوجيو

/جم % 0.90للزیت ھي LD50ـوذلك بعد عمل التحالیل الكروماتوجرافیا ، حیث لوحظ أن ال80 %حوالي 
–72بعد 

/ 0.14و. مضاد للالتھاب عند حقن مقدار الجرعة السابقة
أنةووجد عموماً للزیت الطیار . مجموعة الضابطةلك المقارنة بت% 7.1بمقدار الأمعاءحركة 

. ارنة بالمجموعة الضابطة مق% 51.5-58.7التلقائیة للفئران بمقدار یتراوح بین
وبذلك یمكن استنتاج أن .الناتجة من حقن الفئران بمادة بتسلین تترازویل الانقباضاتفي منع إحصائیاویعتد بھ 

.الزیت الطیار لنبات الشارة قد یكون ذو فائدة سریریھ كمھدي أو في علاج بعض حالات الصرع 

الخلاصة

. لنظر الي شیوع مرض البوال السكري في المجتمع السعودي با
.... ینتج عنھا اكتشاف مواد  قادرة علي خفض سكر الدم 

( Aالجلانتائج لم ترقي لفاعلیة الدواء ىالسكري ، وبالرغم من حصولنا عل
لاإ، )الأولي والثانیة 

في الكشف عن الموارد الفعالة في النباتات الاستمراریة كما نوصي بضرورة. قد نصل للھدف المنشود Aللدواء
للوصولالبریة

رقي مستوي البحث العلمي بجامعة الملك عبد العزیز ىتعمل علالمتخصصةالتعاون البحثي بین الأقسام العلمیة
.
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شكر وتقدیر

نقدم عرفاننا بالجمیل اتجاه تدعیم جامعة الملك عبد العزیز

.418/158و 415/032
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