
 
 

 تصمیم وتشیید بعض مشتقات البیرازول

   ذات الفاعلیة المحتملھ كمضادات للالتھابات

  ھذه الرسالة مقدمة لاستیفاء استكمال الحصول على درجة الدكتوراة في العلوم الصیدلیة

     (جامعة بنى سویف -قسم الكیمیاء الدوائیة) 

    رسالة مقدمة من

  احمد حسن عبد العزیز ابوسبعھ

  )2016ماجستیر في الكیمیاء الدوائیة (  

 
 تحت اشراف

  محمد طھ السعدي/ د .م.ا

  أستاذ مساعد بقسم الكیمیاء الدوائیة

  جامعة بني سویف –كلیة الصیدلة 

 
 نھى ھاني أمین  /د.م.ا

  ساعد بقسم الكیمیاء الدوائیةأستاذ م

  جامعة بني سویف –كلیة الصیدلة 

 
 

 قسم الكیمیاء الدوائیة

  كلیة الصیدلة



  جامعة بني سویف   

2022  

 الملخص العربى

 
كما یوُضح .تم استھلال الرسالة بدراسة مرجعیة حول الأدویة المضادة للالتھابات مع آثار جانبیة أقل سمیة للقلب 

-Vaالعمل الحالي تصمیم بعض مشتقات ثنائى الاریل بیرازول وثلاثى الاریل بیرازول و وثلاثى الاریل بیرازولین 
d  وVIa-e و XIa-g  وXII  وXIII  وXIV  وXVa-c  و.XIXa-h  وقد تم التأكد من التركیبات الكیمیائیة

ًا باستخدام التحلیل الطیفي والعنصري و  COXsوتقدیر ھذه المركبات للمقایسة المثبطة لـ , للمركبات المصنعة حدیث
LOX  وsEH  في المختبرومقارنتھا بالنسبة إلىcelecoxib  وZileuton  وAUDA.  بالإضافة إلى ذلك ، تم تقییم

ومؤشر القرحة  ED50المسكنات في الجسم الحي مقارنة بسیلیكوكسیب مع حساب قیم / المضادة للالتھابات الأنشطة 
ا ، تم إجراء دراسات النمزجة   XIXd. و XVb,c   و XIb,c,f   وVIa,b,d .للمركبات الأكثر فاعلیة  ً وأخیر
 .الجزیئیة لمركبات معینة

  :تتكون ھذه الرسالة من الأجزاء التالیة

  المقدمة .1
  .قدم في ھذا الجزء مراجعة حول النظرة البیولوجیة للالتھاب والأدویة المختلفة المستخدمة في علاجھ

 
 

 الھدف من الرسالة .2
  .تضمنت أھداف البحث والأھداف الرئیسیة التى یقوم علیھا ھذا البحث

 
 

 المناقشھ .3
عرض ھذا القسم الطرق التجریبیة العدیدة التي یمكن استخدامھا لتحضیر المركبات الجدیده كما اشتمل ھذا 
الجزء على اثبات صحة المركبات المحضرة حدیثا بطرق مختلفة بما في ذلك البیانات التحلیلیة الدقیقة 

  .13C NMR  و  H1 NMRوالأشعة تحت الحمراء والكتلة وأطیاف 
 
 

 ليالجزء العم .4
ا كما أنھ یحتوي على  ً یشرح ھذا الجزء الإجراءات العملیة المستخدمة في تحضیر المركبات المصنعة حدیث

  .بیاناتھم التحلیلیة الدقیقة الطیفیة والعنصریة
 
 
 
 
 
 
 
 

 :وفیما یالى المركبات المحضره فى الرسالة 



  مركبات وسیطة موجوده بالتراث: اولا 

 4-  میثان سلفونیل فنیل ھیدرازین ھیدروكلورید)I.(  
 1-)1-)4 - (ھیدرازین )فنیل)میثیل سلفونیل(-4(- 2-)ایثیلیدین) كلوروفنیلIII.(  
 3-)4- فنیل) میثیل سلفونیل(- 4(- 1-)كلوروفنیل(-H1 - كاربالدھید -4-بیرازول)IV( .  
 1-)3- (اون -1-این- 2-فنیل بروب -3- )نیتروفنیل .IXa(  
 3-)4- (اون  - 1-این -2-بروب ) نیتروفنیل - 3(- 1-)وفنیلكلورIXb.(  
 3-)4- (اون  -1- این - 2-بروب ) نیتروفنیل -3(-1- )فلوروفنیلIXc.(  
 1-)3- (اون  -1-این -2- بروب ) تولیل -بارا(-3- )نیتروفنیلIXd.(  
 3-)4- (اون  - 1-این -2-بروب ) نیتروفنیل -3(- 1-)میثوكسى فنیلIXe.(  
 3-)2- (اون  - 1-این -2-بروب ) نیتروفنیل - 3(- 1-)كلوروفنیلIXf.(  
 3-)(اون  -1- این - 2-بروب ) نیتروفنیل -3(-1- )یل -2- فیورانIXg.(  
 سالفامویل فنیل ھیدرازین ھیدراكلورید  -بارا)X.(  
 1-)4- (داى اون  -3و1- بیوتان ) نیتروفنیلXVIIIa.(  
 1-)3- (داى اون  -3و1 –بیوتان ) نیتروفنیلXVIIIb.(  
 1-)4- (داى اون  -3و1 –بیوتان ) وفنیلامینXVIIIc.(  
 1-)3(داى اون  -3و1 –بیوتان ) دایمیثوكسى فنیل -4وXVIIId.(  

 
 )غیر موجوده بالتراث(مركبات وسیطة جدیدة : ثانیا 

 3-)4- فنیل) میثیل سالفونیل(-4(-1-)كلورو فنیل(- H1 –  كاربوكسیلك اسید  -4- بیرازول)XII.(  
  فنیل) میثیل سالفونیل( - 4(-1- )كلوروفنیل -4(-3مثیل(- H1 –  كاربوكسیلات  -4- بیرازول)XIII.(  
 3-)4- فنیل) میثیل سالفونیل( - 4(- 1-)كلوروفنیل(- H1 –  كاربوھیدرازید  -4- بیرازول)XIV.(  

 
 )غیر موجوده بالتراث(مركبات نھائیھ جدیدة : ثالثا 

 N-((3-(4 - 4(- 1-)كلوروفنیل- )فنیل) میثیل سالفونیل(- H1 – (انیلین )میثیلین)یل - 4-بیرازولVa.(  
 N -((3-(4 - 4(-1-)كلوروفنیل- )فنیل) میثیل سالفونیل(- H1 – میثوكسى  -4- )میثیلین)یل - 4-بیرازول

  ).Vb(انیلین 
 N -((3-(4 - 4(- 1-)كلوروفنیل - )فنیل) میثیل سالفونیل(- H1 – میثیل انیلین  -4-)میثیلین)یل -4-بیرازول

)Vc.(  
 4- كلورو - N-((3-(4 - 4(- 1-)كلوروفنیل- )فنیل) میثیل سالفونیل(- H1 – انیلین )میثیلین)یل - 4-بیرازول

)Vd.(  
 1-)4- فنیل) میثیل سالفونیل( -4(- 1-)كلوروفنیل -4(-3(- 3-)كلوروفنیل(- H1 – بروب ) یل - 4-بیرازول

  ).VIa(اون  -1- این - 2-
 3-)3-)4 - فنیل) میثیل سالفونیل( - 4(-1- )كلوروفنیل(- H1 – بروب ) نیتروفنیل -4(-1-)یل -4- بیرازول

  ).VIb(اون  -1- این - 2-
 3-)3-)4 - فنیل) میثیل سالفونیل( -4(- 1-)كلوروفنیل( - H1 – ھیدروكسى فنیل -4(- 1-)یل - 4-بیرازول (

  ).VIc(اون  - 1-این -2-بروب 
 3-)3-)4 - فنیل) میثیل سالفونیل( - 4(-1- )كلوروفنیل(- H1 – داى میثوكسى  -4و3(-1- )یل - 4-بیرازول

  ).VId(اون  -1-این -2- بروب ) فنیل
 3-)3-)4 - فنیل) میثیل سالفونیل( -4(- 1-)كلوروفنیل( - H1 – 2-تولیل بروب  -بارا-1-)یل -4- بیرازول - 

  ).VIe(اون  -1- این
 4-)3-)3 - داي ھیدرو - 5و4-فنیل -5- )نیترروفنیل- H1 – (بنزین سالفونامید ) یل -1-بیرازولXIa(.  
 4-)5-)4 - داى ھیدرو -5و4- )نیتروفنیل -3(- 3-)كلوروفنیل- H1 – بنزین سالفونامید ) یل - 1-بیرازول

)XIb.(  



 4-)5-)4 - داى ھیدرو - 5و4- )نیتروفنیل -3(-3-)فلوروفنیل- H1 – بنزین سالفونامید ) یل - 1-بیرازول
)XIc.(  

 4-)3-)3 - داى ھیدرو -5و4- تولیل  -بارا -5- )نیتروفنیل- H1 – بنزین سالفونامید ) یل -1- ازولبیر
)XId.(  

 4-)5-)4 - داى ھیدرو -5و4-)نیتروفنیل -3(-3-) میثوكسى فنیل- H1 – بنزین ) یل -1-بیرازول
  ).XIe(سالفونامید 

 4-)5-)2 - داى ھیدرو -5و4-)نیتروفنیل -3(-3-) كلوروفنیل- H1 – بنزین سالفونامید ) یل -1- بیرازول
)XIf.(  

 4-)5-)داى ھیدرو -5و4-)نیتروفنیل - 3(-3- ) یل -2- فیوران- H1 – بنزین سالفونامید ) یل -1-بیرازول
)XIg.(  

 N-  فنیل)میثیل سالفونیل(-4(-1-)كلوروفنیل -4(-3-بنزیلیدین( - H1 – كاربوھیدرازید  - 4-بیرازول
)XVa.(  

 N-(4 - 4(-1-)كلوروفنیل -4(-3-)كلورو بنزیلیدین- )فنیل)میثیل سالفونیل(- H1 – 4- بیرازول- 
  ).XVb(كاربوھیدرازید 

 3-)4- كلوروفنیل( - N-(4 - 4(- 1-) میثیل بنزیلیدین- )فنیل)میثیل سالفونیل(- H1 – 4- بیرازول- 
  ).XVc(كاربوھیدرازید 

 3-  نیتروفنیل -4(- 5-)فنیل)میثیل سالفونیل( -1-میثیل (- H1 –  بیرازول)XIXa.(  
 3-  نیتروفنیل -3(- 5-)فنیل)میثیل سالفونیل( -1-میثیل (- H1 –  بیرازول)XIXb.(  
 4-)3-  فنیل)میثیل سالفونیل -4(-1- میثیل(- H1 –  (انیلین ) یل -5- بیرازولXIXc.(  
 5-)3فنیل)میثیل سالفونیل( -1-میثیل - 3-)دایمیثوكسى فنیل -4و(- H1 – بیرازول)XIXd.(  
 4-)3- فنیلنیترو  -4(- 5-میثیل ( - H1 – (بنزین سالفونامید) یل -1- بیرازولXIXe.(  
 4-)3- نیترو فنیل -3(- 5-میثیل ( - H1 – (بنزین سالفونامید ) یل -1- بیرازولXIXf.(  
 4-)5-)4 - میثیل-3- )امینوفنیل- H1 – (بنزین سالفونامید ) یل -1- بیرازولXIXg.(  
 4-)5-)3میثیل -3-)دایمیثوكسى فنیل -4و - H1 – (بنزین سالفونامید ) یل - 1-بیرازولXIXh.(  

 
 

 الفحص البیولوجي .5

احتوى ھذا الجزء على الطرق والنتائج المستخدمة في التقدیر الدوائي في الجسم الحي وفي المختبر للمركبات 
ًا   :وھي تتضمن. المصنعة حدیث

  :COX-2التثبیط المختبري لـ ) أ

باستخدام مجموعات المقایسة  COX-2و  COX-1في المختبر لأنشطة  تم تقدیر جمیع المركبات النھائیة لتثبیطھا
ا بسبب نشاطھا . Cayman Chemical Companyالمناعیة الإنزیمیة من شركة  ً وتم تقدیر المركبات الجدیدة أخیر

  .COX-1عن  COX-2حیث أشارت إلى أفضل النتائج تجاه  COXالمثبط لـ 

  :في المختبر) LOX-5(اختبار تثبیط إنزیم اللیبوكسجیناز ) ب

ا  ً لقدرتھا على تثبیط إنزیم لیبوكسجیناز باستخدام مجموعة فحص ) XIb,c و    VIb,d(تم تقدیر أكثر المركبات نشاط
ا كمثبطات  XIcو    VId، كانت المركبات  LOX-5فیما یتعلق بالنشاط المثبط . LOXإنزیم  ً -5ھي الأكثر نشاط

LOX (IC50   1.33 and 0.79 mM,   ( مقارنة بالعقار القیاسي ) التوالي، علىZileuton (IC50  =0.61 μM.(  

  :فى المختبر sEH IC50اختبار ) ج

 XIXeو  XIXdو  XVcو  XVbو  XIfو  XIcو  XIbو  VIdو  VIbو  VIaو  Vdتم تقدیر المركبات 
ً وقد أظھرت جمیع المركبات .sEH IC50باستخدام مقایسة  sEHلقدرتھا على تثبیط النشاط ضد  ا معتدلا ً ا مثبط ً نشاط



ً بـ / میكروغرام )) IC50 38.16 -275.2بنطاق  sEHضد  ) مل/ میكروغرام ) AUDA   )IC50  =24.39مل مقارنة
 38.16و  IC50  =43.71مع  sEHمما أدى إلى تثبیط جید لـ  XIfو  VIdباستثناء مركبین  sEHكمرجع لمثبط 

  .مل على التوالي/ میكروغرام 

  :دراسة مضادات اللالتھابات في الجسم الحي) د

و  XIVو  XIIIو  XIIو  XIa-gو  VIa-eو  Va-dتم قیاس تقدیر النشاط المضاد للالتھابات للمركبات المستھدفة 
XVa-c  وXIXa-h  بواسطة طریقة قیاس ایثارة التھابات فى القدم التي یسببھا الكاراجینان في الجرذان ومقارنتھا

  .كوكسیب كمرجعبعقار سیلی

 XIXa-hو  XVa-cو  XIVو  XIIIو  XIIو  XIa-gو  VIa-eو  Va-dأشارت المركبات التي تم اختبارھا  
أیضا ، وتم تقییم . إلى القوي وتزداد مع مرور الوقتإلى أنشطة مضادات اللالتھابات تختلف بشكل كبیرمن المتوسط 

  .سبة للسیلیكوكسیبللمركبات الأكثر نشاطا ومقارنتھا بالن ED50قیمة 

 
 :دراسة المسئولیة عن تكوین القرحة المعدیة) ھـ

 XIXdو  XVcو  XVbو  XIfو  XIcو  XIbو  VIdو  VIbو  VIaتم قیاس المركبات النھائیة الأكثر فاعلیة 
) تقائيالان COX-2عقار مثبط (ومقارنة التأثیر التقرحي مع السیلیكوكسیب . قدرتھا على التقرح المعدي في الفئران

كانت جمیع المركبات أقل قرحة من الأسبرین وكانت ). كمضادات الالتھاب غیر الستیروئیدیة الكلاسیكیة(والأسبرین 
كما أثبتت النتائج سلامة المعدة عند استخدام المركبات المصنعة . أقل قرحة من السیلیكوكسیب XIcو  XIbالمركبات 

ًا   .حدیث

 
 :نشاط مسكن) و

 XIXdو  XVcو  XVbو  XIfو  XIcو  XIbو  VIdو  VIbو  VIaت النھائیة الأكثر فاعلیة تم تقدیر المركبا
أظھرت جمیع المركبات . وتمت مقارنة التأثیر المسكن مع السیلیكوكسیب. لاختبار زمن انتقال الصفیحة الساخنة

ً بسیلیكوكسیب ا إلى مرتفع مقارنة ً ًا متوسط ا مسكن ً   .نشاط

 
 :الدمویة تقییم القلب والأوعیة) ز

على القلب والأوعیة الدمویة من خلال تثبیط كل  XVbو  XIfو  VIdو  Vdتم اختبار تأثیر المركبات الأكثر فاعلیة 
المرتبطة  COX-2، حیث أظھرت المركبات قدرة وقائیة جیدة ضد مثبطات  sEHو  COX-2من إنزیمات 

  .باضطرابات القلب والأوعیة الدمویة

 
 

 :النمزجة الجزیئیة .6
تم ). MOE(الجزیئ  من برنامج بیئة التشغیل 2551جریت دراسات النمزجة الجزیئیة باستخدام الإصدار 

ا في الجسم الحي في كل من إنزیم  ً لتفسیر النتائج ) sEH/COX-2(تثبیت المركبات الأكثر نشاط
  .البیولوجیة

 
 

 :المراجع .7

ً تغطي الفترة  213تضمن ھذا الجزء                 .2021- 1927مرجعا



 


