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 ଘ م৤قدৎ... 

کارم ଒ پیو૛ণه   پدر و ماീয భیار ସ୍ ، دॼ࡬وز و तدا

 ৗ ଐඟ໔وش جام ൌৎیلم و ඇඏୃࢌ ، ઝधی࢑ࢌ و اিساඇඓࢌ آ৩ھا রوده ام و ھࢤواره چඟاغ وओودشان

کلات রوده ا॥تروอতࢂඟ راه ૼن ਠ൏। భی ୓ و  ुज़ 

  ھࢡඥر ସ୍م 

  ଒ ھൕࣂ૙ه ت૟ൊه گاه و حاਗی ૼن భ ৳مام ॺࡗ૗ه ୓ی  ।ࡈت ز৯دਛی ام ا॥ت

  ऒواଽاৣم

  ଒ وओودشان شادی মࡑش تک تک ॺࡗ૗ه ୓ی  ز৯دਛی ام  ا॥ت

  و دනෆر ସ୍م  

 .଒ اঃیدমࡑش ز৯دਛی ام ا॥ت

  
  



 

  :اিسان ଖ راه دارد

  !راه ا॥ت" والاଌୃن"থذرد، اଌن  راه اول از ا৯د૙ীه ਗی
  !راه ا॥ت" ଌୃن آسان"থذرد، اଌن  راه دوم از ৎقൎید ਗی

  .راه ا॥ت" ଌୃن ت࢒خ"থذرد، اଌن  و راه १وم از ਗ ଘ඼ඹূی

با඼້زاده و با ৎقدୌ و భود ඼່اوان ೯دक़ت اণتادان ീযیار  ඼ෙय़بان، دॼ࡬وز وીࣤورم ໆرکار خاৣم دන඿ر 
  .آ༚ی دන඿ر ণیدی ଒ پیو૛ণه با راঘ࣒ماਪی ୓ی ਟی ৒భࡂشان ජ໑ا భ ا৅جام اଌن پروژه یاری رسا৯د৯د

  با ণپاس ਟی ৒భغ ೯دक़ت دو॥ت ඟ໋ان ماଢ ام خاৣم পباری ଒ وओودش باࠥث دلࢂਗඟی ૼن রود

଒ وی१وड़ ،ب پورଷ،ی،ࠝطاران਩ارࣆیا ୓ ی، خاৣم਩ماඟ໊ ی༚୍م آସ تانণاز دو ඟࢁพ় و با ଡ࣓ماേا صජ໑ 
  .و ज़ࡰࡵقاଡ یاری داده ا৯د

  .و با พ়ࢁඟ خاॸصا೯ ଡدक़ت ھૡه ইسا਩ی ৗ ଘ ଒وਐی ජ໑ا ଘ భ ا৅جام رسا৯دن اଌن य़ھم یاری ৶ࢤوده ا৯د

  গدی ࠠࡶජاಪپور



 

  چكيده 

مي دارورساني و افزايش سرعت انتقال آنها به بافتهاي هدف در بدن يكي از مسائل مهم و مورد اهميت در علم دارورساني 
در اين رابطه تاكنون تلاشهاي زيادي . اين موضوع در مورد تركيبات دارويي هيدروفيل داراي اهميت زيادي مي باشد. باشد

از ميان اين ايده ها سنتز تركيبات قفس مانند مورد توجه بيشتري قرار . صورت پذيرفته و ايده هاي بسياري ارئه شده است
  .گرفته است

سيكلو دكسترين، كه داراي -βآمينواسيدهاي محافظت شده بر روي حلقه  - Lاز قرار گرفتن ساختارهاي قفس مانند كه 
و سپس ظرفيت  خصلت هيدرفيلي در داخل و خصلت ليپوفيلي در خارج مي باشد جهت انتقال ملكول دوپامين سنتز شد،

  .انتقال دوپامين توسط قفس هاي سنتز شده از ميان فاز آلي اكتانول بررسي شد
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 ٨٦ ...................... D2O در نيسيگلا نيآلان ليفن -L -لياست - N بيترك  1HNMR فيط ):16 -4 شكل(

 ٨٧ ........................................... نيسيگلا نيآلان ليفن -L -لياست - N بيترك IR فيط ):17 -4 شكل(

 ٨٨ ............... نيدكستر كلويس بتا)  يداكس -6 -برمو -6( سيهپتاك بيترك  1HNMR فيط): 18 -4 شكل(

 ٨٩ ...... نيدكستر كلويس بتا)  يداكس -6 -برمو -6( سيهپتاك بيترك گسترده 1HNMR فيط ):19 -4 شكل(

 ٩٠ ......................... نيدكستر كلويس بتا)  يداكس -6 -برمو -6( سيهپتاك بيترك IR فيط): 20 -4 شكل(

نيدكستر كلويس بتا ]) ليلوس - L - لياست -N(  - O -6 [ سيهپتاك بيترك 1HNMR فيط ):21 -4 شكل(
 ................................................................................................................................ ٩١ 

 ٩٢ ....... نيدكستر كلويس بتا ]) ليلوس -L -لياست - N(  - O -6 [ سيهپتاك بيترك IR فيط ):22 -4 شكل(

 كلويس بتا ]) ليپتوفيتر - L - لياست -N(  - O -6 [ سيهپتاك بيترك 1HNMR فيط ):23 -4 شكل(
 ٩٣ ..................................................................................................................... نيدكستر

 ٩٤ ... نيدكستر كلويس بتا ]) ليپتوفيتر -L -لياست - N(  - O -6 [ سيهپتاك بيترك IR فيط ):24 -4 شكل(

 كلويس بتا ])  ليآلان ليفن - L - لياست -N(  - O -6 [ سيهپتاك بيترك 1HNMR فيط ):25 -4 شكل(
 ٩٥ ..................................................................................................................... نيدكستر

 ٩٦ . نيدكستر كلويس بتا ]) ليآلان ليفن -L -لياست - N(  - O -6 [ سيهپتاك بيترك IR فيط ):26 -4 شكل(

نيدكستر كلويس بتا ])  ليونيمت - L - لياست -N(  - O -6 [ سيهپتاك بيترك 1HNMR فيط ):27 -4 شكل(
 ................................................................................................................................ ٩٧ 



 و 
 

 كلويس بتا ])  ليسيگلا -ليلوس - L - لياست -N(  - O -6 [ سيهپتاك بيترك 1HNMR فيط ):28 -4 شكل(
 ٩٨ ..................................................................................................................... نيدكستر

 كلويس بتا ])  ليسيگلا -ليلوس - L - لياست -N(  - O -6 [ سيهپتاك بيترك 1HNMR فيط ):29 -4 شكل(
 ٩٩ ......................................................................................................... D2O در نيدكستر

 كلويس بتا ])  ليسيگلا -ليلوس -L -لياست - N(  - O -6 [ سيهپتاك بيترك IR فيط): 30 -4 شكل(
 ١٠٠ ................................................................................................................... نيدكستر

 بتا ])  ليسيگلا -ليآلان ليفن - L - لياست -N(  - O -6 [ سيهپتاك بيترك 1HNMR فيط ):31 -4 شكل(
 ١٠١ ........................................................................................................... نيدكستر كلويس

 بتا ])  ليسيگلا -ليآلان ليفن - L - لياست -N(  - O -6 [ سيهپتاك بيترك 1HNMR فيط ):32 -4 شكل(
 ١٠٢ .............................................................................................. D2O در نيدكستر كلويس

 كلويس بتا ])  ليسيگلا -ليآلان ليفن -L -لياست - N(  - O -6 [ سيهپتاك بيترك IR فيط ):33 -4 شكل(
 ١٠٣ ................................................................................................................... نيدكستر

 ١٠٤ ................. اون -4-نيديميريدروپيه يد -2،3-اكسو ويت -2-ليمت -6 بيترك IR فيط): 34 -4 شكل(

 ١٠٥ ............................................. اون يد - 2،4-نيديميريپ ليمت -6 بيترك IR فيط ):35 -4 شكل(

 ١٠٦ ................................. اون دي -2،4-پيريميدين-متيل -6- تروين-5 بيترك IR فيط ):36 -4 شكل(

 ١٠٧ .................................. پيريميدين متيل -6- كلرو دي 2،4-تروين -5 بيترك IR فيط ):37 -4 شكل(

 ١٠٨ ............ نيديميريپ نويديليريپ -4- تروين - 5 -ليمت -6 -كلرو-2 بيترك 1HNMR فيط): 38 -4 شكل(

 نيديميريپ -)ليا -1 - نيديروليپ( -6 -تروين -5 - ليمت -s2(-2- )4( بيترك 1HNMR فيط): 39 -4 شكل(
 ١٠٩ ....................................................................................... دياس كيپروپانوئ) نويآم ليا -2 -

 نيديميريپ - )ليا -1 -نيديروليپ( -6 -تروين -5 -  ليمت -s2(-2- )4( بيترك 1HNMR فيط ):40 -4 شكل(
 ١١٠ ........................................................................... D2O در دياس كيپروپانوئ) نويآم ليا -2 -

 -2 - نيديميريپ -)ليا - 1 -نيديروليپ( -6 -تروين -5 - ليمت -s2( -2- )4( بيترك IR فيط): 41 -4 شكل(
 ١١١ .............................................................................................. دياس كيپروپانوئ) نويآم ليا

 نيديميريپ - )ليا -1 -نيديروليپ( -6 -تروين -5 -  ليمت -s2(-2- )4( بيترك 1HNMR فيط ):42 -4 شكل(
 ١١٢ ........................................................................................... دياس كياست) نويآم ليا -2 -

 نيديميريپ - )ليا -1 -نيديروليپ( -6 -تروين -5 -  ليمت -s2(-2- )4( بيترك 1HNMR فيط ):43 -4 شكل(
 ١١٣ ................................................................................ D2O در دياس كياست) نويآم ليا -2 -

 -2 - نيديميريپ -)ليا - 1 -نيديروليپ( -6 -تروين -5 - ليمت -s2( -2- )4( بيترك IR فيط ):44 -4 شكل(
 ١١٤ .................................................................................................. دياس كياست) نويآم ليا

 نيديميريپ - )ليا -1 -نيديروليپ( -6 -تروين -5 -  ليمت -s2(-2- )4( بيترك 1HNMR فيط ):45 -4 شكل(
 ١١٥ ................................................................................ دياس كيپروپانوئ ليفن) نويآم ليا -2 -



 ز 
 

 نيديميريپ - )ليا -1 -نيديروليپ( -6 -تروين -5 -  ليمت -s2(-2- )4( بيترك 1HNMR فيط ):46 -4 شكل(
 ١١٦ ..................................................................... D2O در دياس كيپروپانوئ ليفن) نويآم ليا -2 -

 -2 - نيديميريپ -)ليا - 1 -نيديروليپ( -6 -تروين -5 - ليمت -s2( -2- )4( بيترك IR فيط ):47 -4 شكل(
 ١١٧ ....................................................................................... دياس كيپروپانوئ ليفن) نويآم ليا

 نيديميريپ - )ليا -1 -نيديروليپ( -6 -تروين -5 - ليمت -s2(- 2 - )4( بيترك 1HNMR فيط ):48 -4 شكل(
 ١١٨ ............................................................................ دياس  كيبوتانوئ ليمت - 3) نويآم ليا -2 -

 نيديميريپ - )ليا -1 -نيديروليپ( -6 -تروين -5 -  ليمت -s2(-2- )4( بيترك 1HNMR فيط ):49 -4 شكل(
 ١١٩ .......................................................... D2O در دياس  كيبوتانوئ ليمت -3 ليفن) نويآم ليا -2 -

 -2 - نيديميريپ -)ليا - 1 -نيديروليپ( -6 -تروين -5 - ليمت -s2( -2- )4( بيترك IR فيط ):50 -4 شكل(
 ١٢٠ .................................................................................... دياس كيبوتانوئ ليمت -3) نويآم ليا

 نيديميريپ - )ليا -1 -نيديروليپ( -6 -تروين -5 -  ليمت -s2(-2- )4( بيترك 1HNMR فيط ):51 -4 شكل(
 ١٢١ ..................................................................... دياس  كيپنتانوئ ليمت -4 ليفن) نويآم ليا -2 -

 نيديميريپ - )ليا -1 -نيديروليپ( -6 -تروين -5 -  ليمت -s2(-2- )4( بيترك 1HNMR فيط ):52 -4 شكل(
 ١٢٢ .......................................................... D2O در دياس  كيپنتانوئ ليمت -4 ليفن) نويآم ليا -2 -

 -2 - نيديميريپ -)ليا - 1 -نيديروليپ( -6 -تروين -5 - ليمت -s2( -2- )4( بيترك IR فيط): 53 -4 شكل(
 ١٢٣ ............................................................................ دياس  كيپنتانوئ ليمت - 4 ليفن) نويآم ليا
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  مقدمه) 1
   سيكلو دكسترين ها)  1- 1  
  تاريخچه سيكلودكسترين ها و ساختارآن ها) 1-1-1

  ].1[كشف شدند  1891اولين بار در سال  برايسيكلودكسترين ها 

واحدهاي  يبيشتر تعداد و يا 8 ،7 ،6 اتصال از سيكلو دكسترين ها اليگوساكاريد هاي حلقوي هستند كه
چنانچه  ،α ،واحد گليكو پيرانوزي تشكيل شده باشند 6در صورتي كه از . گليكوپيرانوزي تشكيل شده اند

  ) 1شكل  ( .ناميده مي شوند γ واحد تشكيل شوند، 8و اگر از  βواحد گليكوپيرانوزي تشكيل شوند،  7 از

 

  
 ساختار سيكلودكسترين ها: ) 1 شكل( 

 

 ].٢،١[ نداهاي شرودينگر شناخته شدهسيكلو مالتوزها و دكسترين ،هاعنوان سيكلو ميلوز ن تركيبات بااي
، و در نتيجه 1گلوكوترانسفرز سيكلودكستريناز كاهش نشاسته به وسيله آنزيم  هاسيكلودكسترين 

ها سيكلو دكسترين  نشان مي دهند  X-Rayهايه عمطال ].3[شوندتشكيل مي هاي درون ملكوليواكنش
و سطح مقطع پائيني در )   C2 , C3( گروه هاي هيدروكسيل نوع دوم ساختار مخروطي دارند كه در آن 

   )2شكل (. در سطح مقطع بالايي قرار گرفته اند)   C6(  هيدروكسيل هاي نوع اول

                                                            
1
  cyclodextrin glucanotransferas enzyme                                                                              
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  ساختار بتا سيكلودكسترين: )2 شكل( 

اين  ،و اكسيژن اتر مانند در حفره سيكلودكسترين قرار گرفته اند  (C2,C3)هيدروژن هاي غير قطبي 
ردد و حفره آن كه غير قطبي وده و در آب حل گآب دوست ب خارجي ملكول سطحمنجر مي شود كه 

 با اندازه و شكل مناسب در محيط آبي كه ملكول هاي مهمان ادهريز تشكيل دماتريكسي آب گ، است
انواع ديگر نسبت به ، سيكلو دكسترين –β ].4[را دارا مي باشند  در داخل اين حفرهتوانايي قرارگيري 
در جدول شماره  خواص اصلي سيكلودكسترين ها. يردگ بيشتر مورد استفاده قرار مي ،سيكلودكسترين ها

  . مشاهده مي گردد 1
  هاي ساختاري سه سيكلودكسترينويژگي :)1 -1 جدول(

  سيكلودكسترين γ  سيكلودكسترين β  سيكلودكسترين α  هاويژگي

هاي واحدتعداد 
  گليكوپيرانوز

6  7  8  

  1297  1135  972  وزن مولكولي
25حلاليت در آب در

 گراددرجه سانتي

(w/v) 

5/14 85/1  2/23  

  6/14  4/15  5/17  (Å) قطر خارجي
  3/5-7/4 5/6 -6  3/8 -5/7 (Å) قطر داخلي
  9/7 9/7  9/7 (Å) ارتفاع حفره
  174  262  427  (Å3) حجم حفره

  
  . در آب غير عادي است γو  α ،βلودكسترين هاي حلاليت سيك بالا روند تغيير با توجه به جدول
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β –  ه حلاليتش نسبت ب ،برابر 9سيكلودكسترين حداقلβ  وγ بسيار كم علت حلاليت . كمتر استβ -
كسيل نوع دوم وگروه هاي هيدر ].5،6[ شكيل پيوند هاي هيدروژني مي باشدمربوط به تاحتمالا سيكلودكسترين 

د از واح C3متصل به د پيوند هيدروژني با گروه هاي هيدروكسيل ناز يك واحد گليكوپيرانوزي مي توان C2متصل به 
 سترين يك كمربند يا نوار ثانويه سيكلودك - βدر ملكولي آن در نتيجه د كه ننمايايجاد مجاور گليكوپيرانوزي 

. سترين به صورت نسبتا سختي در آيدسيكلودك – βباعث مي شود و اد شده كامل توسط اين پيوند هيدروژني ايج
سيكلودكسترين نسبت  – βحلاليت پايين  اينكه درون ملكولي توضيحي است برايتشكيل پيوند هاي هيدروژني 

   .توجيه گردد γو  αبه سيكلودكسترين هاي 
موقعيت وزي در زيرا يك واحد گليكوپيران ،سيكلودكسترين كامل نيست-αنوار هيدروژني در ملكول 

مي تواند به طور كامل  پيوند 4فقط  ،پيوند هيدروژني ممكن 6در نتيجه به جاي . نامناسب قرار دارد
  .باشد بالايي مي  داشتن ساختمان انعطاف پذير داراي حلاليت سيكلودكسترين به دليل – γ. ايجاد شود

 ،مشتقات به وسيله آمين دار شدناين . شده اند سنتزيادي مشتق ن هاي طبيعي تعداد زياز سيكلودكستر
بسته به نوع استخلاف . شده ا ندنتز اي نوع اول و دوم سهيدروكسيل ه شدن و اتري شدن استري

داراي تغيير در حجم  CDتقريبا تمام مشتقات . وت استااوليه متف CDنسبت به  CDحلاليت مشتقات 
ليت و پايداري در برابر نور و اكسيژن را مي تواند حلاتغييرات ساختاري حفره هيدروفوبي هستند و اين 

  ].1[نمايدفزايش دهد و به كنترل فعاليت شميايي ملكول مهمان كمك ا
  

  تشكيل كمپلكس هاي درون حفره اي)  1-1-2
كمپلكس (ها توانايي آنها در تشكيل كمپلكس هاي درون حفره اي جامد  CDبزرگترن جنبه قابل توجه 

در اين كمپلكس ها ملكول  ].1[ مايعات و گاز ها مي باشد ،با گستره بزركي از جامدات) ميزبان  –مهمان 
  ) 3شكل . ( نگه داشته مي شود) ميزبان (  CDمهمان درون حفره 

هيچ ]. 7[ و اندازه ملكول مهمان است CDيك كمپلكس شوندگي خوب مستلزم تناسب بين سايز حفره 
د ازنيروي اصلي جلو برنده آ ].8[ ل كمپلكس شكسته يا تشكيل نمي شودتشكيپيوند كووالانتي در طي 
ملكول هاي آب به وسيله ملكول هاي مهمان . ا آنتالپي بالا از درون حفره استسازي ملكول هاي آب ب

غير قطبي جايگزين مي شوند و فشار  –موجود در محلول كه آبّ گريز هستند با يك پيوند غير قطبي 
 ].3[ردد ژي پائين تر و پايداري سيستم مي گش يافته و منجر به حالت انركاه CDحلقه 
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  و ملكول ميزبان CDتشكيل كمپلكس مابين بين  :)3 شكل( 

  
افزايش حلاليت سيكلو . اي واكنش هاي كمپلكس شدن مي باشدبرمورد استفاده آب معمولي ترين حلال 

ر دسترس براي تشكيل كمپلكس باعث مي شود كه ملكولهاي بيشتري ددكسترين و ملكول مهمان 
تا باشد قادر  ملكول مهمان بايستي ،حلال با سيكلودكسترين تشكيل كمپلكس مي دهدزماني كه . باشند

، يكلو دكسترين به خوبي كمپلكس دهدحلال نبايستي با س. نمايد از حفره سيكلو دكسترين آزاد حلال را
وبي از اين نوع حلال ها مي ، اتانول و دي اتيل اتر مثال هاي خآب. به آساني خارج و تبخير شود دايبلكه ب
حي قادر به زماني كه سيكلو دكسترين به صورت كريستالي و بلوري باشد فقط ملكول هاي سط. باشند

  ه ودر دسترس بود هاي سيكلودكسترين ، ولي در حالت محلول بيشتر ملكولباشند كمپلكس شدن مي
به طوريكه دارد در فرايند كمپلكس شدن افزايش دما تاثير به سزايي  .توانند كمپلكس تشكيل دهند مي
زايش اي را افزايش داده كه اين خود باعث اف انحلال سيكلودكسترين و كمپلكس درون حلقهقابليت  اولا

 كمپلكس درون حلقه اي ميداري افزايش دما باعث كاهش پاي ثانيا ،احتمال تشكيل كمپلكس مي شود
در حاليكه بوده نوع ملكول مهمان متفاوت  پايداري حرارتي كمپلكس هاي درون حلقه اي بسته به. گردد

، بعضي از كمپلكس ها در نماينددرجه شروع به تجزيه شدن مي  60تا  ۵٠ بيشتر كمپلكس ها در دماي
دماهاي بالا پايدارند به خصوص اگر ملكول مهمان با سيكلودكسترين پيوند قوي داشته و يا حلاليت خيلي 

  ].9[پايين باشد 
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  كاربرد سيكلو دكسترين ها )1-1-3
و مشتقاتش باعث تغييرات مفيدي در خواص شيمي فيزيكي  CDداخل حفره قرار گرفتن ملكول مهمان 

  :از جمله اين تغييرات عبارتند است] 10[ همان مي شودكول ممل
 پايداري ملكول هاي مهمان حساس به نور و اكسيژن -

 پايداري ملكول هاي مهمان فرار و بي ثبات  -

 خيلي نا محلول يش حلاليت ملكول هاي مهمان  افزا -

 تغيير كنفورماسيون ملكول مهمان  -

 ظت مواد در برابر ميكرواركانيسم ها حفا -

  كاتاليزوري كمپلكس هاي تشكيل شده فعاليت -

باعث مي شود كه در زمينه هاي مختلف از جمله صنايع  اناين خصوصيات سيكلودكسترين ها و مشتقاتش
صنعت ، ]15[تبديلات بيولوژيكي ، ]14[محيط زيست  ،]13[ آرايشي، ]12[ داروسازي، ]11[ غذايي

  . داشته باشندكاربرد  ]18[شيميايي  و ]17[كشاورزي ، ]16[نساجي 
 

  مشتقات سيكلودكسترين) 1-1-4
  مشتقات هالوژنه سيكلودكسترين) 1-1-4-1

شيمي سيكلودكسترين ها به طور قابل ملاحظـه اي بـا تهيـه انـواعي از مشـتقات شـش، هفـت و هشـت         
-سـيكلو ) هـالو داكسي-6(پر . ]19[دروكسيل نوع اول پيشرفت كرده است استخلافي بر روي گروههاي هي

مشتقات سودمند ها دسته مهم و متنوعي از تركيبات را تشكيل مي دهند كه براي تهيه ساكاريداليگومالتو 
 20[ها به كار برده شده و در نتيجه واكـنش هـاي جـايگزيني درون    و گوناگوني از سيكلودكسترين يـا بـين    ]

ــولي  ــي ]21[مولك ــنتز م ــوندس ــاي  روش. ش ــابي گروهه ــردن انتخ ــه ك ــاي هالوژن ــوع اول ه هيدروكســيل ن
  ]. 22[به خوبي شناخته و تثبيت شده است  سيكلودكسترين امروزه

 تعدادي از روش ها كه براي پر  (per)ها تا كنون گزارش شده و منجر بـه تهيـه   هالوژنه دار كردن سيكلودكسترين
) داكســي-  6- برمــو - 6( و اكتــاكيس ]23[ســيكلومالتوهپتان ) داكســي- 6- برمــو- 6(تركيبــاتي مثــل هپتــاكيس

ايـل  دي متيـل ايميـدو   1ويلزميـر  شود شامل واكنش سيكلودكسترين طبيعي با معرفمي ]24[سيكلومالتواكتان 
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