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 :چکیذه

ىٍ ا٤ٗ دَّٜٚ ٤ه د٥َّٕ لبِت ِٔٛى٣ِٛ ثَا٢ د٥٘ سغ٥ّؼ ٚسق٥٥ٗ ٔمياٍ ىا٢ٍٚ وُّٛاد٥ٗ ٕٙشِ 

٥ِٗ ثٝ ٢ٜ اُ آٖٓ ثب إشفبىفَٔبِيئ٥يهغ٣ ٕٙشِ ٣ٔ ٙٛى ٕخ-٥ّ٥٘ٗىٍ ا٤ٗ ٍٚٗ اثشيا ٤ه د٥َّٕ آ.ٍى٤يي

٥ْ٘ٛٔٛ دَاو٣ٖ ى٢ ِٕٛفبر ثٝ فٙٛاٖ آغبٌَُٚوُّٛاد٥ٗ ثٝ فٙٛاٖ فٙٛاٖ اسٞبَ ىٞٙيٜ فَض٣ ٚآ

ٕٙشِ فٛق ثٝ .ٕٙشِ د٥َّٕ لبِت ِٔٛى٣ِٛ ا٘ؼبْ ٣ٔ ٙٛى٬ِٔٛىَٛ ٞيف ىٍ ٔلَّٛ ا٥ٕي و٤َّي٤ٍه 

٥ٔىَٕٚىٛح  -(FT-IR)ع٥ف ٕٙغ سجي٤ُ ف٤ٍٛٝ ٔبىٖٚ لَِٔ– (CHN)ٍٟٚٙب٢ آ٘ب٥ِِ ف٢َٞٙ

ؽَف٥ز ٬ pHٕذٔ دبٍأشَٞب٢ ٔوشّف٣ ٔب٘ٙي  .ٍٔٛى سب٥٤ي لَاٍ ٌَفز (SEM)اِىش٣َ٘ٚ ٍٚث٣ٚ

ث٣ٍَٕ UV ٚHPLCكلاَ ٚاػٌة ٚ ٥ٕٙش٥ه ػٌة ثب ىٕشٍبٜ ٞب٢ ٤ٌِ٬ٙ٘ د٢َ٤ٌ د٥َّٕ ٬د٥َّٕ

كي ٬(LOD)كي سٚو٬ٜ٥سلز ا٤ٗ َٙا٤ظ ٕ٘ٛىاٍ وب٥ِجَا٥ٕٖٛ وُّٛاد٥ٗ ٍٕٓ ٙي ٚ ٍ٘غ هغ٣.ٙي

ىٍ ٟ٘ب٤ز سلز َٙا٤ظ ث٥ٟٙٝ ٙيٜ د٥َّٕ لبِت ِٔٛى٣ِٛ ٕٙشِ ٙيٜ . ٌِاٍٗ ٌَى٤ي( LOQ)و٣ٕ ثٛىٖ

ثٝ فٙٛاٖ ػبًة ثَا٢ إشوَاع ٚ سق٥٥ٗ ٔمياٍ ىا٢ٍٚ وُّٛاد٥ٗ اُ ٔبس٤َىٔ لَٛ  ٥ٕٚبلار 

ث٤ِّٛٛ٥ه ٔب٘ٙي دلإٕب ٚاىٍاٍ ثٝ ٥ّٕٚٝ وَٚٔبسٌَٛاف٣ ٔب٤ـ ثب وبٍا٣٤ ثبلا ثب ٔٛفم٥ز ٚىٍٝي ثب٤ُبفز 

 .ا٘ؼبْ ٙيثبلا 
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اَمیت ي ضزيرت اوجام تحقیق  

ٜ ةثب سٛػٝ ثٝ ا٥ٕٞز ىا٢ٍٚ وُّٛاد٥ٗ ثٝ فٙٛاٖ ىا٢ٍٚ ضي ٕب٤ىُٛ وٝ ىٍ ىٍٔبٖ ث٥ٕبٍاٖ ٔجشلا    

اٍائٝ ٤ه ٍٚٗ  ٬إشفبىٜ ٣ٔ ٙٛى ٬إى٥ِٚف٣َ٘ وٝ ٖ٘جز ثٝ ٕب٤َ ىٍٔبٖ ٞب ٔمبْٚ ٣ٔ ثبٙٙي

ا٣ٝ ا٤ٗ ىاٍٚ ىٍ ٔبس٤َىٔ ٞب٢ ىاٍٚئ٣ ٚ ػيإب٢ُ اهشٜ  ٕبٖ ٤َٕٚـ ثَا٢ ا٘ياُٜ ٢َ٥ٌآ٬ػي٤ي

ىٍ ا٤ٗ دَّٜٚ ثب إشفبىٜ اُ ٕٙشِ د٥َّٕ . ٕٚ٘ٛ٘ٝ ٞب٢ ث٤ِّٛٛ٥ى٣ ٔب٘ٙي دلإٕب ٚاىٍاٍ ض٢ٍَٚ ٣ٔ ثبٙي

لبِت ِٔٛى٣ِٛ ثَا٢ ىا٢ٍٚ وُّٛاد٥ٗ ٍٚٚٗ وَٚٔبسٌَٛاف٣ ٔب٤ـ ثب وبٍائ٣ ثبلا ثٝ ا٤ٗ ٟٔٓ ىٕز 

 .٤بفش٥ٓ

ٖ ثٛىٖ آ سىَاٍد٢َ٤ٌ ثبلا٤َٕٚـ -٤ٌِٙ٘ د٢َ٤ٌ-ثٝ ٕبى٣ٌاُ ػّٕٝ ٤ِٔز ٞب٢ ا٤ٗ ٍٚٗ ٣ٔ سٛاٖ 

 .اٙبٍٜ وَى
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: فصل ايل

 داريی کلًساپیه
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 مقذمٍ ای در مًرد کلًساپیه ي ساختار ان-1-1

 ىاٍا٢ سَو٥ت 1ىا٢ٍٚ وُّٛاد٥ٗ

 8-chloro-11-(4-methylpiperazin-1-yl)-5H-dibenzo[b,e][1,4] diazepine 

ٕبهشٕبٖ . إزg∕mol 326.823 ٖ ػَْ ِٔٛى٣ِٛ آ  C18H19ClN4ٖفََٔٛ ثٖشٝ آ.٣ٔ ثبٙي 

 .٘ٚبٖ ىاىٜ ٙيٜ إز 1-1ٖ ىٍ ٙىُ ِٔٛى٣ِٛ آ

    

 

 ٕبهشبٍ وُّٛاد1ٗ٥-1ٙىُ

 

 .٣ٔ ثبٙي  Clozan-Clozapex-Clozaril-Tranquizanٖ ٘بْ ٞب٢ سؼب٢ٍ آ

ٍٔب٣٘ ىٍ ىٕشٝ ىا٢ٍٚ وُّٛاد٥ٗ اُ ٔٚشمبر ى٢ ثِٙٚ ى٤بُد٥ٗ ٕٝ كّمٝ ا٢ ٣ٔ ثبٙي ٚ ىٍ  عجمٝ ى

 [1].ىاٍٚٞب٢ ضي ػٖٙٛ لَاٍ ٣ٔ ٥ٌَى

 mg∕ml 0.1889ٖى٢ٍ  ٍُى٣ٍٍ٘ ٣ٔ ثبٙي وٝ كلا٥ِز آٖ ىٍ آة ث٥ٖبٍ وٓ ٚ ٔمياٍ آػبٔي دٛ

(20oc)  183 ٖ٘مغٝ ًٚة آ.ِىُ ثٝ هٛث٣ كُ ٣ٔ ٙٛىوَّٚفَْ ٚا ٬ىٍ إشٗ [2].٣ٔ ثبٙي 
.c إز. 

  داريَای ضذ جىًن-1-2

                                           
 
 
clozapine

 
 
 
antipsychotics
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اهشٝ ٙيٜ ا٘ي ٚد٥٘ اُ ا٤ٗ آٍأجو٘  ٚاٖ ىاٍٚٞب٢ ٔضقف فٞج٣ ٥ِ٘ ٙٗىاٍٚٞب٢ ضي ػٖٙٛ وٝ ثٝ فٗ

ٍأ٘ ىٍ ث٥ٕبٍا٣٘ وٝ اهشلالار ٍٚا٣٘ ٘ٝ سٟٙب ٕجت ا٤ؼبى آ٬ٍأجو٘ ٞب٢ ل٢ٛ ٘ب٥ٔيٜ ٣ٔ ٙي٘ي٤ب آ

٤ٗ كبَ ثَ هلاف اط٢َ وٝ ثب ا.ٟ٘ب ٍا ٥ِ٘ ثَعَف  ٣ٔ وٙٙي٣ٔ ٙٛ٘ي  ثّىٝ فلائٓ ث٥ٕب٢ٍ آ٬ٙي٤ي ىاٍ٘ي

 .ٕجت ضقف ٥ٚٞب٢ٍ ٤ب سضق٥ف َٔاوِ ك٥بس٣ ٣ٕ٘ ٌَى٘ي٬ٚ ٖٔىٗ ٞب ا٤ؼبى ٣ٔ ٙٛىٍٚٞب ثب هٛاة آ

ا٤ٗ ىاٍٚٞب ىٍ ث٥ٕبٍا٣٘ وٝ ىاٍا٢ فيْ ٕبُٔب٘ي٣ٞ ٣ًٙٞ ٍٚفشب٢ٍ ٣ٔ ثبٙٙي ٚثَا٢ ثَعَف وَىٖ 

وبٍثَى ا٣ّٝ اٟ٘ب ىٍٔبٖ ػٖٙٛ ٞب٢ فقبَ  ٬ثٝ فجبٍر ى٤ٍَ. سٟٙٚب٢ ٥ٞؼب٣٘ ٙي٤ي ثٝ وبٍ ٣ٔ ٍٚ٘ي

ا٤ٗ سَو٥جبر ىٍٔبٖ وٙٙيٜ ٥ٖ٘شٙي ٚسب ُٔب٣٘ وٝ فبُٔ  ٖٔجت ػٖٙٛ فقبَ  ٬أب.٢ إزث٤ْٜٛ ٥ِٙٚف٬َٖ

اٌَؿٝ افشمبى ثَ ا٤ٗ إز وٝ فٛأُ .ٍأجو٘ إزاطَ آٟ٘ب ىٍ ىٍػٝ اَٚ فمظ آ٬ٔٚوٜ ٘ٚيٜ إز

ا٤ٗ ث٥ٕب٢ٍ اُ ا٘شمبَ ٬ّ٘ش٥ى٣  ٤ه د٥٘ فبُٔ ثَا٢ ٥ِٙٚف٣َ٘ إز ٚ ثَ إبٓ ٤ه ٘ؾ٤َٝ ػي٤ي

 .دَفقب٥ِز ٥ٕٖشٓ ىٚدب٤َّٙٔه ٘ب٣ٙ ٣ٔ ٙٛىفٞج٣ ٤ُبى ٤ب 

٣ٍٕٞ ٕجت ثٖشٝ ٙيٖ .ضي ٕٕذبس٥ه ٣ٔ ثبٙٙي٬طبٍ ضي إشفَاكاغّت ىاٍٚٞب٢ ضيػٖٙٛ ىاٍا٢ آ

 .٥ٞؾ ٤ه اُ ىاٙشٗ فٛاٍٟ ٘ب هٛإشٝ ٔقبف ٥ٖ٘شٙي.دّه ؿٚٓ ٣ٔ ٙٛ٘ي

وٝ سٛلف  ىٍ ٍٝٛس٣ ٬ؿٖٛ ثقض٣ اُ ا٤ٗ ىاٍٚٞب افٞبة هٛىوبٍ ٍا ثب ىٍػبر ٔوشّف ٟٔبٍ ٣ٔ وٙٙي

 .ٌَىٗ هٖٛ ٍم ىٞي ٤ه ىا٢ٍٚ سًٙ وٙٙيٜ فَٚق  ٘ؾ٥َ ٍ٘ٛاد٣ ٘ف٤َٗ  سؼ٤ِٛ  ٣ٔ ٌَىى

 :ىٚ ٖٔبِٝ ٟٔٓ ىٍثبٍٜ ىاٍٚٞب٢ ضي ػٖٙٛ ٍٔٛى سب و٥ي إز

ٖ ىٍ ٔٛاٍى  ث٥ٖبٍ ٘بىٍ ىٍ ثٌٍِٖبلاٖ ٕجت َٔي ٣ٔ ٙٛى ٚ ى٤ٍَ ا٤ٙىٝ ا٤ٗ َٔٞف ث٥٘ اُ كي آ

٘ؼبئ٣ وٝ ىاٍٚٞب٢ ٔضقف افٞبة اطَ اُ آ. ٤ِّٛى٣ ٣ٕ٘ ٌَى٘ي٢ ٤ب ف٤ِ٥ٛسَو٥جبر ثبفض ٚاثٖش٣ٍ ثيٖ

ٟ٘ب ىٍ ٍٝٛر ٥٘بُ ثٝ َٔٞف سٛاْ آ٬ٕب٤َ ىاٍٚٞب٢ ٔضقف ٥ٕٖشٓ افٞبة َٔو٢ِ ٍا سم٤ٛز ٣ٔ وٙٙي

٤ب ث٥ٟٛٗ وٙٙيٜ ٞب٢ ف٣ٕٔٛ ٬ضي ىٍىٞب٢ ٔوي٢ٍٚ٬ٍ ٔظُ ثبٍ ث٥شٍٛار ٞبىاٍٚٞب٢ هٛاة آ ٬ثب اِىُ

  [3].ثب٤ي ىلز وَى

 :زاسیخچِ-1-2-1

اكشٕبلا اِىُ .ػٖشؼٛ ثَا٢ ٤بفشٗ ٍاٟٞب٣٤ وٝ سفىَ ٍٚفشبٍ اٖ٘بٖ ٍا سغ٥٥َ ىٞي لئش٣ ٔقبىَ اٖ٘بٖ ىاٍى

ٔشبٕفب٘ٝ ا٤ٗ ٔٛاى ثٝ ث٥ٕبٍاٖ ٍٚا٣٘ .َٔٞف ٙيٜ ا٘ي٬ٚس٤َبن ا٥ِٚٗ ىاٍٚٞب٣٤ ثٛىٜ ا٘ي وٝ ثٝ ا٤ٗ ٔٙؾٍٛ

٘ٛف٣ ٍٚا٘ىب٢ٚ .٘ياٍ٘يٍٚ ػي٤ي ٥ِ٘ اط٢َ اٖ ٌٛ٘ٝ وٝ ىاٍٚٞب٢ ٖٔىٗ ٚ هٛاة ٞٓ. وٕى٣ ٣ٕ٘ وٙٙي
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ثٝ ٥ٕٞٗ ى٥ُِ سب ٥ٕٞٗ ىٍٚاٖ .غبُ لَٖ ث٥ٖشٓ سى٤ٛٗ ٤بفز ثَا٢ ىٍٔبٖ ٕٞٝ الٚبٍ وبف٣ ٥ٖ٘زآوٝ ىٍ 

 .ٟ٘ب ثٛىاٖ ٍٚا٣٘ ػيا وَىٖ ٚٔليٚى ٕ٘ٛىٖ آاه٥َ سٟٙب ٍاٜ ؿبٍٜ ث٥ٕبٍ

سلالار غبُ ٙي ٚا٥ِٚٗ ٘ٛؿ ىٍٔبٖ ٔٛطَ امٕبَ د٥٘ آ 60وٛٔب اِىشَٚٙٛن كيٚى -ىٍٔبٖ ثب ا٥ِٖٛ٘ٗ

ٕبَ ى٤ٍَ سب ُٔبٖ ٔقَف٣ وَّدَٚٔب٤ُٗ ٚ  20ا٤ٗ وٚف سب .ٍٚا٣٘ إز وٝ ُٞٙٛ ٞٓ ثىبٍ ٣ٔ ٍٚى

 .ٍٍُد٥ٗ وٝ ا٥ِٚٗ ىاٍٚٞب٢ ضي ػٖٙٛ ٖٞشٙي اىأٝ ٤بفز

وَّدَٚٔب٤ُٗ اُ سغ٥٥َار ٕبهشٕب٣٘ ثِٙٚ ى٢ اوٖبٖ ٚفٙٛس٥ب٤ُٗ ٘ب٣ٙ ٙيٜ إز ٚ ثَا٢ ا٥ِٚٗ ثبٍ  

٣ٕ٤ ىٍٔب٣٘ فٙٛس٥ب٣ٙ٤ُ آٖ  ثٝ فٙٛاٖ سٟٙب فقب٥ِز ٗ 1943ٜ ٙي ٚسب ٕبهز 1883ىٍ  1سٕٛظ  ثَٖ سٖٗ

ٔٚشم٣ اُ فٙٛس٥ب٤ُٗ ثٝ ٘بْ دَٚٔشب٤ُٗ  ثٝ  1945ىٍ  . ِٛى٥ٌٟب٢ ك٥ٛا٣٘ ٔٚبٞيٜ ٙيٜ ثٛىضي وَْ ىٍ آ

ىٍ ٘ش٥ؼٝ وٟٛٙٚبئ٣ وٝ . فٙٛاٖ ىا٢ٍٚ ضي ٥ٖٞشب٥ٔٗ ٔقَف٣ ٙي وٝ ىاٍا٢ اطبٍ سٖى٣ٙ٥ ل٢ٛ ٥ِ٘ ثٛى

ثَا٢ افِا٤٘ اطَ َٔو٢ِ ا٤ٗ ىاٍٚ اُ ٍاٜ اٝلاكبر ِٔٛى٣ِٛ ا٘ؼبْ ىاى َٕا٘ؼبْ  1950ىٍ  2ٙبٍدٙش٥ٝ

هٛاة "ٚ ٕٞىبٍا٘٘ ثَا٢ ا٤ؼبى  3سٕٛظ لاث٤ٍٛز 1952وَّدَٚٔب٤ُٗ س٥ِٛي ٙي وٝ ا٥ِٚٗ ثبٍ  ىٍ 

ثب اٝلاكبر ِٔٛى٣ِٛ . ىٍ ىٍٔبٖ اهشلالار ٣ًٙٞ ثٝ وبٍ ٍفز 4ٚسٕٛظ ى٣ّ٤ "ُٖٔشب٣٘ ٔٞٙٛف٣

فٙٛس٥ب٤ُٗ ٔوشّف سبوٖٙٛ ٕبهشٝ ٙيٜ إز  5000ث٥٘ اُ  ٬ُ ٍاٜ ػب٣ٙ٥ٚ٘ ا٤ِٕٚش٢َث٤ْٜٛ ا٬ث٥ٚشَ

ٚٔٚشمبر ٔوشّف فٙٛس٥ب٤ُٗ ٚس٥ٌِٛا٘ش٥ٗ ٚ سَو٥جبس٣ ثب ٤ه كّمٝ ٞفز فض٢ٛ َٔو٢ِ ٕبهشٝ ٙيٜ 

إز وٝ ثَه٣ ثٝ فٙٛاٖ ضي ػٖٙٛ ٚثم٥ٝ ثٝ فٙٛاٖ ضي ٥ٖٞشب٥ٔٗ ٤ب فٛأُ ضي هبٍٗ ثىبٍ ٣ٔ ٍٚ٘ي 

 [3](.1ٚ2ٙىُ)

 

 

 

                                           
1 Bernthsen 
2 Charpentier 
3 Laborit 
4 Delay 
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 س٥ٌِٛا٘ش٥ٗ ٚ ٕب٤َ ٔضقف ٞب٢ ٕٝ كّمٝ ا٢ افٞبة اُ ٍاٜ اٝلاف ِٔٛى٣ِٛ  وَّدَٚٔب٬ٗ٤ُا٤ؼبى فٙٛس٥ب٤ُٗ 2-1ٙىُ


