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ارم همه لحظات خوشی را که برایم رقم زده زشکرگ...مهربانم...پروردگارم...خداي خوبم   

اي است براي تعالی دانم که مرحلهم لحظاتی که به مذاقم دشوار است اما میشاکرم تما. اي

خوب ...کنی پذیرفتن این لحظات به من عطا میارم براي صبري که درزشکرگ...من

 ممنونم از همه آنچه .دهی تا ببینم و بشنوم و بخواهمممنونم از آنچه سر راهم قرار می...من

تو . کنیه با همه بزرگی و محبتت اجابت میاز خواسته ام کخواهی و همه آنچه که برایم می

گویم براي توجه و عنایتی که به ما داري و براي پنجره هاي کنم و سپاس میرا ستایش می

 گاه شایسته اري من هیچزدانم که شکرگمی. گشاییه اي که به سوي ما و زندگیمان میتاز

  ...کران تو نخواهد بودعنایات و نعمتهاي بی

رم که زبانی سازي و باز شاکاریت را بر زبانم جاري میزه شکرگارم کزگ   اما باز تو را شکر

ار زمرا یاري کن تا همواره شکرگ...اریت شودزاي براي شکرگبه من دادي تا وسیله

  .آمین...باشم
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  :تقدیم به پدرم

  از بام پر کشید، آن مرغک سپید پر مهربان من   ... 

  دریغ؛ ناگه غروب کرد،   تا خواستم طلوع رخش بنگرم،     

  .      چون گل شکفت و ریخت

        من خود به گوش خویش شنیدم که ناگهان،

        ناقوس هجر، تا انتهاي گنبد نیلی طنین فکند

        لرزید پشت من،

  »...      فرمان حق، نداي حق از ره رسیده بود 

  

  :تقدیم به مادرم

  ن معناي گیتی   زیباتری

  

  :تقدیم به خواهرم

     زهره جان

  :   و تقدیم به همسر فرهیخته و مهربانم

                                                 جناب آقاي یاسر صدرا
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  فصل اول

مقدمه

  

شیمی دارویی 1- 1
1

  

لات درمان یا بهبود اختلاتوانند براي پیشگیري،حی و تولید ترکیباتی را که میطراشیمی دارویی،   مبحث 

یکی آن ها و خواص بیولوژ که شامل مطالعه داروهاي موجود، گیرد،به کار روند را در بر میانسان یا حیوان،

  .باشد فعالیت آن ها می وساختمانبین ارتباط 

IUPAC2 تعریف دقیقی که از شیمی دارویی توسط 
شناسایی و تفسیر  عه،ستو کشف،صورت گرفته است، 

  .باشدعال بیولوژیکی در سطح مولکولی میترکیبات فحوزه فعالیت 

  :دهدیمی دارویی مراحل زیر را پوشش میش   

ناسائی مواد فعال بیولوژیکی جدید یا داروهایی است که از منابع طبیعی یا از واکنش هاي آلی مرحله اول ش )1

  .شوندو یا از فرایندهاي بیوتکنولوژي تهیه می

  .ي و کاهش سمیت آن ها،می باشدرگزینش پذی بهینه سازي این ساختارها براي بهبود توانایی، مرحله دوم، )2

که شامل روش سنتزي براي تولید انبوه و اصلاح خواص  ته استمرحله توسعه یاف مرحله سوم، )3

فارماکوکینتیک
3

  .]1 [باشدبراي کاربردهاي درمانی میمواد فعال،) مطالعه فعالیت و بر هم کنش دارو با بدن (

  

  بنزو دي آزپین ها -1،4یمی  ش2- 1

  ها یک حلقه بنزنی به یک حلقهترکیبات هتروسیکلی دو حلقه اي هستند که در آن ) 1 (بنزو دي آزپین ها   

_________________________________________________________________________
1- Medicinal chemistry          2- International Union of Pure and Applied Chemistry         3-Pharmaco kinetic



٣

.]2[  هفت عضوي که داراي دو اتم نیتروژن است جوش خورده است 

NN

  

            )1(  

  

بنزو  -1،3،) 2 (بنزو دي آزپین -1،2بسته به موقعیت نیتروژن ها در حلقه هفت عضوي ، بنزو دي آزپین ها را 

بنزو – 2،4 و )6 ( بنزو دي آزپین-2،3 ،) 5 ( بنزو دي آزپین-1،5  ،)4 (بنزو دي آزپین -1،4 ،) 3 (دي آزپین

.]3[ نامگذاري کرده اند )7 (دي آزپین

  

NN

N

N

N

N

N

N

  

)5                        ()  4   (                      )  3              (           )   2(  

  

             

N

N

N

N

  

     ) 7                                     (            )6(    

  

مهمی دسته ، ) 8( بنزو دي آزپینی-1،4ترکیبات حاوي هسته ،پین هاي سنتز شدهزبنزودي آ    از میان

 فعالیت هاي بیولوژیکی  داراياین ترکیبات. دهند میتشکیل در شیمی دارویی  راازترکیبات ممتاز و برجسته

.]5  و4 [دهندرا از خود نشان می ربردهاي درمانی زیاديو کابوده 

N

N

R4 R3

R2

H

R1

R5

)8(    
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و خواص دارویی آن ها  نام تجاري،  بنزو دي آزپین هاي کلاسیک معروف،-1،4   در جدول زیربه تعدادي از 

  ].8و 7و  6[ شود اشاره می

  

 یک ماده انتقال دهندهکه   (GABA)ریک اسیدیفزایش گاما آمینو بوتترکیبات بالا اثر درمانی خود را بوسیله ا   

 موجب باز شدن کانال یونی GABA. دهندنشان می ،باشد می عصبی در سیستم اعصاب مرکزيپیام هاي

 بنزو دي -1،4این نوع از ].11 و 10و  9[ شودمی گیرنده و افزایش انتقال یون کلر که اثر مهار کنندگی دارد،

این ترکیبات اثر داروئی خود را با اتصال به گیرنده هاي  .کنندها بر سیستم عصبی مرکزي اثر می نآزپی

  .کننداعمال می (GABA)اختصاصی غشاء سلول عصبی 

 (BZR) گیرنده بنزو دي آزپین ها
1
نیست و آگونیست معکوس آنتاگو توانائی اتصال با سه نوع لیگاند آگونیست، 

  . باشدرا دارا می

ن را تحت آ به گیرنده GABAن سه نوع لیگاند که با بسته شدن به گیرنده بنزو دي آزپین ها قدرت اتصال ای   

 هافلیاز دیدگاه دهند،تاثیر قرار می
2
.شوندچنین تعریف می 

آگونیست هاي کامل   
3

 اثر مثبت روي اتصال  با که(BZR)ها هستند  لیگاندهایی از گیرنده بنزو دي آزپین: 

GABA موجب پاسخ بیولوژیکی کاملشوند که میافزایش باز شدن کانال هاي یون کلر  باعث گیرنده آن به 

  نظیر آرام بخش ها و ضد اضطراب ها . گردندمی

بسته  BZRلیگاندهایی از گیرنده بنزو دي آزپین ها هستند که با قدرت اتصال بالا به  :آنتاگونیست هاي کامل   

  .دهندو اثر بیولوژیکی محسوسی نشان نمی به گیرنده آن نداشته GABAشوند ولی اثري روي اتصال می

_________________________________________________________________________
1- Benzodiazepin Receptor                                       2- Haefely                                                 3- Full agonists 

1.4-
Benzodiazepine

R1 R2 R3 R4 R5 نام 

  تجاري

خواص دارویی

Diazepam H H

O

CH3 Cl والیوم ضداضطراب،ضدتشنج،شل 

کننده عضله

Flurazepam F H O (CH2)2N(C2H5)2 Cl دالمان خواب آور

lorazepam Cl OH O H Cl اتیوان ضد اضطراب،ضد تشنج

Oxazepam H OH O H Cl سرستا ضد تشنج

Nordazepam H H O H Cl مادار ضد اضطراب



٥

گونیست هاي کامل معکوسآ   
1
 به گیرنده آن را داشته و GABAلیگاندهایی که اثر منفی روي قدرت اتصال  :

  .مانند محرك ها و اضطرابزاها. باشدوژیکی آگونیست کامل می براي آن کاملا عکس پاسخ بیولپاسخ بیولوژیکی

عصبی انتقال پیام یون ها در انتقال پیام عصبی نقش مهم و اساسی دارند و بدون تبادل یون ها در سلول هاي    

گیرنده  .یکی از یون هایی که در این فرایند موثر بوده و نقش مهمی دارد یون کلر است. باشدها غیر ممکن می

GABA شدن این کانال ها می شود و بدین ترتیب  متصل به کانال هاي این یون بوده و باعث باز و بسته

  .گیردبی تحت تاثیر این فرایند قرار میسیستم عص

یک تبدیل کنفورماسیونی  ،BZRیعنی پس از اتصال دارو به گیرنده   ،BZRپس از شناخت لیگاندها بوسیله    

صیات گیرد که بستگی به ساختمان هندسی و خصو صورت میBZRآگونیستی یا آگونیستی معکوس در

این تغییر کنفور ماسیونی احتمالا با تبادل انرژي همراه بوده و موجب تغییر قدرت اتصال . آبگریزي لیگاند دارد

GABA تبادل انرژي در مورد بستن آگونیست ها و آگونیست هاي معکوس به  .شودن میآ به گیرندهBZR از 

عالیت بیولوژیکی خود را دهند و بدین ترتیب فکانال هاي یون کلر را تحت تاثیر قرار می  GABAطریق گیرنده 

 هیچ تغییر BZRتصور بر این است که با بسته شدن لیگاند به  در مورد آنتاگونیست ها، .سازندآشکار می

 به گیرنده آن GABAتبادل انرژي صفر بوده و روي قدرت اتصال  شود، ایجاد نمیBZRکنفورماسیونی در 

  .دهدشته و فعالیت بیولوژیکی نشان نمیروي کانال یون کلر ندااثري ندارد و در مجموع تاثیري 

 آنتاگونیست کامل یا آگونیست معکوس کامل هستند ،گونیست کاملآاگر چه اغلب ترکیبات شناخته شده    

شوند ولی تاثیر کاملا مثبت یا کاملا منفی روي صل می متBZRولی ترکیباتی هم سنتز و شناخته شده اند که به 

مل و آگونیست معکوس کامل قرار  که فعالیت بیولوژیکی آن ها در گستره آگونیست کا ندارندGABAی جابجای

یعنی براي یک اثر بیولوژیکی بصورت  .بعضی ترکیبات هم آگونیست و هم آنتاگونیست هستند .گیردمی

تحت عنوان کنند که بصورت یک آنتاگونیست کامل عمل مییکی دیگر ژآگونیست کامل و براي اثر بیولو

.]12[ نتاگونیست معروف هستندآ –آگونیست 

   بنزو دي آزپین ها- 1،4مشتقات جدید  انواع روش هاي سنتزي 3- 1

   مطالعات گسترده اي در مورد روش هاي تهیه این ترکیبات بنزو دي آزپین ها-1،4بدلیل اهمیت بیولوژیکی    

 بنزو دي آزپین هاي کلاسیک مانند-1،4 ي از ابتدا روش سنتزي تعداددر این قسمت .انجام گرفته است

_________________________________________________________________________
1- Full inverse agonists



٦

بحث سنتز   بهکنیم و سپسي ژنریک ایران هستند را بررسی میرا که جزء داروها) 10(اکسازپام   و)9(لورازپام  

. بنزو دي آزپین ها خواهیم پرداخت-1،4سایر مشتقات جدید 
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.]13[نشان داده شده است) 10(اکسازپام  و )9(لورازپام سنتزي معمول براي روش ) 1-1(در شماي 
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  )1-1(شماي 

تحت نو آرایی پولونوسکی) 12(ترکیب    
1 

 دي – 1،3-کلرو-7-استوکسی -3و  قرار گرفته ) 2-1(شماي 

 )14(که در نهایت ترکیب ] 14 [ را می دهد)13(  اون-2 – بنزو دي آزپین -H2-1،4 – فنیل -5 –هیدرو 

  .تهیه می شود بوسیله صابونی شدن کنترل شده توسط روش هاي گوناگون،

_________________________________________________________________________
1-Polonovski rearrangement
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)2-1(شماي 

 بنزو دي آزپین هاي کلاسیک کاربردهاي بسیار مفید و ارزشمندي در کلینیک هاي پزشکی -1،4هر چند    

این مسئله نوعی ]. 15[دارند اما در بعضی مواقع اثر تسکین دهندگی آن ها بسیار قوي و طولانی مدت است 

در این راستا سنتز دارو هاي سریع الاثر در امریکا و اروپا در . شودوب میو نقص براي این دارو ها محسعیب 

-1(زپین هاي سریع الاثري است که طبق شماي آ بنزو دي – 1،4از جمله  )18(ترکی . الویت قرار گرفته است

USA BZD1توسط آمریکائیها سنتز شده است که به ) 3
  ].18 و17و16[  معروف می باشد 
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  )3-1(             شماي                                                 

_________________________________________________________________________
1- United states of America



٨

 بدون  وخوبیبا راندمان ) 16( آمینو بنزوفنون 2 و )15(وتاماتتراکم بین اسید کلرید مشتق شده از گل   

بوسیله   FMOCحذف گروه محافظت کننده .دهدمیتشکیل  را) 17( آنیلیدراسمیزاسیون قابل اندازه گیري

اسید استیک  مخلوط واکنش در ،حلالپس از حذف . شودام میواکنش با تري اتیل آمین در دي کلرومتان انج

.]19[ کندایجاد میرا ) 18( و ترکیب شود اتان حرارت داده میدر دي کلرو% 5

به کار می رود   ها آمین براي متداول گروه محافظت کننده اغلب به عنوانرا که FMOCساختار ) 19(شکل    

   .دهدرا نشان می

O

O
Cl

  

                                                   )           19 (  

  

گیرد که به همین علت نسبت صورت می) مانند پی پیریدین(لایم تحت شرایط بازي بسیار محفاظت زدایی    

.)4-1شماي ( به سایر گروه هاي محافظت کننده ارجحیت دارد

  

H

O

O

NH R

N
H

C-

O

O

NH R

CH2

H+

N

H

-O

O

NH

R

H+

CO2 + H2N

R

H

N

+

  

  )4- 1(شماي                                                        

  



٩

 علاوه بر )21(و ) 20( مانند ترکیب  بنزو دي آزپین ها-1،4  برخی ازدهد کهمطالعات انجام شده نشان می   

].22 و2  و20[ کنندبه عنوان ضد سرطان نیز عمل می  ،(CNS)فعالیت روي سیستم اعصاب مرکزي
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HO

BMS-214662                                             BZ-423                                                                 

)21()20(  

پس از شود که  میآغاز ،)22(نیترو بنزوئیک اسید تجاري قابل دسترس -2با  سنتز این نوع بنزو دي آزپین ها،   

به هیدروژن دار شدن شود و تحت شرایط حافظت زدایی میم ،بنزیل هیدروکسیل آمین -اورتو با کوپل شدن 

در توسط پریدات سدیم و  )23( اکسیداسیون هیدروکسامیک اسید .یابد کاهش می)23( هیدروکسامیک اسید

 با سولفونیل کلراید واکنش  در ادامهکه ،تولید می کندمورد نظر را   آنترانیلیک اسید،حضور سیکلو پنتا دي ان

تري و استات سرببا بوده که ) 24( مشتقی از ترکیب )25( ترکیب .دهدرا می )24(افزایشی محصول  داده و

کند که ساختار آن توسط  را تولید می)26( نایترون، دقیقه10  به مدتو  درجه سانتی گراد40 در فنیل فسفین

را با ) 27( فرآورده THFدر حضور پالادیم استات و در حلال ) 26( ترکیب .]23[ شودایید می تX-rayآنالیز 

  ].25و 24 [)5-1( شماي کندتولید می% 30راندمان 
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