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 1.، که یک واجب دینی استملی آموزی، نه تنها یک وظیفهخوانی و علمامروزه کتاب

 مقام معظم رهبری

های ارزیابی رشد، توسعه و پیشرفت فرهنگی هر هدر عصر حاضر یکی از شاخص
خوانی مردم آن مرز و بوم است. ایران کشوری میزان تولید کتاب، مطالعه و کتاب

با داشتن تمدنی چندهزارساله و مراکز متعدد علمی،  تاکنوناسلامی نیز از دیرباز 
های معتبر، علما و دانشمندان بزرگ با آثار ارزشمند تاریخی، سرآمد فرهنگی، کتابخانه

سان خورشیدی هفرهنگ و تمدن جهانی ب های دیگر بوده و در عرصهها و ملتدولت
چه کسی  .کندخویش هنرنمایی مینهاد درخشد و با فرزندان نیکتابناک همچنان می

آور ایرانی همچون ابوعلی سینا، ابوریحان فرزانه و نامکه در دنیا با دانشمندان است 
 ،ای نظیر فردوسی، سعدیهمچنین شاعران برجستهبیرونی، فارابی، خوارزمی و ... 

امی مولوی، حافظ و ... آشنا نباشد و در مقابل عظمت آنها سر تعظیم فرود نیاورد. تم
این افتخارات ارزشمند، برگرفته از میزان عشق و علاقه فراوان ملت ما به فراگیری علم 

 ،الهی های گوناگون است. به شکرانهو مطالعه منابع و کتاب نو دانش از طریق خواند
ولی اکنون در این زمینه در چه  .و پربار است درخشانتاریخ و گذشته ما، همیشه 

های فرهنگی در شده از سوی مجامع و سازمانآمار و ارقام ارائهجایگاهی قرار داریم؟ 
 .باشدهر ایرانی، برایمان چندان امیدوارکننده نمی مطالعه مورد سرانه

فت است و کتاب خوب، یکی دانش و معر ای به سوی گسترهکتاب، دروازه
، دستاوردهای بشر در سراسر عمر جهان هاز بهترین ابزارهای کمال بشری است. هم

ها پدید هایی است که انساننوشتهدر میان دستتا آنجا که قابل کتابت بوده است، 
های پیامبران به بشر، و تعالیم الهی، درس ،نظیربی آورند. در این مجموعهآورده و می

پذیر نیست. ها امکانهمچنین علوم مختلفی است که سعادت بشر بدون آگاهی از آن
ترین دستاورد از مهمشک بخش کتاب ارتباط ندارد بیو زندگی زیباکسی که با دنیای 

روشنی ، بهانسانی و نیز از بیشترین معارف الهی و بشری محروم است. با این دیدگاه
توان ارزش و مفهوم رمزی عمیق در این حقیقت تاریخی را دریافت که اولین می

و در اولین  «بخوان!«خطاب خداوند متعال به پیامبر گرامی اسلام)ص( این است که 
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به تجلیل یاد  «قلم»الشأن خداوند، فرود آمده، نام عظیم ای که بر آن فرستادهسوره
ْوَْإ قْ » است:شده در اهمیت عنصر کتاب برای تکامل  «قَلَمباِل ْْرَمُ.ْإَلَّذیْعَلَّمَْاکَْ کَْإلْ رَبْ رَإ 

از انسانی، همین بس که تمامی ادیان آسمانی و رجال بزرگ تاریخ بشری،  جامعه
 اند.طریق کتاب جاودانه مانده

شمول خود با هدف آموزش برای جغرافیایی ایران نور با گسترهپیام دانشگاه
محور در نظام آموزش عالی عنوان دانشگاهی کتاببه ،وقتجا و همههمه، همه

و خردورزی بخش عظیمی از جوانان سازی کشورمان، افتخار دارد جایگاه اندیشه
جویای علم این مرز و بوم باشد. تلاش فراوانی در ایام طولانی فعالیت این دانشگاه 

ظران برجسته نهای گرانقدر استادان و صاحبربهگیری از تجانجام پذیرفته تا با بهره
شاخص و خودآموز تولید شود. در آینده درسی ها و منابع آموزشی کشورمان، کتاب

این مهم با هدف ارتقای سطح علمی، روزآمدی و توجه بیشتر به نیازهای مخاطبان  هم،
طور قطع استفاده از نظرات استادان، نور با جدیت ادامه خواهد داشت. بهدانشگاه پیام

رسان مهم و خطیر یاری ما را در انجام این وظیفه ،نظران و دانشجویان محترمصاحب
های خود ما را در دمی عزیزانی که با نقد، تصحیح و پیشنهاخواهد بود. پیشاپیش از تما

م. لازم است از تمامی ینمایرسانند، سپاسگزاری میخطیر یاری می انجام این وظیفه
و ما را در سازی خود دانسته نور را منزلگه اندیشهاندیشمندانی که تاکنون دانشگاه پیام

اند، صمیمانه قدردانی گردد. موفقیت هتولید کتاب و محتوای آموزشی درسی یاری نمود
 ست.ا پژوهان عزیز آرزوی همیشگی ماو بهروزی تمامی دانشجویان و دانش

 

 
 

 

 نوردانشگاه پیام

 چهار



فهرست مطالب

يازده  ...............................................................................................................................  پيشگفتار

سيزده  ......................................................  كتاب اين در شده مختصر اصطلاحات و كلمات فهرست

  1  .........................................................................................  سرطان ضد نوين داروهاي. اول فصل
  1..............................................................................................................................................  كلي هدف
  1.................................................................................................................................  يادگيري هاي هدف
  2......................................................................................................................................................  مقدمه

  2....................................................................................................  سرطان ضد داروهاي بندي تقسيم 1-1
  3................................................................................................  كيناز تيروزين هاي مهاركننده 1-1-1

6..........................................................................................................................كننده آلكيله عوامل 1-2
18  .........................................................................................................  تومور ضد هاي تيكبيو آنتي 1-3
  19  .....................................................................................................................  گياهي آلكالوئيدهاي 1-4
20  ............................................................................................................................ها متابوليت آنتي 1-5
22  ...........................................................................................................................  هورموني عوامل 1-6
23  ............................................................................................................  پروتئازومي هاي مهاركننده 1-7

  25  .................................................................................................................................  اول فصل خلاصة
  27  .....................................................................................................  اول فصل اي چهارگزينه خودآزمايي

  29  ...............................................................................  پپتيد پايه بر نوين داروهاي سنتز. دوم فصل
  29  ...........................................................................................................................................  كلي هدف
  29  ..............................................................................................................................  يادگيري هاي هدف
  29  ...................................................................................................................................................  مقدمه

پنج 



شش

30  ........................................................  درماني فرايندهاي در پپتيدها از استفاده محدودكننده عوامل 2-1
31  ...............................................  دارو عنوان به پپتيدها از استفاده درزمينة شده حاصل هاي پيشرفت 2-2
31  .............................................................................................................  جامد فاز در پپتيدها سنتز 2-3

  32  .........................................................................  جامد فاز سنتز در استايرن پلي هاي رزين2-3-1
  33  .......................................................................  گليكول اتيلن پلي - استايرن پلي هاي رزين2-3-2
  33  .................................................................  گليكول اتيلن پلي پايه بر دوست آب هاي رزين2-3-3

  33  ..................................................................................................  ها دهنده پيوند يا ها دهنده ارتباط 2-4
  35  ..........................................................................................................................  محافظ هاي گروه 2-5

  35  .....................................................................................................  آلفا نيتروژن از حفاظت2-5-1
  36  ...................................................................................  آمينواسيد جانبي زنجير از حفاظت2-5-2
37  .........................................................................................سيستئين اسيدآمينه از محافظت 2-5-3

38  ...................................................................................  جامد فاز اي مرحله چند سنتز كلي مراحل 2-6
  39  .......................................................................................................  محلي شيميايي اتصال 2-6-1
  40  ......................................................................................................  حلقوي هاي پپتيد سنتز 2-6-2

41  ................................................................................................  پپتيد پايه بر آنزيمي هاي زدارندهبا 2-7
  44  ................................................................................................................................  دوم فصل خلاصة

  44  .....................................................................................................  دوم فصل اي چهارگزينه خودآزمايي

47  ..............ها آن سنتز هاي روش و نوكلئوتيد پايه بر ضدويروس نوين داروهاي معرفي. سوم فصل
  47  ...........................................................................................................................................  كلي هدف
  47  ..............................................................................................................................  يادگيري هاي هدف
  47  ...................................................................................................................................................  مقدمه

49  ................................................................................................ويروسي عفونت عمومي مكانيسم 3-1
49  .........................................................................  ويروسي هاي عفونت درماني شيمي رويكردهاي 3-2

  50  ..............................................................................................  سلول پيشگيرانه سازي ايمن3-2-1
  50  ..................................................................  سلول به ورود در ويروس توانايي در مداخله3-2-2
  50  .....................................................  ويروس حمله از بعد سلول داخلي فرايندهاي بر تأثير3-2-3

  51  ...........................................................................................  ويروس ضد داروهاي عمل مكانيسم 3-3
  52  .................................................................................  ويروس ضد داروهاي از بعضي سنتز روش 3-4

  52  ...................................................................................................................  آمانتادين سنتز3-4-1
  52  ................................................................................................................  آسيكلووير سنتز3-4-2
  53  ..................................................................................  ويدارابين ويروس  ضد داروي سنتز3-4-3
  54  ..........................................................................  يدوكسوريدين ويروس  ضد داروي سنتز3-4-4
  55  ...........................................................................  فلوريدين تري ويروس  ضد داروي سنتز3-4-5
  55  ................................................................................  زيدوودين ويروس  ضد داروي سنتز3-4-6
  56  .................................................................................  ريباويرين ويروس  ضد داروي سنتز3-4-7



هفت

C  .............................  56 هپاتيت ويروس مهار جهت PSI-353661 جديد داروي پيش سنتز 3-4-8
  57  ...............................................................................................................................  سوم فصل خلاصة

  59  ....................................................................................................  سوم فصل اي چهارگزينه خودآزمايي

  61  .....................................................................................  انعقاد ضد نوين داروهاي .چهارم فصل
  61  ...........................................................................................................................................  كلي هدف
  61  ..............................................................................................................................  يادگيري هاي هدف
  62  ...................................................................................................................................................  مقدمه

  62  ..........................................................................................  خون انعقاد ضد داروهاي بندي تقسيم 4-1
63  ...............................  )تزريقي( انعقادي مستقيم عملكرد با سازيلخته ضد يا انعقاد ضد داروهاي 4-2
64  ...............................  )خوراكي( انعقادي دروني عملكرد با سازيلخته ضد يا انعقاد ضد داروهاي 4-3

  64  .....................................................................................................................  كومارول دي4-3-1
  64  .......................................................................................................  كومواستات بيس اتيل4-3-2
  65  ...........................................................................................................................  وارفارين4-3-3
  65  ....................................................................................  پروكومون فن و سينتروم داروهاي4-3-4
  66  .......................................................................................................................  اينديون فن4-3-5

  67  ......................................................................................  سازيلخته بازدارنده داروي چند معرفي 4-4
  67  ...............................................................................................  پيريدامول دي داروي سنتز 4-4-1
  68  ............................................................................................................  تيكلوپيدين داروي 4-4-2

  68  ............................................................................................................................  چهارم فصل خلاصة
  69  .................................................................................................  چهارم فصل اي چهارگزينه خودآزمايي

  71  .................................................................................  فشارخون ضد نوين داروهاي. پنجم فصل
  71  ...........................................................................................................................................  كلي هدف
  71  ..............................................................................................................................  يادگيري هاي هدف
  72  ...................................................................................................................................................  مقدمه

  72  .............................................................................................................  )آور ادرار( مدر داروهاي 5-1
  72  ............................................................................................................................  تيازيدها5-1-1
  73  .................................................................................................  تيازيد  به وابسته داروهاي5-1-2
  74  ................................................................................................................  كلروتيازيد سنتز5-1-3
  74  ......................................................................................................  هيدروكلروتيازيد سنتز5-1-4
  75  .........................................................................................................  بندروفلومتازيد سنتز5-1-5
  75  ................................................................................................................  تيازيد پلي سنتز5-1-6
  75  .......................................................................................................  متولازون داروي سنتز5-1-7
  76  ....................................................................................................  كلرتاليدون داروي تزسن5-1-8
  77  .......................................................................................................  اينداپاميد داروي سنتز5-1-9



هشت

77  ...................................................................................................  آدرنالين كننده مسدود داروهاي 5-2
  78  .......................................................................................................................  پروپرانولول 5-2-1
  78  .........................................................................................................................  متوپرولول 5-2-2
  79  ........................................................................  )بلاكر بتا( آدرنالين هاي مسدودكننده ساير 5-2-3

80  ......................................................................  سمپاتيك مركزي اعصاب فعاليت كاهنده داروهاي 5-3
  80  .......................................................................................................  كلونيدين داروي سنتز 5-3-1
  81  .........................................................................................................  گوانابنز داروي تزسن 5-3-2
  81  .....................................................................................................  گوانفاسين داروي سنتز 5-3-3
  81  ..................................................................................................................  دوپا متيل سنتز 5-3-4

  82  ..............................................................................................................................  پنجم فصل خلاصة
  83  ...................................................................................................  پنجم فصل اي نهچهارگزي خودآزمايي

  85  ...............................................................................................  ديابت ضد داروهاي. ششم فصل
  85  ...........................................................................................................................................  كلي هدف
  85  ..............................................................................................................................  يادگيري هاي هدف
  85  ...................................................................................................................................................  مقدمه

  86  .........................................................................................................................  سيتاگليپسين سنتز 6-1
92  ...................................................................................................  ديابت ضد داروهاي ديگر سنتز 6-2

  94  ..............................................................................................................................  ششم فصل خلاصة
  95  ...................................................................................................  ششم فصل اي چهارگزينه خودآزمايي
  96  .........................................................................................................  ششم فصل تشريحي خودآزمايي

  97  .................................................  نوتركيب هاي پروتئين پايه بر نوين داروهاي معرفي. هفتم فصل
  97  ...........................................................................................................................................  كلي هدف
  97  ..............................................................................................................................  يادگيري هاي هدف
  97  ...................................................................................................................................................  مقدمه

  99  .....................................................  درمان در ها پروتئين و ها پپتيد از استفاده كننده محدود عوامل 7-1
106  ..................................................................................................  دارو طراحي متداول هاي روش 7-2

  114  .............................................................................................................................  هفتم فصل خلاصة
  116  .................................................................................................  هفتم فصل اي هچهارگزين خودآزمايي
  116  ........................................................................................................  هفتم فصل تشريحي خودآزمايي

  117  .........................................................................................  ميكروب ضد داروهاي. هشتم فصل
  117  .........................................................................................................................................  كلي هدف
  117  ............................................................................................................................  يادگيري هاي هدف
  117  .................................................................................................................................................  مقدمه



نه

119  ...............................................................................................................  ميكروب ضد داروهاي 8-1
  119  .......................................................................................................  سولفوناميد داروهاي 8-1-1
  123  ....................................................................................................  ها پيريميدين آمينو دي 8-1-2
  126  ........................................................................................................................  ها كينولين 8-1-3
  131  ...................................................................................................................  ها نيتروفوران 8-1-4

  133  ............................................................................................................................  هشتم فصل خلاصة
  134  ................................................................................................  هشتم فصل اي چهارگزينه خودآزمايي
  135  .......................................................................................................  هشتم فصل تشريحي خودآزمايي

  137  .............................................................................................  بيوتيك آنتي داروهاي. نهم فصل
  137  .........................................................................................................................................  كلي هدف
  137  ............................................................................................................................  يادگيري هاي هدف
  138  .................................................................................................................................................  مقدمه

  138  ...........................................................................................................  لاكتام بتا هايبيوتيكآنتي 9-1
  139  .....................................................................................................................  ها سيلينپني 9-1-1
  144  ..............................................................................................................  ها سفالوسپورين 9-1-2
  149  ...........................................................................................................  ها كربوپنم و ها پنم 9-1-3
  149  ......................................................................................................................  ها منوباكتام 9-1-4

150  ...........................................................................................................  ماكروليد هاي بيوتيك آنتي 9-2
152  ............................................................................................................................  ها تتراسايكلين 9-3
153  ...............................................................................................................................  كلرامفنيكول 9-4

  156  ...............................................................................................................................  نهم فصل خلاصة
  156  ...................................................................................................  نهم فصل اي چهارگزينه خودآزمايي
  157  ..........................................................................................................  نهم فصل تشريحي خودآزمايي

  159  ............................................................................................  رساني دارو هاي شيوه. دهم فصل
  159  .........................................................................................................................................  كلي هدف
  159  ............................................................................................................................  يادگيري هاي هدف
  160  .................................................................................................................................................  مقدمه

  162  ..................................................................................................................  پليمري هايسيستم 10-1
163  ...............................................................................................................................  دندرايمرها 10-2

165  ....................................................................................................................  واگرا رشد 10-2-1
165  ..............................................................................................  دندريمرها همگراي سنتز 10-2-2

169  ....................................................................................................................  ها سيكلودكسترين 10-3
171  ............................................................................  هدفمند رساني دارو و متابوليكي سازي فعال 10-4

  173  ...................................................................................................  كينوني داروهاي پيش10-4-1



ده

  177  ...................................................................................................  پپتيدي داروهاي پيش 10-4-2
  182  ..............................................................................................................................  دهم فصل خلاصة

  183  ..................................................................................................  دهم فصل اي چهارگزينه خودآزمايي

  185  ................................................................................................................................  پاسخنامه

  187  .......................................................................................................................................  منابع



يازده

پيشگفتار
را در اختيـار مـا توفيـق داد تـا كتـاب حاضـر      بـه  سپاس بيكران خداوند رحمان را كه

قـرار دهـيم. ايـن كتـاب بـراي جبـران بخشـي از منـدان  علاقـه محققين و  ،دانشجويان
شـكل  بـه شد در رابطه با منابع فارسي كـه   مي شده است كه احساس تأليفكمبودهايي 
ويي بپردازند، وجود دارد. كتـاب حاضـرموضوع سنتز تركيبات جديد دار به اختصاصي

برنامـه عنـوان  بـه اعلام شده توسط وزارت عتف هاي  بر مبناي آخرين ويرايش سرفصل
واحـدي 3درسي دوره كارشناسي ارشد شيمي آلي و شيمي دارويي تحت عنوان درس 

منـابع بـه  شده است. بيشترين ارجاعات كتـاب  تأليف، »سنتز مواد دارويي با ارزش بالا«
انتشـار سـريع و گسـترده بـه  عرفي شده توسط وزارت عتف بوده است البته با توجـه م

سـنتزدرزمينـة   دارويي، از مقالات منتشر شـده جديـد   مؤثرهسنتز مواد درزمينة  مقالات
هـاي داروهاي مورد اشاره در كتاب نيز استفاده شده است. اين كتـاب مطـابق سرفصـل   

روش سنتز داروهـاي«شده است. فصل اول  تأليففصل  10ارائه شده وزارت عتف در 
سنتز داروهاي مهم اين حوزه از صنايع دارويـي هاي  روش بررسي به »سرطان ضد نوين
اسـت كـه ضـمن »ارائه روش سنتز داروهاي نوين بر پايـه پپتيـد  «پردازد. فصل دوم  مي

داروهـا  سنتزي اينهاي  روش ارائه برخي از به پپتيد پايه برداروهاي  ترين عمدهمعرفي 
ويـروس بـر پايـه نوكلئوتيـد و روش ضد معرفي داروهاي نوين«پردازد. فصل سوم  مي

ويروسي را تشـكيل  ضد است كه امروزه بخش مهمي از تحقيقات داروهاي »ها آنسنتز 
داروهـاي «، »فشـار خـون   ضـد  داروهـاي نـوين  « ،»انعقاد ضد داروهاي نوين«دهند.  مي



دوازده

،»ميكـروب  ضد داروهاي«، »نوتركيبهاي  پروتئين پايه برداروهاي نوين «، »ديابت ضد
ايـن كتـابهـاي   عناوين سـاير فصـل   »دارورسانيهاي  شيوه«، »جديد هاي بيوتيك آنتي«

شـكلي روان و بـه  خودآموز باشـد مطالـب   صورت بههستند. سعي شده است تا كتاب 
يـان شـدهمشـروح ب  صورت به برخي از داروها سليس بيان شوند و مكانيسم عمل و اثر

ژنريك و تجاري داروها سعي شده است گذاري نام به است. در عناوين دارويي با توجه
ذكر گردد. نحوه ارائه مطالـب المقدور حتيتا عناوين مترادف رايج در بازار دارويي هم 

هـاي تواند مخاطب دانشجوي تحصـيلات تكميلـي رشـته    مي است كه به صورتيكتاب 
سـازد. مـا نيـز منـد  بهـره ويـي و محققـين داروسـازي را    مختلف شيمي آلي، شيمي دار

دربا ارائه نظـرات كارشناسـي خـويش مـا را      اين حوزه نظران صاحباميدواريم تمامي 
معاونت پژوهشي و اداره تدوين كتب و ند. ازكناين كتاب ياري هاي  رفع كاستي جهت

سپاسگزاريم.انتشارات دانشگاه پيام نور جهت ياري در نشر اين كتاب 
مؤلفان



سيزده

فهرست كلمات و اصطلاحات مختصر شده در اين كتاب

Ac = Acetyl 
AcO = Acetate 
Ac2O = Acetic anhydride 
AIBN = a,a'-Azoisobyronitrile 
All = Allyl 
Alloc = Allyloxycarbonyl 
Ar = Aryl 
9-BBN = 9-Borabicyclononane 
BHT = tert-Butylhydroxytoluene 
BINAP = 2,2'-Bis(diphenylphosphino)-1,1'-binaphthyl 
BMS = Borane-methylsulphide complex 
Bn = Benzyl 
Boc = tert-Butoxycarbonyl 
BOM = Benzyloxymethyl 
BOP = Bis(2-oxo-3-oxazolidinyl)phosphine 
BSA = N,O-Bis(trimethylsilyl)acetamide 
BTAF = Benzyltrimethylammonium fluoride 
BTMSA = Bis(trimethylsilyl)acetylene 
Bu or n-Bu = n-Butyl 
s-Bu or sBu = sec-Butyl 
t-Bu or tBu = tert-Butyl 



هاردهچ

Bz = Benzoyl 
Bzl = Benzyl 
CAN = Ceric ammonium nitrate 
CBS = Corey-Bashki-Shibat 
Cbz = Benzyloxycarbonyl 
Cod = Cyclooctadiene 
Cp = Cyclopentadienyl 
12-crown-4 = 1,4,7,10-Tetraoxacyclodecane 
15-crown-5 = 1,4,7,10,13-Pentaoxacyclopentadecane 
18-crown-6 = 1,4,7,10,13,16-Hexaoxacyclooctadecane 
CSA = Camphorsulphonic acid 
DABCO = 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octane, Triethylendiamine 
DAST = Diethylaminosulphur trifluoride 
dba = Dibenzylideneacetone 
DBAD = Di-tert-butyl azodicarboxylate 
DBN = 1,5-Diazabyciclo[4.3.0]non-5-ene 
DBU = 1,8-Diazabyciclo[5.4.0]undec-7-ene 
DCC = 1,3-Dicyclohexylcarbodiimide 
DCM = Dichloromethane 
DDQ = 2,3-Dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone 
DEAD = Diethyl azodicarboxylate 
DHP = Dihydropiran 
DHQD = Dihydroquinidine 
DIBAL = Diisobutylaluminium hydride 
DIBAL-H = Diisobutylaluminium hydride 
DIC = Diisopropylcarbodiimide 
DIPEA = Diisopropylethylamine 
DMA = N,N-Dimethylacetamide 
DMAC = N,N-Dimethylacetamide 
DMAP = 4-Dimethylaminopyridine 
DMDO = 2,2-dimethyldioxirane 
DME = 1,2-Dimethoxyethane 
DMF = N,N-Dimethylformamide 
DMP = Dess-Martin periodinane 
DMPM = 3,4-Dimethoxybenzyl 
DMPU = 1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1H)-pirimidone 



پانزده

DMS = Dimethylsulphide 
DMSO = Dimethylsulphoxide 
DPA = Diisopropylamine 
DPPA = Diphenylphosphoryl azide 
Ddpb = 1,4-bis(diphenylphosphino)butane 
Dppe = 1,2-bis(diphenylphosphino)ethane 
Dppm = Bis(diphenylphosphino)methane 
dppp = 1,3-bis(diphenylphosphino)propane 
EDC = 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropy)carbodiimide 
EDCI = 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropy)carbodiimide hydrochloride 
EDTA = Ethylenediaminetetraacetic acid 
EE = Ethoxyethyl 
EOM = Ethoxymethyl 
Et2O = Diethyl ether 
FMOC = 9-Fluorenylmethoxycarbonyl 
HMDS = Hexamethyldisilazane 
HMPA = Hexamethylphosphoramide 
HMPT = Hexamethylphosphorous triamide 
HOAt = 7-Aza-1-hydroxybenzotriazole 
HOBt = 1-Hydroxybenzotriazole 
IPA = Isopropyl alcohol 
Im = Imidazole 
Ipc = Isopinocampheyl 
KDA = Potassium diisopropylamide 
KHMDS = Potassium bis(trimethylsilyl)amide 
LAH = Lithium aluminium hydride 
LDA = Lithium diisopropylamide 
LDEA = Lithium diethylamide 
LHMDS = Lithium bis(trimethylsilyl)amide 
MCPBA = meta-chloroperoxybenzoic acid 
Me = Methyl 
MEM = 2-Methoxyethoxymethyl 
MOM = Methoxymethyl 

MOoPHM = Oxodiperoxymolybdenum(pyridine) 
hexamethylphosporamide 

MPM = p-Methoxybenzyl 



شانزده

MS = Molecular sieves 
Ms = Methanesulphonyl 
MTBE = Methyl tert-butyl ether 
MTM = Methylthiomethyl 
NaHMDS = Sodium bis(trimethylsilyl)amide 
NBS = N-Bromosuccinimide 
NCS = N-Chlorosuccinimide 
NIS = N-Iodosuccinimide 
NMM = N-Methylmorpholine 
NMO = N-Methylmorpholine-N-oxide 
NMP = N-Methylpyrrolidone 
Ns = p-Nitrophenylsulphonyl 
PDC = Pyridinium dichlorochromate 
PCC = Pyridinium chlorochromate 
Ph = Phenyl 
Piv = Pivaloyl, 2,2-dimethylacetyl 
PMB = p-Methoxybenzyl 
PMP = p-Methoxyphenyl 
PPA = Polyphosphoric acid 
PPTS = Pyridinium p-toluensulphonate 
n-Pr = n-Propyl 
Pr = Propyl 
i-Pr or iPr = iso-propilo 
PTC = Phase transfer catalyst 
PTSA = p-Toluenesulphonic acid 
Pv = Pivaloyl, 2,2-dimethylacetyl 
Py = Pyridine 

Red-Al® = Sodium bis(2-methoxyethoxy)aluminium hydride 
SEM = 2-(Trimethylsilyl)ethoxymethyl 
TBAF = Tetrabutylammonium fluoride 
TBDMS = tert-Butyldimethylsilyl 
TBDPS = tert-Butyldiphenylsilyl 
TBHP = tert-Butylhydroperoxyde 
TBS = tert-Butyldimethylsilyl 
TCDI = Thiocarbonyl diimidazole 
TDAP = Tris(dimethylamino)phosphine 



هفده

TEA = Triethylamine 
TEBA = Triethylbenzylammonium chloride 
TEBAC = Triethylbenzylammonium chloride 
TES = Triethylsilyl 
TESH = Triethylsilane 
Tf = Trifluoromethanesulfonyl 
TfO = Trifluoromethanesulfonate 
Tf2O = Trifluoromethanesulfonyl anhydride 
TfOH = Trifluoromethanesulfonic acid 
TFA = Trifluoroacetic acid 
TFAA = Trifluoroacetic anhydride 
Thexyl = 2,3-dimethyl-2-butyl 
THF = Tetrahydrofurane 
THP = Tetrahydropyranyl 
TIPS = Triisopropylsilyl 
TMEDA = N,N,N',N'-Tetramethylethylendiamine 
TMG = Tetramethylguanidine 
TMS = Trimethylsilyl 
TMS = Tetramethylsilane 
Tol = p-Toluyl 
o-Tol = o-Toluyl 
TPAP = Tetra-n-propylammonium perruthenate 
TPS = Tripropylsilyl 
Tr = Trityl, triphenylmethyl 
Troc = 2,2,2-Trichloroethoxycarbonyl 
Trt = Trityl, triphenylmethyl 
Ts = p-Toluenesulphonyl 
p-TsOH = p-Toluenesulphonic acid 

Vitride® = Sodium bis(2-methoxyethoxy)aluminium hydride 
Z = Benzyloxycarbonyl 



هجده



فصل اول

سرطان ضدداروهاي نوين 

هدف كلي
سنتز وهاي  روش سرطان و ضد آشنايي دانشجويان با داروهايهدف كلي در اين فصل 

 .است مكانيسم عمل بازدارندگي اين داروها

يادگيريهاي  هدف
خواهند بود مطالب ذيل را قادردانشجويان عزيز پس از مطالعه و يادگيري اين فصل 

توضيح دهند:
ند.كنرا تعريف  سرطان ضدداروهاي نوين   .1
سرطان را بيان كنند. ضد داروهايبندي  تقسيم  .2
تيروزين كيناز را با مكانيسم عمل توضيح دهند. هاي مهاركننده  .3
روش سنتز چند داروي بازدارنده تيروزين كيناز را شرح دهند.  .4
را نام ببرند و روش سنتز هركدام را شرح دهند. DNAعوامل آلكيله كننده   .5
را شرح دهند.ها  آن ر را نام برده و روش سنتزتومو ضد بيوتيك آنتيچند نمونه از   .6
از آن را هايي مثالسرطان را بيان كنند و  ضد نقش آلكالوييدهاي گياهي در داروهاي  .7

ند.كنذكر 
انواع داروهاي آنتي متابوليت را نام برده و با ذكر مثال توضيح دهند و مكانيسم عمل  .8

را شرح دهند.ها  آن
درمان سرطان را نام ببرند.عوامل هورموني در   .9

را شرح دهند.ها  آن انواع داروهاي مهاركننده پروتئازومي را ذكر كرده و روش سنتز   .10
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  مقدمه
اطراف  يعيطبهاي  از بافت آنكه رشد  يبافت يرطبيعيتوده غ يكوجود  ياز نظر علم

 ها م. نئوپلاساست) يدجد يشهباشد نتوپلاسم (ر مي ناهماهنگ آناست و با  يشترب
 رب يعيطبهاي  با بافت يلدل ينهم  به فراوان دارند و يهتغذ به يازن يععلت رشد سر به

 1940دهه  به مربوطه درماني شيمي يابتدا كنند. مي خود رقابت يكمتابولهاي  يازسر ن
 يداروها سپس ودار بودند  يتروژنن 1هايموستارد سرطان ضد يداروها ين. اولباشد مي

 يباتترك روي برگسترده  يقاتتحق همچنين بازار عرضه شدند. به 2يتمتابولآنتي 
  شد.يدها لكالوئآ از گروه هاييكشف دارو به منجر 3طبيعي داراي سميت

  
  سرطان ضدداروهاي بندي  تقسيم 1-1

  :شوند مي يمتقس يرزهاي  دسته به طوركلي به سرطان ضد يداروها
  4ينازك يروزينتهاي  مهاركننده .1
 5عوامل آلكيله كننده .2
 6تومور ضد هاي بيوتيك آنتي .3
 7آلكالوئيدهاي گياهي .4
 ها آنتي متابوليت .5
 8عوامل هورموني .6
 پروتئازومهاي  مهاركننده .7
 هيستون داستيلازهاي  مهاركننده .8
 رتينوئيدها .9

 ايمونومودلاتورها  .10
  mTORهاي  مهاركننده  .11

 

                                                                                                                             
1. Mustard 
2. Antimetabolites 
3. Natural Cytotoxic 
4. Tyrosine Kinase Inhibitors (TKI) 
5. Alkylating Agents 
6. Antitumor Antibiotics 
7. Plant Alkaloids 
8. Hormonal Agents 



3     سرطان ضد نوين داروهاي

تيروزين كينازهاي  مهاركننده 1- 1- 1
كار به يدرون سلولهاي  يگنالس كننده هدايتعامل  عنوان به ينازك يروزينت ينپروتئ
،متابوليسم، رشد، يزمانند تما يسلول يداخل يعهستند كه وقا ياز عوامل يكيروند و مي
نقش را در ترين اصليكنند و  مي يمرا تنظ 1مرگ سلولي سلول و -سلولهاي  كنش ميان

يكي از راهبردهاي داروهاي سرطان اثر ؛ بنابرايندكنن مي يباز يسلول يمتقس فرايند
كه آنزيمهايي  واكنشترين  مهم بازدارندگي بر روي اين آنزيم مهم است. يكي از

شدن سلولي و درنهايت تشكيل تومور است.دار  كند فسفوريل مي تنظيمتيروزين كيناز 
فراواني صورت گرفته تا بيش از صد نوع بازدارنده كيناز هاي تلاش 1966از سال 

معرفي و سنتز چند نمونه مهم و جديد از اين داروها به طراحي و سنتز گردند. در ادامه
شود: مي اشاره

نكساوار2داروي سورافنيب تجاري نام عنوان بازدارنده سورافنيب در ابتدا به: 3با
تازگي عملكرد مؤثر چندگانه آن در ود اما بهمطرح ب 4ترئونين-كيناز از نوع سرين

روش سنتز اول .هاي مهمي مانند انواع فاكتورهاي رشد مشخص شد بازدارندگي آنزيم
دار كردن محصول آن آغاز و عامل 5اين تركيب از دي كلردار كردن پيكولينيك اسيد

شرح داده شده است: 2-1گردد. روش سنتز سورافنيب در شكل  مي
و همكاران ارائه شده كه6اي براي سنتز سورافنيب توسط روزتو يافتهروش ارتقا 

خلوص بالا و راندمان بسيار استفاده شده است.7كربونيل دي ايميدازول-N,Nدر آن از 
هاي اين روش است. عالي از ويژگي
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Sorafenib
ساختار داروي سورافنيب .1-1شكل 

1. Apoptosis 
2. Sorafenib
3. Nexavar
4. Serine/Threonine Raf Kinase Inhibitor
5. Picolinic Acid
6. Rossetto
7. N,N-carbonyldiimidazole (CDI)
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Sorafenib  
  سنتز داروي سورافنيب .2-1شكل 

  
NH2

Cl
CF3

1) CDI (1 eq.), DCE
 20-22°C

2)  Filtration CF3

Cl
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1:1 Complex

1)DCE, 60°C

2)

N
CONHCH3O

H2N

3) Cool to crystalize

Sorafenib
93% yield

99.9% purity

  
 سنتز اصلاح شده سورافنيب .3-1شكل 

  
شكل مصرفي خوراكي  به اين دارو :2با نام تجاري سوتنت 1داروي ساني تينيب

فاكتورهاي رشد متنوعي ها  ارائه شده و داراي قابليت بازدارندگي خوبي در برابر كيناز
عنوان بازدارنده چندگانه  به است. اين داروها  PDGFRو  VGEFR2و  VEGFR1مانند 

 را دريافت كرد. FDAمجوز  2006براي درمان تومورها در سال 

                                                                                                                             
1. Sunitinib 
2. Sutent 




