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سنتز جدید دسته‌اي از داروهاي حاجب راديوگرافي

پريوش پيوندي1 ، حسن پیوندی1، مرضیه عموزاده2
1-جمعيت هلال احمر سمنان، سمنان، ایران 
2- سازمان تامین اجتماعی سمنان، سمنان، ایران
تاریخ دریافت : 3/2/88                                                           تاریخ پذیرش : 12/6/88
چكيده: 
          اين مقاله به سنتز جدید برخي مشتقات آنترانيليك اسيد به عنوان داروهاي جديد حاجب راديوگرافي مي پردازد. همان گونه که در مطالعات قبلی خود ذکر کردیم خاصيت هيدروفيلي- ليپوفيلي اين دسته از داروها بايد به گونه اي باشد كه با كنترل نيمه عمر آنها هم جذب اشعه را انجام  دهند وهم به سادگي از بدن دفع  شوند. از نظر تئوريك اين عبارت بايد درشاخص ممان دوقطبي مستتر باشد. ما قبلا ممان دوقطبي گونه هاي متفاوتي از اين مشتقات را محاسبه و با مقادير داروهاي موجود در بازار مقايسه کرده و در ادامه راه سنتزي مناسبي براي تهيه آنها پيشنهاد کرده بودیم. نقطه قوت اين روش، سنتز پايه مشترك و امكان جايگزين كردن گروه هاي متفاوت روي اين پايه آنترانيليك اسيدي بود كه صرفه جويي بسياري را براي بررسي مطالعات آزمايشگاهي دارو به دست می داد. در این مقاله ضمن انجام محاسبات دقیقتر، شرایط جدیدی برای سنتز آنها اعمال کردیم که بهره های بهتری را به همراه شرایط زیست محیطی مناسب به خاطر استفاده از حلال سبز پلی اتیلن گلیکول 400 (PEG 400) فراهم می کند.

واژگان کليدي: داروهاي حاجب، آنترانيليك اسيد، شیمی سبز، ممان دوقطبي، روش AM1  نيمه تجربي، PEG 400.

مقدمه: 
      در راديوگرافي از مواد حاجب براي ديدن ساختمان ها يا فرايندهاي پاتو بيولوژيكي استفاده مي كنندكه در غير اين صورت قابل رويت نيستند1 مواد حاجب بايد داراي دو خصلت اساسي زير باشند، اولا خاصيت جذب اشعه زيادي داشته باشند ثانيا زمان مناسبي در بدن باقي بمانند.

يكي از پرمصرفترين مواد حاجب سولفات باريم است كه به خاطر ارزاني در حد زيادي مصرف مي شود اما از مهمترين مشكلات آن ايجاد اسمولاليته بالا است. دسته ديگر مواد حاجب، مشتقات هالوژنه آمينوبنزوئيك اسيدها مانند  ايوبنزاميك اسيد (1) با نام تجاري ازبيل يا متريزاميد (2) با نام تجاري آمي پاك يا ايوستاميك اسيد (3) با نام تجاري كولبرين و يا ايوپانوييك اسيد (4) با نام تجاري تله پاك يا سيستوبيل مي باشند. (شكل 1)
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شكل 1:  برخي داروهاي حاجب تجاري به همراه ممان دو قطبي محاسبه شده آنها

وجود هالوژن سنگين (معمولا يد) اولا سبب افزايش جذب اشعه و دادن خواص حاجب به آن مي شود وثانيا خاصيت ليپوفيلي آن را بالا مي برد ونيمه عمر دارو زياد مي شود. ازطرف ديگر وجود گروه –COOH معمولا براي پايين آوردن نيمه عمر و پايين آوردن اثرات جانبي دارو و افزايش قطبيت مولكول است تا در نهايت حلاليت دارو در چربي كه به خاطر ماهيت آلي داروها معمولا بالاست، متعادل شده، دفع آن راحت تر گردد. اين خاصيت دوگانه (هيدروفيلي-ليپوفيلي) اساس كاربردي بودن اين دسته از داروهاي حاجب را تشكيل مي دهد1. 

اين خاصيت دوگانه را از لحاظ شيمي تئوري بايد در عبارت ممان دوقطبي جستجو كرد.   

بر اساس اين منطق ما قبلا برخي مشتقات آنترانيليك اسيد(8a, 8b, 9a, 9b, 10a, 10b)  را به عنوان جايگزين تئوريك مناسبي به عنوان داروي حاجب راديوگرافي معرفي كرديم2،3. (شكل 2) 
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شكل 2: داروهاي حاجب معرفي شده تئوري  به همراه ممان دو قطبي محاسبه شده آنها
از آنجا كه اين دسته از داروها اصولا بايد سه شرط اساسي جذب اشعه (تعداد هالوژن سنگين واحتمالا تعداد حلقه آروماتيك) خاصيت هيدروفيلي (گروه هاي قطبي) و خاصيت ليپوفيلي (گروه هاي غيرقطبي) راداشته باشند، در اين جا ما ابتدا به بسط تئوريك اين مشتقات به همراه محاسبه ممان دو قطبي آنها (شكل2) و در ادامه به ارائه روش سنتزي ساده آنها مي پردازيم. (شكل 3)
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شكل 3: روش سنتز جدید استفاده شده براي داروهاي حاجب معرفي شده تئوري

مواد و روش ها: مواد شيميايي مورد نياز تماما از كمپاني سيگما-آلدريچ خريداري شده بدون هيچ گونه خالص سازي مورد استفاده قرار گرفتند. پس از آن محصولات توليد شده در هر مورد توسط روش كروماتوگرافي سريع (Flash Chromatography) جدا سازي شده، ساختار آنها توسط اسپكتروسكوپي مناسب تاييد شد. (شكل3 )

محاسبات تئوري نيمه تجربي توسط نرم افزار Hyper Chem.  در سطح  
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 انجام شد4. 

نتايج و بحث: همان گونه كه قبلا بحث شد دسته اي از داروهاي تجاري موجود بر پايه مشتقات آمينو اسيدها ي آروماتيك مي باشند. برخي از اين داروها به همراه ممان دوقطبي آنها در شكل (1) آورده شده اند. همان گونه كه از شكل (1) بر مي آيد اين ممان هاي دوقطبي بازه اي بينD 4-5/2 را دربر مي گيرد. در شكل 2 ممان هاي دوقطبي برخي مشتقات آنترانيليك اسيد را ملاحظه مي كنيد. همان گونه كه مشاهده مي شود اين ممان هاي دو قطبي بازه اي بين  D 7/5-52/0 را تشكيل مي دهد كه به احتمال قوي حداقل پاره اي از آنها خواص مناسبي را به عنوان داروي حاجب بايد ايجاد كنند.

بايد توجه داشت كه اثرات بيولوژيك يك دارو مجموع اثرات الكتروني واثرات فضايي آن است و اين امر به طور مشهودي در مقادير محاسبه شده در شكل 2 مستتر است، به عنوان مثال وجود سه گروه يد حجيم در تركيبات 5c و 6c و 9c باعث شده است تا صفحه حامل گروه آميني بر صفحه مولكول حاوي پايه آنترانيليك اسيدي، عمود شده وقطبيت بيشتر شود در حالي كه معمولا با افزايش يد بايد خاصيت ليپوفيليسيته زياد شود. نكته مهم ديگر در اين تركيبات، روش ساخت آسان آنها و نيز امكان جانشيني آسان گروه هاي مختلف بر روي نيتروژن آمين براي تغيير خواص دارو است كه در هزينه هاي تحقيقات آينده صرفه جويي بسياري خواهد كرد.
در این کار و در ادامه کارهای قبلی و نیز استفاده از شرایط سبز3، 10-5ما از  پلیمر پلی اتیلن گلیکول خطی (400) به عنوان یک حلال غیر سمی، غیر فرار، قابل بازیافت و دوستدار محیط زیست استفاده کردیم. این شرایط تا کنون برای سنتز این دسته از ترکیبات استفاده نشده است. برای اثبات قابل استفاده بودن (PEG) بازیافتی (در اتر نامحلول است) آن را مجددا مورد استفاده قرار دادیم و همان نتایج به دست آمدند. ما این کار را تا دو بار تکرار کردیم. نکته قابل ذکر دیگر این که در این روش نیاز به جداسازی هیچ یک از مواد میانی نبوده فقط در آخر با یک استخراج محصول به دست آمد.
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