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اکسو و -N2-بررسی اثرات ضد میکروبی مشتقات جدید سنتز و
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چکیده
هـا مـورد   عفونـت یف هسـتند کـه بـراي درمـان    طالهاي وسیعبیوتیکاز آنتیها دسته وسیعی کینولونفلورو:زمینه و هدف

 ـ  . گیرندمیاستفاده قرار  یمقاومت به داروهاي ضد باکتریایی در حال گسترش است، پس دستیابی به داروهـاي ضـد میکروب
و IV، توپـوایزومراز  ژیراز-DNAآنزیم این داروها از طریق مهارمکانسیم اثر.حیاتی استهاآنجدید و درك مکانیسم عمل 

هـدف از ایـن تحقیـق، سـنتز و     . کندمیبازير این مکانسیمدرا نقش کلیدي ،7تعویض بر موقعیت .باشدمیIIتوپوایزامراز 
.باشدمیکینولون است، 7که حاصل از تعویض بر موقعیت ،فلوکساسینگتیبررسی اثرات ضد میکروبی مشتقات جدیدي از 

ایمینو اکسی-2اکسو و -N2-(فلوکساسینگتیتیلاز مشتقات فنیل اايهدستاین مطالعه آزمایشگاهی،در: هامواد و روش
با اسـتفاده  استاندارد،هاي گرم مثبت و گرم منفی باکتريتعدادي از و در مقابل هسنتز شد،)فلوکساسینگتیفنیل اتیل-2-

.تست شدندسازي در آگار روش رقیقاز 
فلوکساسـین،  گتـی در مقایسـه بـا   ، )4eو 2e(ن فلوکساسـی گتـی یی از هـا آنـالوگ در میان ترکیبـات تسـت شـده،    : هایافته

ایـن  . هـاي گـرم مثبـت داشـتند    اثرات ضد میکروبی قابل توجـه بـر بـاکتري   سیپروفلوکساسین و سایر ترکیبات سنتز شده، 
.شتندهاي گرم منفی اثر ضد میکروبی قابل توجه ندابر باکتريترکیبات

هـا آنباعث افزایش اثر ضد میکروبـی  4eو 2eه بنزن در ترکیبات کلرو بر روي حلقدي-4و2وجود استخلاف :گیرينتیجه
فلوکساسـین  گتیمجموع، ترکیبات مورد آزمایش اثر ضد میکروبی قابل توجهی نسبت به سیپروفلوکساسین و در. شده است

.اشدبمیهاي گرم منفی این اثر قابل توجه نهاي گرم مثبت نشان دادند، ولی بر روي باکتريبر روي باکتري
فلوکساسین، اثرات ضد میکروبیگتیها، فلوروکینولون:ي کلیديهاواژه

کرمان، ایران، داروسازي، دانشگاه علوم پزشکی کرماندانشکده،فارماسیوتیکس، گروه آموزشی یارانشد-1
moshafi14@yahoo.com: ، پست الکترونیکی0341-3205018: ، دورنگار0341- 3205018: تلفن) نویسنده مسئول(

، تهران، ایرانتهران شمالواحدمیآلی دانشگاه آزاد اسلامیشیدکترا، گروه آموزشیدانشجوي-2
، تبریز، ایران، دانشگاه علوم پزشکی تبریزباکتریولوژيگروه آموزشی دکترا،دانشجوي-3
، کرمان، ایراندانشگاه علوم پزشکی کرماندانشجوي داروسازي،-4
تهران، ایرانوم پزشکی تهران،دانشگاه علدانشکده داروسازي و مرکز تحقیقات علوم دارویی، داروییشیمیگروه آموزشیاستاد-5
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مقدمه
هــا گروهــی از داروهــاي ســنتتیک ضــد  فلوروکینولــون

اي در درمـان  باشند که امروزه به طور گسـترده باکتري می

].1[گیرنـد هاي باکتریایی مورد اسـتفاده قـرار مـی   عفونت

هـا در سـال   کینولـون نالیدیکسیک اسید اولین عضو گـروه  

قرار دادن اتم فلوئور در موقعیـت  ]. 2[کشف گردید 1962

ها بود که قـدرت ضـد   اولین تغییر در ساختار پایه کینولون

ــایی ــب گردیــد     آنباکتری ــود بخشــید و موج هــا را بهب

عنــوان داروهــاي مفیــدي بــراي درمــان  ه هــا بــکینولــون

ري تنفسـی مـورد  اتمیک و مج ـس ـهاي ادراري، سیعفونت

هـا در درمـان عفونـت    کینولـون قـبلاً . استفاده قرار گیرنـد 

ثر بودند اما بسـیاري از داروهـاي جدیـد    ؤمجاري ادراري م

موکســـــی فلوکساســـــین و ، مثـــــل گارنوکساســـــین

هـاي مجـاري تنفسـی    فلوکساسین براي درمان عفونتگتی

کـه ایـن داروهـا    گیرنـد، بـه طـوري   مورد استفاده قرار می

ــه ــترپتوکوك پنبرعلیـ ــهاسـ و (S. Pneumonia)ومونیـ

]. 3-7[ثرندؤهاي آتیپیک مارگانیسم

هـا بـه   تغییر در ساختار پایه مولکول شامل افزایش گروه

باعــث بهبــود در اثــرات ضــد C7وN1 ،C5هــاي موقعیــت

قرار گرفتن گروه پیپرازین در موقعیت . گرددباکتریایی می

C7   ــت ــیکلوپروپیل در موقعی ــروه س ــک گ ــه در N1و ی ک

هاي جدیدتر مثل موکسی سیپروفلوکساسین و در کینولون

قابل مشـاهده اسـت باعـث    فلوکساسینفلوکساسین و گتی

حلقـه پیپـرازین و   ]. 7[افزایش قدرت داروهـا شـده اسـت   

حالت دو قطبـی ایجـاد   C3کربوکسیلیک اسید در موقعیت 

هـاي باکتریـایی را   کنند، قدرت نفـوذ داروهـا در سـلول   می

بدین ترتیب باعث افـزایش قـدرت اثـر دارو    وافزایش داده

ي هـا رو در بافـت حالـت دوقطبـی باعـث نفـوذ دا    . شوندمی

اتـم فلوئـور در موقعیـت بـراي مهـار      . شـود مـی انسانی نیز 

مکانیسـم عمـل ایـن    ]. 8[ت ي هدف ضـروري اس ـ هاآنزیم

DNA. باشـد میIVژیراز و توپوایزومراز DNAداروها مهار 

باشـد کـه کنتـرل    میباکتریایی IIز ژیراز همان توپوایزومرا

را در طـی فرآینـدهاي   DNAتوپولوژیکی مـارپیچ دوتـایی   

DNAمهـار  ].9-10[د سازي و ترجمه به عهده دارهمانند

در هــاو قــدرت نفــوذ کینولــونIVژیــراز یــا توپــوایزومراز 

ــأتحــت هــاســلول ســاختار C7ثیر اســتخلاف موقعیــت ت

بـه  . ک اسـید اسـت  کربوکسـیلی -3-کینولون-4استاندارد 

ي گـرم  هـا علاوه اعتقاد بر ایـن اسـت کـه بـراي ارگانیسـم     

مثبت، افزایش جرم مولکولی و حجم استخلاف در موقعیت 

C711-13[باشند میمانع نفوذ مولکول ن .[

هـا نقـش   کینولـون 7ت به طور کلی استخلاف در موقعی

مهمی در رابطه با اثرات ضد میکروبـی، فارماکوکینتیـک و   

له، قـبلاً أبا توجه به این مس.]14[این داروها داردعوارض 

تیـادي آزول  -4و 3، 1–) نیتروآریل(-5چندین هیبرید از 

ــون ــاو کینولــ ــتقات   هــ ــه مشــ ــف از جملــ ي مختلــ

ــین ــین،سیپروفلوکساســ ــین و نورفلوکساســ ، انوکساســ

تـر علیـه   با قـدرت ضـد باکتریـایی قـوي    7لووفلوکساسین

ه با ترکیبات والـد خـود   ي گرم مثبت در مقایسهاارگانیسم

مثـل  ،عوارض جانبی و ناخواسـته ].15-17[ساخته شدند

دارو، -در سیستم عصبی مرکزي، اثر متقابل داروهاواکنش

فتوتوکسیسیتی، آسیب کبـد و قلـب از چنـدین کینولـون     

مقاومت باکتریایی ،از سوي دیگر. جدید گزارش شده است

ت و مطالعـه  اثبـات شـده اس ـ  هـا براي بسـیاري از پـاتوژن  
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دهد که مقاومت در طی چند میي مختلف نشان هاباکتري

مقاومـت در برابـر   . توانـد افـزایش و توسـعه یابـد    مـی سال 

ــون ــافلوروکینول ــدی ه ــواع ق ــوص ان ــه خص ــل میب ــر مث ت

این مقاومت چند . در حال افزایش استسیپروفلوکساسین

ــه       ــتیابی ب ــراي دس ــلاش ب ــده ت ــب گردی ــی موج داروی

. ید دوچندان گرددي جدهاکینولون

باید بتوانند از یک سو بر مقاومت هانسل جدید کینولون

چند دارویی غلبه نماینـد و از سـوي دیگـر داراي عـوارض     

فلوکساسـین یـک   گتـی .]8، 18-19[جانبی کمتر باشـند 

با اثرات ضـد باکتریـایی   ) هارمنسل چ(فلوروکینولون جدید 

تـر مثـل   میدیي ق ـهاتري در مقایسه با فلوروکینولونقوي

ــاکتري  ــه ب ــین برعلی ــاسیپروفلوکساس ــت و ه ــرم مثب ي گ

اخـتلال در متابولیسـم قنـد    مـا  ا،]20[باشـد میهوازي بی

آوري آن بعنوان عارضه جانبی این دارو منجر به جمعخون 

پـس تـلاش بـراي سـنتز     ]. 21[در بازارهاي آمریکایی شد

فلوکساسین بـا اثـرات بهتـر و تحمـل بـالاتر      گتیمشتقات 

ــر    ــه نظ ــروري ب ــیض ــدودیت  م ــه مح ــا ب ــد ت ــارس ي ه

اثـرات ضـد   در ایـن تحقیـق  . فلوکساسین غلبـه شـود  گتی

اکسـو و  -N-2سـنتز شـده  مشتقاتمیکروبی یک سري از 

در فلوکساســینگتــیفنیــل اتیــل -2-اکســی ایمینــو -2

.مورد آزمایش قرار گرفت)in vitro(محیط برون تنی 

هامواد و روش
در مرکز 1389هی در سالاین مطالعه آزمایشگا

علوم پزشکی تهران و هايتحقیقات علوم دارویی دانشگاه

مواد خریداري شده شامل مشتقات . کرمان انجام شد

متیل -oاستوفنون، هیدروکسیل آمین هیدروکلراید، 

هیدروکسیل آمین هیدروکلراید، متانول، سیلیکاژل، 

ز بوده که ا) فرمامیدمتیلدي- DMF)N,Nکلروفرم، 

سازي مورد شرکت مرك آلمان تهیه شده و بدون خالص

.ماده آلفا برمو تهیه شده است. استفاده قرار گرفتند

تهیه مشتقات : سنتز مشتقات حد واسط و نهایی–الف 

متیـل  -O-برمـو -برمـو اکسـیم و آلفـا   -حد واسـط آلفـا  

-Oاز واکـنش هیدروکسـیل آمـین هیدروکلرایـد،     :اکسیم
-1-برومـو -2ین هیدروکلرایـد،  بـا   متیل هیدروکسیل آم

فنیل اتانون در حلال متانول، ) کلرو، دي کلرو، برمو، فلورو(

-مشتقات آلفـا ) گراددرجه سانتی25(در دماي آزمایشگاه 

متیل اکسیم به دست آمدند -O-برمو-برمو اکسیم و آلفا

).1کلش(

CH2Br

O

X NH2OCH3.HCl CH2Br

N

X

OCH3

MeOH,H2O, rt

CH2Br

O

X NH2OH.HCl CH2Br

N

X

OH

MeOH,H2O, rt

X= a: H; b: 2-Cl; c: 3-Cl;
d: 4-Cl; e: 2,4-Cl2;
f: 4-F; g: 4-Br

Y= O ;NOH;NOCH3

مشتقات حد واسط-1کلش
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) برمو، فلوروکلرو، دي کلرو،(-1-برومو-2روش تهیه 
-2از ) مـول میلـی 1/0(گرم 19/0به :فنیل اتانون اکسیم

79/0فنیل اتانون،) کلرو، دي کلرو، برمو، فلورو(-1-برومو

3هیدروکسیل آمـین هیدروکلرایـد،   ) مولمیلی2/0(گرم 

لیتر متانول اضافه شـد و در دمـاي   میلی9تر آب و لیمیلی

لیتر میلی9سپس به ظرف واکنش . آزمایشگاه هم زده شد

].22-24[ات حاصل صاف گردیدآب افزوده شد و رسوب
) کلرو، دي کلرو، برمو، فلورو(-1-برومو-2روش تهیه 
1/0(گــرم 19/0بــه :متیــل اکســیم-O-فنیــل اتــانون

) کلرو، دي کلرو، برمـو، فلـورو  (-1-وبروم-2از ) مولمیلی

ــانون، ــل ات ــرم79/0فنی ــی2/0(گ ــولمیل ــل -O) م متی

9لیتــر آب و میلــی3هیدروکســیل آمــین هیدروکلرایــد،

هـم زده لیتر متانول اضافه شد و در دماي آزمایشـگاه  میلی

لیتر آب افـزوده شـد و   میلی9سپس به ظرف واکنش . شد

.)24-22(ات حاصل صاف گردید رسوب

25/0(گـرم  میلـی 80از واکنش:سنتز مشتقات نهایی

ــی ــولمیل ــین ) م ــی فلوکساس ــی21، گت ــرم میل 25/0(گ

 ـDMFلیتـر  میلـی 11کربنـات در  بی) مـول میلی 28/0اب

فنیل اتانون یا مشـتقات  -1-گرم از مشتقات آلفا برمومیلی

O–اسـتیل  -2-استیل اکسیم و یا آلفا برمو -2-آلفا برمو

مشتقات نهایی بدست آمـد  اطاقدماي یم، درمتیل اکس-

.ذکر گردیـده انـد  1در جدول هاآنکه مشخصات فیزیکی 

لیتر آب سرد به ظرف واکنش میلی9پس از پایان واکنش 

بدست آمده اترسوب. حاصل صاف گردیداتافزوده و رسوب

). 2شکل(]22-24[شدمتبلورآب -در حلال اتانول

N

COOH
O

O

F

N
N

X

Y

فرمول شیمیایی ترکیبات مورد آزمایش-2شکل

خلوص ترکیبات سنتز شده به وسیله کروماتوگرافی بر 

هـاي مختلـف بـا    روي لایه نازك و با استفاده از حلال

قطبیت متفاوت مورد تأیید قرار گرفـت و نقطـه ذوب   

Electrothermal IAاین ترکیبات به وسیله دسـتگاه 

همچنـین  . ان، تعیـین شـد  ساخت کشـور آلم ـ 9100

تعیین ساختمان ترکیبات مورد نظر به وسـیله طیـف   

سـاخت  Brukerمـدل  IRدستگاه (سنج مادون قرمز 

ــا ــور آمریک ــاطیس  ) کش ــانس مغن ــنج رزون ــف س طی

IRSSO Magnaمــدل NMRدســتگاه ( ايههســت

Nicoletمـی و طیـف سـنج جر  ) ساخت کشور آلمان

) ژاپـن ساخت کشـور shimadzuمدل Massدستگاه(

انجام شد
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فرمول شیمیایی و مشخصات فیزیکی ترکیبات مورد آزمایش- 1جدول

مولکولیفرمول بسته  راندمان 
)درصد(

نقطه ذوب
)گراددرجه سانتی(

Y X شماره ترکیب

C27H28FN3O5 35 258-257 O H 2a

C27H27ClFN3O5 42 248-247 O 2-Cl 2b

C27H27ClFN3O5 40 246-245 O 3-Cl 2c

C27H27ClFN3O5 47 262-260 O 4-Cl 2d

C27H26Cl2FN3O5 46 244-242 O 2,4-Cl2 2e

C27H27F2N3O5 27 261-259 O 4-F 2f

C27H27BrFN3O5 43 265-264 O 4-Br 2g

C27H29FN4O5 33 257-255 NOH H 3a

C27H28ClFN4O5 40 246-245 NOH 2-Cl 3b

C27H28ClFN4O5 38 243-242 NOH 3-Cl 3c

C27H29ClFN4O5 46 261-259 NOH 4-Cl 3d

C27H27Cl2FN4O5 44 241-240 NOH 2,4-Cl2 3e

C27H28F2N4O5 25 268-257 NOH 4-F 3f

C28H31FN4O5 32 259-258 NOMe H 4a

C28H30ClFN4O5 40 249-248 NOMe 2-Cl 4b

C28H30ClFN4O5 37 247-246 NOMe 3-Cl 4c

C28H30ClFN4O5 45 263-262 NOMe 4-Cl 4d

C28H29Cl2N4O5 43 244-243 NOMe 2,4-Cl2 4e

ي هـا میکروارگـانیزم :بررسی فعالیت ضد میکروبی-ب
و هــامــورد اســتفاده در ایــن تحقیــق از کلکســیون قــارچ 

Persian Type Culture]ي صـنعتی ایــران،  هــابـاکتري 

Collection (PTCC)] ــژوهش ــز پ ــااز مرک ــیه -ي علم
: صــــنعتی ایــــران خریــــداري شــــدند و عبارتنــــد از 

، )PTCC=1112(اســــــــتافیلوکوکوس اورئــــــــوس  
، باسـیلوس  )PTCC=1114(استافیلوکوکوس اپیدرمیدیس 

ــابتیلیس  ــوزا )PTCC=1023(سـ ــودوموناس ائروژینـ ، سـ
)1074=PTCC(  کلبســـیلا نومونیـــا ،)1053=PTCC ( و

ــیاکلی  ــد ). PTCC=1330(اشریشـ ــت ضـ میکروبی فعالیـ
سـازي در  نتز شده مورد اشـاره بـا روش رقیـق   سترکیبات 

مورد بررسی قرار ) Agar Dilution Method(محیط جامد 

هـا  جهت انتقال میکروبتمحیط تیوگلیکولا].21[فت رگ
Soybean Casein Dextrose]به محیطاز حالت لیوفیلیزه

Agar (SCDA)]محـیط  . کار رفته بSCDA   بـراي فعـال
Soybean]و محـیط  هـا آني ها و نگهـدار کردن میکروب

Casein Dextrose Broth (SCDB)]    جهـت فعـال کـردن
. ي میکروبی قبل از انجـام آزمـایش اسـتفاده شـد    هاسوش

محیط کشت مولر هینتون آگار جهت سنجش اثـرات ضـد   
خلوص ترکیبات . میکروبی مواد مورد آزمایش استفاده شد

ك و بـا  سنتز شده به وسیله کروماتوگرافی بر روي لایه ناز
هاي مختلف با قطبیت متفاوت مورد تأیید استفاده از حلال

قرار گرفت و نقطه ذوب این ترکیبات بـه وسـیله دسـتگاه   
Electrothermal IA ساخت کشـور آلمـان، تعیـین    9100
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همچنین تعیین سـاختمان ترکیبـات مـورد نظـر بـه      . شد
Brukerمـدل  IRدسـتگاه  (وسیله طیف سنج مادون قرمز 

طیـف سـنج رزونـانس مغنـاطیس     ) آمریکـا ساخت کشـور 
IRSSO Magna Nicoletمـدل  NMRدستگاه ( ايههست

Massدسـتگاه (مـی و طیف سنج جر) ساخت کشور آلمان

وازم ل ـکلیهانجام شـد ) ساخت کشور ژاپنshimadzuمدل 
هـاي کشـت، سـرم    بـا اسـتفاده از آون و محـیط   ايهشیش

و اسـتریل  ي لاسـتیکی در اتـوکلا  هـا فیزیولوژي و سـرپیچ 
جهـت  هود میکروبیولوژي تمام مراحل آزمایش زیر . شدند

مشتقات سـنتز شـده   . رعایت شرایط استریلیتی انجام شد
ــدا در  ــلال ابت Dimethylsulfoxide]ح (DMSO)] ــل ح

ــا غلظــ. شــدند میکروگــرم در 1280ت محلــول ذخیــره ب
درجـه  -20ايي کـم در دم ـ هـا در حجمو تهیه لیترمیلی

ي میکروبی ابتدا از حالت هاسویه.اري شدنگهدگراد سانتی
رشـد اختصاصـی لیوفیلیزه خارج شده و در محیط کشت 

درجـه  -70هاي کشت شده در دماي میکروب.ندشدداده
طـولانی مـدت و بـه    بـراي  همراه با گلیسـرول گراد سانتی

بـراي مصـرف   گـراد درجـه سـانتی  4درشـیب دار  صورت 
ه اثرات ضـد میکروبـی   کبه دلیل این. روزانه نگهداري شد

ترکیبات ناشناخته است در مرحله اول تمامی مشتقات در 
ــالاترین حــد  Minimum Inhibitory]غلظتــی معــادل ب

Concentration (MIC)] ،   بـــــراي داروي خـــــالص
ابتــدا بــه طــور خلاصــه . ندسیپروفلوکساســین تســت شــد

ساعت کشـت  24باکتري در محیط مولر هینتون به مدت 
ــد ــس ا. ندداده ش ــا   پ ــی ب ــول میکروب ــدورت محل ز آن ک

ابتـدا محلـول   .لند مطابقت داده شدراستاندارد نیم مک فا
10رقیــق کــرده و 1:200فارلنــد را بــه نســبت نــیم مــک

، در مرحلـه اول بررسـی  . داشـتیم میکرولیتر براي تلقیح بر
6/1يدر محیط مولر هینتـون آگـار حـاو   هاتمامی باکتري

تق کشت داده شد، رشـد  از هر مشلیتر میکروگرم در میلی
دهنـده اثـر ضـد میکروبـی     در مجاورت این غلظـت نشـان  

اب شده خباشد و به همین دلیل این غلظت انتمیمطلوب ن
در مرحلـۀ  . دی ـتا اثر بخشی نسبی هر مشتق مشخص گرد

هاي گرم مثبت یی که سبب مهار رشد باکتريهابعد نمونه
سی قـرار  تر مورد بررینیدر غلظت پاشدندو یا گرم منفی 

از . هر مشتق براي هر باکتري تعیـین شـد  MICو ندگرفت
ــون ــاکینولــ ــتانداردهــ ــین و(ي اســ سیپروفلوکساســ

جهت مقایسه اثـرات ضـد میکروبـی بـه     ) فلوکساسینگتی
بـار تکـرار   3هر تست حـداقل  . عنوان کنترل استفاده شد

بر اسـاس سـه مرتبـه تسـت کـردن      شد و جواب آزمایش 
.گزارش شدهانمونه

ایجنت
کننـده ترکیبـات   نعتنتایج مربوط به حداقل غلظت مما
هـاي مـورد اشـاره در    نهایی سنتز شـده بـر روي میکـروب   

بر اساس ایـن جـدول، ترکیـب    . آورده شده است2جدول 
کننده از رشـد را روي  بیشترین اثر ممانعت4eو 2eشماره 

ــاکتري ــا    ب ــه ب ــه در مقایس ــتند ک ــت داش ــرم مثب ــاي گ ه
سیپروفلوکساسین، از قدرت اثر بیشتري فلوکساسین و گتی

منفـی داراي  هاي گـرم برخوردار بودند، اما بر روي باکتري
.اثر ضد میکروبی قابل توجهی نبودند
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لیتر، در مقایسه با کینولون اصلیمیلیترکیبات سنتز شده بر حسب میکروگرم در MIC- 2جدول

سودوموناس 
ائروژینوزا

کلبسیلا 
نومونیا

اشرشیاکلی
باسیلوس 
سابتیلیس

استافیلوکوکوس 
اپیدرمیدیس

استافیلوکوکوس 
اورئوس

شماره ترکیب

25 0977/0 1953/0 1953/0 5625/1 5625/1 2a

125/3 0244/0 0488/0 0488/0 3906/0 3906/0 2b

5/12 0977/0 1953/0 1953/0 5625/1 7813/0 2c

100 0977/0 5625/1 5625/1 7813/0 3906/0 2d

5/12 0244/0 1953/0 1953/0 0977/0 0977/0 2e

50 3906/0 3906/0 50 3906/0 3906/0 2f

100 3906/0 5625/1 5625/1 7813/0 7813/0 2g

5/12 0031/0 0061/0 0061/0 1953/0 1953/0 3a

50 7813/0 5625/1 5625/1 7813/0 7813/0 3b

100 1953/0 5625/1 5625/1 25/6 25/6 3c

100 1953/0 3906/0 3906/0 5625/1 5625/1 3d

50 7813/0 7813/0 3906/0 7813/0 5625/1 3e

5/12 7813/0 7813/0 5625/1 5625/1 7813/0 3f

50 0977/0 1953/0 7813/0 5625/1 7813/0 4a

5/12 0977/0 1953/0 7813/0 5625/1 3906/0 4b

5/12 5625/1 5625/1 25/6 25/6 5625/1 4c

50 5625/1 7813/0 3906/0 7813/0 5625/1 4d

5/12 1953/0 0244/0 1953/0 1953/0 0977/0 4e

125/3 0244/0 0488/0 0244/0 3906/0 3906/0 فلوکساسینگتی
3906/0 0122/0 0122/0 0122/0 1953/0 1953/0 سیپروفلوکساسین

بحث
تحقیقات زیادي ،هاي داروییبه دلیل پیدایش مقاومت

هاي جدید با اثرات قوي و عوارض ونجهت سنتز کینول
با توجه به همین اصل و براي وجانبی کمتر صورت گرفته 

سعی شده ،هاي گرم مثبتبر باکتريهاآنثیر أافزایش ت
به IVها از توپرایزومراز در باکتريهاآناست محل اثر 

DNAداراي گروه ،این ترکیبات. ژیراز تغییر داده شود
بر روي حلقه پیپرازین C7عیت حجیم در موقنسبتاً

هاي مشاهده شده که اضافه کردن استخلاف.هستند
ها باعث افزایش لیپوفیلیسیتی و حجیم بر مولکول کینولون

در نتیجه افزایش نفوذ بافتی و همچنین نفوذ به داخل 
قرار C7شود و چنانچه این گروه در موقعیت میارگانیزم 
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ایی گرم مثبت نیز گیرد باعث افزایش اثر ضد باکتری
.]25-26[شوندمی

,2bدهد ترکیبات مینتایج بدست آمده نشان  2d, 2f,

3a, 4b, 4e اثرات قابل توجهی بر باکتري استافیلوکوکوس
سیپروفلوکساسین و مرجعآرئوس نسبت به داروي 

,2bترکیبات  2f, 4b ،داراي اثرات مشابه بر این باکتري
ترکیبات . کساسین داشتندفلوگتینسبت به داروي رفرنس 
2b, 2e, 3a, 3b, 4e اثرات قابل توجهی بر باکتري

استافیلوکوکوس اپیدرمیدیس نسبت به داروهاي رفرنس 
. اندفلوکساسین و سیپروفلوکساسین از خود نشان دادهگتی

داراي 3aبر علیه باکتري باسیلوس سابتیلیس ترکیب 
رفرنس نیز بیشترین اثر بوده که در مقایسه با داروهاي

,2bترکیبات . باشدمیقابل توجه  2e اثرات مشابهی بر
باکتري کلبسیلانومونیا نسبت به داروي رفرانس 

، در حالیکه ترکیب انددادهفلوکساسین از خود نشان گتی
3a اثر قابل توجهی بر این باکتري نسبت به هر دو داروي

تنها ترکیب موثر بر باکتري 2bترکیب . رفرانس دارد
سودوموناس آئروژینوزا در میان ترکیبات سنتز شده است 

فلوکساسین، مشابه گتیکه اثر آن نسبت به داروي رفرنس 
. باشدمیو نسبت به داروي سیپروفوکساسین قابل توجه ن

اگرچه تاکنون اثرات ضد باکتریایی ترکیبات سنتز شده 
در این مطالعه، توسط محققین دیگري مورد بررسی قرار 

دهد که سنتز و بررسی مینشان هااست اما بررسینگرفته
فلوکساسین گتیاثرات ضد میکروبی مشتقات مختلف 

به عنوان مثال در . قین بوده استهمواره مورد توجه محق
میلادي به چاپ رسید، 2011سالدرکهايهمطالع
اکسو ایمینو اتیل و پروپیل - N -2از مشتقات ايهدست
در شرایط هاآناثرات ضد باکتري سنتز وفلوکساسینگتی

نتایج بدست آمده نشان داد این . آزمایشگاهی بررسی شد
ترکیبات داراي اثرات ضد باکتري قابل توجهی هستند که 

با اثرات ضد میکروبی ترکیبات سنتز شده در در مجموع 
مقایسه مطالعه حاضر با . ]26[این مطالعه، مشابه است 

منتشر و همکارانSahuطي انجام شده  توسهابررسی
اثرات ضد میکروبی بر روي میلادي 2012سالدرشده

- 1میفلوکساسین با نام عموگتییک سري از مشتقات 
- 4-متیل-3(-7- متوکسی-8- فلورو- 6-سیکلوپروپیل

- اکسو- 4-)ایل-- پیپرازین) مشتقات ایمینو اتیل-2(
کربوکسیلیک اسید نیز -3-دي هیدرو کینولین -4و1

در دهد که ترکیبات سنتز شده در این مطالعهمینشان 
. ]27[باشند میمجموع داراي اثرات ضد میکروبی بهتري 

و همکاران نیز حاکی از آن است که Jazayeriمطالعات 
فلوکساسین با گروه نیترو آریل گتییک سري از مشتقات 

تیادیازول متصل به حلقه پیپرازین ، فعالیت ضد میکروبی 
قابل توجهی دارند ولی این اثرات در مقایسه با ترکیبات 

.]28[باشد میسنتز شده در این تحقیق ،قابل توجه ن

گیرينتیجه
يهاآنالوگ،از بین ترکیبات سنتز شده در این تحقیق

2e 4وeي گرم هاویترین اثر مهاري بر علیه باکتريداراي ق
، فلوکساسینگتیمثبت در مقایسه با داروي رفرانس 

. باشدمیسایر ترکیبات سنتز شده سیپروفلوکساسین و
دي کلرو بر روي حلقه بنزن در این -2،4وجود استخلاف 

مجموع، در. ترکیبات باعث این افزایش اثر شده است
د میکروبی قابل توجهی ترکیبات مورد آزمایش اثر ض

فلوکساسین بر روي گتینسبت به سیپروفلوکساسین و 
هاي گرم مثبت نشان دادند، ولی بر روي باکتري
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در .باشدمیهاي گرم منفی این اثر قابل توجه نباکتري
بر موقعیت نتیجه، قرار گرفتن مشتقات اکسی ایمینو اتیل 

اي گرم هفلوکساسین موجب افزایش اثر بر باکتريگتی7
فلوکساسین گتیمثبت شده در حالیکه این تغییر، بر اثر 

.ثیر بوده استأتنسبت به باکتریهاي گرم منفی بی

تشکر و قدردانی
گاه علوم پزشکی کرمان از معاونت محترم پژوهشی دانش

.آیداعتبار این طرح تشکر و قدردانی به عمل میجهت تأمین 
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Synthesis and in vitro Antibacterial Activity of 2-oxo and 2- Oxyimino-2-

Phenyl Ethyl Gatifloxacin Derivatives

M.H. Moshafi1, N. Mohammadhosseini2, F. Saffari3, Sh. Arjomand4, B. Farmanara4, A. Foroumadi5
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Background and Objective: Fluoroquinolones are an important group of antimicrobial agents that are used

widely in the treatment of various infectious diseases. Because resistance to antimicrobial drugs is widespread,

new antimicrobial and understanding of their mechanisms of action are vital. The mechanism of action of these

drugs is mediated by inhibition of DNA gyrase, topoisomerase II, IV. Here, substituent on the 7-position would

play a key role. The aim of  this study was the synthesis and evaluation of antimicrobial effects of new

derivatives of Gatifloxacin, derived from substitution on the 7-position of quinilone.

Materials and Methods: In this laboratoty study, a series of gatifloxacin derivatives (2-oxo and 2- oxyimino-2-

phenyl ethyl derivatives) were synthesized and evaluated for in-vitro antibacterial activity against a panel of

standard gram positive and gram negative bacteria, using conventional agar dilution method.

Results: Among the tested compounds, in comparison with Ciprofloxacin, Gatifloxacin and other synthesized

compounds, some analogues of Gatifloxacin (2e and 4e) was the most potent against gram positive bacteria.

These compounds had no significant antibacterial  activity against gram negative bacteria.

Conclusion: The presence of 2,4-dichloro on benzene ring could increase the antibacterial activity of those

compounds. Totally, in comparison with Ciprofloxacin and Gatifloxacin, the tested compounds had the most

potent antibacterial activity against gram positive bacteria. All compounds showed no significant activity against

gram-negative bacteria.

Key words: Florouquinolones, Gatifloxacin, Antibacterial activity

Funding: This research was funded by Kerman University of Medical Sciences.

Conflict of Interest: None declared.

Athical Approval: The Ethical Committee of Kerman University of Medical Sciences approved the study.

How to cite this article: Moshafi MH, Mohammadhosseini N, Saffari F, Arjomand Sh, Farmanara B, A. Foroumadi.

Synthesis and in vitro Antibacterial Activity of 2-oxo and 2- Oxyimino-2-Phenyl Ethyl Gatifloxacin Derivatives. J Rafsanjan

Univ Med Scie 2013; 12(6): 425-36 . [Farsi]

1- Associate Prof., Dept. of Pharmaceutics, Pharmaceutical School, Kerman University of Medical Sciences, Kerman, Iran
(Corresponding Author) Tel:(0341) 3205018, Fax: (0341) 3205018, E- mail: moshafi14@yahoo.com

2- Ph.D Student, Dept. of Chemistery, Islamic Azad University, North Tehran Branch,Tehran, Iran
3- Ph.D Student, Dept. of Bacteriology Tabriz University of Medical Sciences, Tabriz, Iran
4- Student of Pharmacy, Kerman University of Medical Sciences, Kerman, Iran
5- Prof., Dept. of Farmacology, Faculty of Pharmacy and Pharmaceutical Sciences Research Center ,Tehran University of Medical

Sciences, Tehran, Iran

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
53

16
5.

13
92

.1
2.

6.
7.

1 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.r
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
27

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            12 / 12

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17353165.1392.12.6.7.1
http://journal.rums.ac.ir/article-1-5291-en.html
http://www.tcpdf.org

