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 ُستی از اّست.  عالمسپاش خذای عسّجل کَ 

بَ خاطر خذا بْدًش سپاش خذا را بَ خاطر ًعوت بی کراًش، ًعوتی 

 دعای خیر پذر آسماًی ّ هادر عسیسم  د پذر ّ هادری  کَ ّ ّجْ

همیشَ ّ در همَ حال پشتْاًَ بٌذٍ بْدٍ ّ ُست ّ بی دعای هادر 

یعٌی ُیچ. سپاش خذا را بَ خاطر ًعوت خاًْادٍ عسیسم ّ برادراى 

حل حمایتن نمْدًذ. ایي پایاى ًاهَ را هرادلسْزم کَ در تماهی 

پر   همراٍ با بْسَ بردستاى تقذین هی نماین بَ پذر آسماًی خْد ّ 

ّ همَ عسیسانم کَ در تمام  بهتریي هادر دًیا ّ بردارى دلسْزم هِر

هراحل ایي راٍ پرفراز ّ ًشیب ّ در تمام خْشی ُا ّ سختی ُای 

 راٍ در کٌارم بْدًذ ّ قْت قلبی برای اداهَ راُن.
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 راًقذر بْیژٍ آقای دکتر ًیواگتشکر ّ سپاش از تماهی استاتیذ 

 ل یتا پایاى ایي دّرٍ از تحصرزاقی کَ از ابتذای طْل تحصیل 

ای راٌُوانجام  پایاى ًاهَ  در تماهی هراحل بْیژٍ در همْارٍ  

کَ در قلعَ بیي  بْدًذ ّ تشکر از آقای دکتر بهٌام محوذی بٌذٍ 

یشاى با حمایت ُای ا تا یي پایاى ًاهَ قبْل زحمت فرهْدًذطْل ا

 رسذ.ایي پایاى ًاهَ بَ سرانجام 
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 چکیذُ 

 هقذهِ ٍ ّذف: 

وٍٚٛ ایٗ ثیٕبٍی ٙیٛؿ  98ُ ىاٍای ٙیٛؿ ثبلایی ٔی ثبٙي، ثٝ عٍٛی وٝ ىٍ ثی٘ اى٘یب  أُٙبعك ٕٚیقی  ِیٕٚب٘یُٛ ىٍ

ٙی ثَای ٞیؾ ٌٛ٘ٝ ٚاوٖ .ٔیّیٖٛ ٘فَ ٔی ثبٙي 2ٙیٛؿ ٕبلا٘ٝ ایٗ ثیٕبٍی عجك ٌِاٍٙبر ٕبُٔبٖ ثٟياٙز ػٟب٘ی  ىاٍى.

ایٗ ٔمبٚٔز ىاٍٚیی ثٝ  .ثیٕبٍی ٚػٛى ىاٍىٚ ىاٍٚٞبی ٔٛطَ وٕی ىٍ اٍسجبط ثب ىٍٔبٖ ایٗ ایٗ ثیٕبٍی ٚػٛى ٘ياٍى 

           . ثَإبٓ سؾبَٞار ثبِیٙی ثیٕبٍی ِیٕٚب٘یُٛ ٍا ثٝ ٕٝ ىٕشٝ وّی سمٖیٓ ثٙيیثیٕبٍی ىٍ كبَ افِای٘ ٔی ثبٙي

ایَاٖ ػِ ٔٙبعك ا٘ئیه ِیٕٚب٘یب  ِیٕٚب٘یُٛ ٔوبعی.ٚ  ِیٕٚب٘یُٛ ػّيی : ِیٕٚب٘یُٛ اكٚبیی،ٔی وٙٙي وٝ فجبٍسٙي اُ

َیٕیيیٙی ٚ یٍٚدىی ٞیي ٚ ىٍٖٚ سٙی ُیبىی ٍاػـ ثٝ ٔٚشمبرٌٌٙشٝ ٔغبِقبر ثَٖٚ سٙی ىٍ عی ىٞٝ  ٔی ثبٙي.

ِیٕٚب٘یُٛ ثَهی اُ ٔٚشمبر ٕبهشبٍی ایٗ سَویجبر  آ٘شیر اطَاوٝ  ٞشَٚآٍیُ ا٘ؼبْ ٙيٜ إز - nسقياىی اُ سَویجبر 

  ثٝ اطجبر ٍٕیيٜ إز.

 ّب: هَاد ٍ رٍش

 ٍفلاؤثٝ َٕٞاٜ ىی اوٖیٗ ٚ ُایّٗ سلز ی ٘ٛؿ اَٚ آٍٚٔبسیىی ر آٔیٙسَویجب اُ هغی ثب إشفبىٜكي ٚإظ سَویجبر 

ٔشٛوٖی ثِٙیُ آٔیٗ ٚ  -4وشٛ أیيٞب(، ٔٚشمبر ٟ٘بیی ثب إشفبىٜ اُ -ٕبهز سَویجبر كي ٚإظ )ثشبثقي اُ  .ٙي٘يیٝ ٟس

ػٟز  ٍ كّمٝ ىی اوٖیٗ.آِيٍ ثٌَٚشی ى-ٚاوٙ٘ ىیِّ ایِٚدَٚدیُ اِىُ ٕٙشِ ٌَىیي٘ي. ٔىب٘یٖٓ ٕٙشِ فجبٍر إز اُ

 ٚ اسبَ٘ٛ HClیي، يئِفّٛئٍٛٚ ثِٙا -4 ،اٍٜٚ، سَویجبر كيٚإظ كبُٝ اُ ٍٚٗ لجّی ثٝ َٕٞاٜ ٕٙشِ سَویجبر كّمٛی ٘یِ

ثٝ فٙٛاٖ  وجبِز ٞیيٍُٖٚ ِٕٛفبر، )یب وَّٚ( ثِٙاِيئیي فّٛئٍٛٚ-3یب سَویجبر فٙیُ إشٛإشبٔیي ثٝ َٕٞاٜ سیٛاٍٜٚ، 

هبِٜ ٕبُی ٚ ٙٙبٕبیی ٕبهشبٍی  .ٌَىیي٘يٕٙشِ ٟ٘بیی  سَویجبرٚ  ثیؼیّٙی ٙيٜٚاٍى ٚاوٙ٘  َٛٚ اسب٘وبسبِیٍِٚ 

( ٚ MS(، ػَٔی )IR، سقییٗ ٘مغٝ ًٚة، عیف ٕٙؼی ٔبىٖٚ لَِٔ )TLCسَویجبر ٕٙشِ ٙيٜ ثب إشفبىٜ اُ ٍٚٗ ٞبی 

ٕ٘ه  یبیثب اك یِّٕٛ زیٕٕ یبثیثٝ ٍٚٗ اٍُىٍ اىأٝ  ( ا٘ؼبْ ٌَىیي.H-NMRٍُٚ٘ب٘ٔ ٔغٙبعیٖی ٖٞشٝ دَٚسٖٛ )

 ٙي٘ي. یبثیاٍُِیٕٚب٘یب ٔبٍّٚ دَٚٔبٕشیٍٛر اٍُ٘ ٞبی  یٍٚ ثَ (MTT) بَُٚیس

 ّب:یبفتِ

ٙي٘ي.  يییٕٙشِ ٙيٜ سب یٞبٕبهشبٍ یسٕبٔ NMR ،IR ٚMS ییٙٙبٕب یٞبثٝ ىٕز آٔيٜ اُ سٖز غیسٛػٝ ثٝ ٘شب ثب

-A10 (4-(3سَویت  ٘شبیغ ٘ٚبٖ ىاى٘ي وٝ ا٘ؼبْ ٙي ٚ اطَار ضي ِیٕٚب٘یبیی ثَ ٍٚی ٌٛ٘ٝ ٞبی ِیٕٚب٘یب ٔبٍّٚثٍَٕی 

ٌَْ ٔیىَٚ 50IC 67/52 ثب( وَثٛوٖبٔیي-5-سشَاٞیيٍٚدیَیٕیيیٗ-1ٚ2ٚ3ٚ4-سیٛوٖٛ-2-فٙیُ-N-ٔشیُ-6-وَّٚفٙیُ(

ٔیىَْٚ  50IC  01/71ٔی ثبٙي )ثی٘ اُ ىاٍٚی إشب٘ياٍى ٌّٛوب٘شیٓ ثب ىاٍای ثٟشَیٗ اطَ ضي ِیٕٚب٘یبییىٍ ٔیّی ِیشَ 

 (.ٌَْ ىٍ ٔیّی ِیشَ

 گیزی: ثحث ٍ ًتیجِ

- كبٚی إشولاف سیٖٛ-2-ىی ٞیيٍٚدیَیٕیيیٗ-3،4ٔشیُ -6 كّمٛی ثب ٖٞشٝثَإبٓ ٘شبیغ ثيٕز آٔيٜ سَویجبر 

N اٖٚ كبٚی إشولاف -2-ىی ٞیيٍٚدیَیٕیيیٗ سَویجبر كّمٛیٕبیَ ٖ٘جز ثٝ فٙیُ وَثٛوٖبٔیي-N ُثِٙی

٘ىبر اُ هٛى ٘ٚبٖ ىاى٘ي. ثٟشَی  ضي ِیٕٚب٘یبیی اطَ ٔٚبثٝ هغیٕٞـٙیٗ ٔٚشمبر اِٖ آٔیٙٛ آٔیيی ٚ وَثٛوٖبٔیي 

( ثٝ ٚػٛى اسٓ ٌٌَٛى ِیذٛفیُ سَ ىٍ ٔمبیٖٝ ثب 1 فٛق ٍا ٔی سٛأٖٟٓ ىٍ افِای٘ لبثُ سٛػٝ اطَ ضي ِیٕٚب٘یُٛ سَویجبر 

ثِٙیُ وَثٛوٖبٔیي ىٍ -Nیي ثٝ ػبی كّمٝ فٙیُ وَثٛوٖبٔ-N( ٚػٛى ٌَٜٚ 2كّمٝ اّٝی ٚ  2اوٖیْٖ ىٍ ٔٛلقیز 

ٚ  كّمٝ ایِٚوٖبَُٚثٍَٕی ٍاثغٝ ٕبهشبٍ ٚ اطَ ثیِّٛٛیىی ٘ٚبٖ ىاى وٝ ٕٞـٙیٗ،  كّمٝ اّٝی ٖ٘جز ىاى. 4ٔٛلقیز 

ب٘یبیی ثٟشَی اُ ِیٕٚ ضي ىٍ ٔمبیٖٝ ثب سیبَُٚ هبٝیز سَویجبر هغی ٔشُٞ ٙيٜ ثٝ آٔیٗ ٖٞشٝ اّٝی ثِٙٚسیبَُٚ

 هٛى ٘ٚبٖ ٔی ىٞي. 
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 49 ... (B1اوٖٛثٛسبٖ آٔیي )كيٚإظ  -3 -یُ( -2-ٔشٛوٖی ثِٙٚسیبَُٚ -6)-N. ٍٚٗ ٕٙشِ سَویت 2-3-1-1

یُ( -2 -ٔشٛوٖی ثِٙٚسیبَُٚ-6) -N -ٔشٛوٖی ثِٙیُ آٔیٙٛN- 3- (4- ). ٍٚٗ  ٕٙشِ سَویت 2-3-1-2

 50 ................................................................................................................................................... (A1اِٖ آٔیي ) -2 -ثٛر
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 22 ........................................................................................................................... ٕبهشبٍ ىاٍٚی وشٛوٛ٘بَُٚ 7-1ٙىُ 

 22 ........................................................................................................................... ٕبهشبٍ ىاٍٚی ٔیّشفٕٛیٗ 8-1ٙىُ 

 B .................................................................................................................... 25ٕبهشبٍ ىاٍٚی آٔفٛسَیٖیٗ  9-1ٙىُ 

 26.......................................................................................................................... ىاٍٚی دٙشبٔیيیٕٗبهشبٍ  10 -1ٙىُ 

 35 ...................................................................................... ٚ ٔمبٚٔز ىاٍٚیی sb(v) ٔىب٘یٖٓ فقبَ ٙيٖ 11-1ٙىُ 

 DHPM............................................................................... 40)ىی ٞیيٍٚدیَیٕیيیٙی ) ٕبهشبٍ آ٘بِٛي 12-1ٙىُ 

 41 ................................. وَثٛوٖبٔیي ٚ وَثٛٞیيٍاُیي -5 -سشَاٞیيٍٚدیَیٕیيیٗ 4ٚ  3، 2، 1ٕبهشبٍ  13-1ٙىُ 

 42 ..................... وَثٛوٖبٔیي ٚ سشَاٞیيٍٚدیَیٕیيیٗٔٚشمبر ىی ٞیيٍٚدیَیٕیيیٙی ٕٙشِ ٙيٜ اُ   14-1ٙىُ 

 79 ................................................................................................................. ٕ٘بی وّی ٕٙشِ سَویجبر هغی 1-3ٙىُ 

 80 .................................................................................................................... ٔىب٘یٖٓ ٕٙشِ سَویجبر هغی 2-3ٙىُ 

 81 ...........................................................................................................................................  ٚاوٙ٘ ثیؼیّٙی 3-3ٙىُ 

 81 ............................................................................................................... ٕ٘بی وّی ٕٙشِ سَویجبر كّمٛی 4-3ٙىُ 

 82 ................................................................................................................. ٔىب٘یٖٓ ٕٙشِ سَویجبر كّمٛی 5-3ٙىُ 

 A7 ...................................................................................................................... 84سَویت  IRعیف ٕٙؼی  6-3ٙىُ 

 A7 ............................................................................................................... 85سَویت  NMRعیف ٕٙؼی  7-3ٙىُ 

 A7 ..................................................................................................................86عیف ٕٙؼی ػَٔی سَویت  8-3ٙىُ 

 A7 ................................................................................ 87یٖٛ ٞبی سٚىیُ ٙيٜ ىٍ عیف ٕٙؼی ػَٔی  9-3ٙىُ 

 103............................................................................................................. سَویجبر هغی ٚ كّمٛی SAR 10-3ٙىُ 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

 ُ 

 

 

 فْزست ًوَدارّب

 90 .................................................................................................................... ػَْ ِٔٛىِٛی سَویجبر ػيیي 1-3ٕ٘ٛىاٍ 

 90 .............................................................................................................................. سَویجبر ػيیي ClogP 2-3ٕ٘ٛىاٍ 

 91 ................................................................................... سقياى ثب٘ي ٞبی ٞیيٍّٖٚ ىٞٙيٜ سَویجبر ػيیي 3-3ٕ٘ٛىاٍ 

 91 ................................................................................. سقياى ثب٘ي ٞبی ٞیيٍّٖٚ دٌیَ٘يٜ سَویجبر ػيیي 4-3ٕ٘ٛىاٍ 

 92 ......................................................................................................................... ٘مغٝ ًٚة سَویجبر ػيیي 5-3ٕ٘ٛىاٍ 

 A1 ..................................................................................................... 94٘شیؼٝ اطَ ضي ِیٕٚب٘یبیی سَویت  6-3ٕ٘ٛىاٍ 

 A2 ..................................................................................................... 94٘شیؼٝ اطَ ضي ِیٕٚب٘یبیی سَویت  7-3ٕ٘ٛىاٍ 

 A3 ..................................................................................................... 95٘شیؼٝ اطَ ضي ِیٕٚب٘یبیی سَویت  8-3ٕ٘ٛىاٍ 

 A4 ..................................................................................................... 95٘شیؼٝ اطَ ضي ِیٕٚب٘یبیی سَویت  9-3ٕ٘ٛىاٍ 

 A5 ...................................................................................................96٘شیؼٝ اطَ ضي ِیٕٚب٘یبیی سَویت  10-3ٕ٘ٛىاٍ 

 A6 ...................................................................................................96٘شیؼٝ اطَ ضي ِیٕٚب٘یبیی سَویت  11-3ٕ٘ٛىاٍ 

 A7 .................................................................................................. 97٘شیؼٝ اطَ ضي ِیٕٚب٘یبیی سَویت  12-3ٕ٘ٛىاٍ 

 A8 .................................................................................................. 97ٕب٘یبیی سَویت ٘شیؼٝ اطَ ضي ِیٚ 13-3ٕ٘ٛىاٍ 

 A9 .................................................................................................. 98٘شیؼٝ اطَ ضي ِیٕٚب٘یبیی سَویت  14-3ٕ٘ٛىاٍ 

 A10 ............................................................................................... 98٘شیؼٝ اطَ ضي ِیٕٚب٘یبیی سَویت  15-3ٕ٘ٛىاٍ 

 A11 ............................................................................................... 99٘شیؼٝ اطَ ضي ِیٕٚب٘یبیی سَویت  16-3ٕ٘ٛىاٍ 

 99 ................... )ٟٔبٍوٙٙيٌی دَٚٔبٕشیٍٛر ٞبی ِیٕٚب٘یب ٔبٍّٚ( سَویجبر ػيیي ٕٙشِ ٙيٜ 50IC 17-3ٕ٘ٛىاٍ 

ىی ٞیيٍٚدیَیٕیيیٗ ٞبی ٕٙشِ ٙيٜ  ىٍ 50IC  ٚHBDٍاثغٝ اطَ ضي ِیٕٚب٘یبیی ثَ كٖت  18-3ٕ٘ٛىاٍ 

HBD ................................................................................................................................................................................104 

 105. ىی ٞیيٍٚدیَیٕیيیٗ ٞبی ٕٙشِ ٙيٜ ىٍ 50IC  ٚHBAٍاثغٝ اطَ ضي ِیٕٚب٘یبیی ثَ كٖت  19-3ٕ٘ٛىاٍ 

ىٍ ىی ٞیيٍٚدیَیٕیيیٗ ٞبی ٕٙشِ  ػَْ ِٔٛىِٛی ٚ  50ICٍاثغٝ اطَ ضي ِیٕٚب٘یبیی ثَ كٖت  20-3ٕ٘ٛىاٍ 

 105.................................................................................................................................................................................... ٙيٜ

ىٍ ىی ٞیيٍٚدیَیٕیيیٗ ٞبی ٕٙشِ  ِیذٛفیّیٖیشٝ ٚ  50ICٍاثغٝ اطَ ضي ِیٕٚب٘یبیی ثَ كٖت  21-3ٕ٘ٛىاٍ 

 106 .................................................................................................................................................................................... ٙيٜ

 

 

 

 

 



  

 ٓ 

 

 ّب ٍ اختصبراتفْزست ػلائن، ًطبًِ
WHO: World Health Organization 

FDA: Food and drug administration 

CL: Cutaneous Leishmaniasis 

ML: mucosal Leishmaniasis 

LR: Leishmaniasis recidivans 

LCL: localized Cutaneous Leishmaniasis 

DCL: diffuse Cutaneous Leishmaniasis 

VL: Visceral leishmaniasisi 

NNN: Novy, MacNeal, Nicolle 

MDR: Multi drug resistance 

PTR: Pteridine reductase 

DHFR: Dihydrofulat reductaz 

IC50: Inhibitory Concentration 50% 

ED50: Effective dose 50% 

PBS: Phosphate Bufferd Saline 

FBS: Fetal Bovine Serum 

RPMI: Roswell Park Memorial Institute 

DMSO: Dimethyl Sulfoxide 

TLC: Thin Layer Chromatography 

Rf: Retardation Factor 

SAR: Structure-Activity Relationship 

MTT: 3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2, 5-diphenyltetrazolium bromide 

UV: ultraviolet 

IR: Infrared spectroscopy 

NMR:  Nuclear magnetic resonance


