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خلاصه
تركيبات مختلفي تحت عنوان مسدود كننده هاي كانال هاي كلسيمي 

 مشتقات دي هيدروپيريدين ,قوي ترين گروه اين تركيبات. شناسايي شده اند
در اين مطالعه توانايي مشتقات . نيفديپين استمي باشند كه معروف ترين آنها

  از طريق بررسي L پيريدين در مهار كانال هاي كلسيمي نوع جديد دي هيدرو
2پس از انتقال قطعات . بر روي ايلئوم موش صحرايي با نيفديپين مقايسه شد

 سي سي 10سانتي متري ايلئوم به داخل لوله مركزي حمام بافت كه حاوي 
 درجه 37محلول كربس اكسيژن دار با دماي 

ئوم توسط ترانسديوسر ايزوتونيك به وسيله انقباضات ايلسانتي گراد بود، 
 ميلي ليتر محلول كلرور 1/1با اضافه نمودن . دستگاه فيزيوگراف ثبت گرديد

 ميلي مولار به محلول فوق حداكثر انقباض در عضله صاف روده 800پتاسيم 
سپس آن قدر  نيفديپين و يا تركيبات مورد بررسي به محيط اضافه . ايجاد شد
 به دست آمده IC50.  ايجاد گردد(IC50)درصد رفع انقباض 50گرديد تا  

براي نيفديپين
-5 به ترتيب 6 و 5،4،3،2،1مولار و براي تركيبات شماره ) 37/0±26/1(× 9-10

10×)28/0±58/2( ,
5-10×)12/0±03/1(,6-10×)50/0±55/2( ,9-10 ×)18/0±32/1( ,6-10 ×
و) 89/0±16/3(
نتايج نشان داد كه جايگزين كردن گروه .  بودمولار) 29/0±04/1(× 7-10

 حلقه پيريدين نيفديپين با گروه متيل تيوايميدازول C4نيتروفنيل در موقعيت 
و يا متيل سولفونيل ايميدازول سب كاهش قدرت اثر تركيبات مورد آزمايش 

مقالة پژوهشي
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 نشان داد كه )3 و 6تركيبات شماره (مقايسه فعاليت استرهاي قرينه . مي گردد
 موجب كاهش C4 و C3ايش طول زنجيره متيلن در موقعيت استري افز

4تركيبات شماره (قدرت اثر آنها مي گردد و مقايسه فعاليت استرهاي ناقرينه 
افزايش ,  كوتاه باشدC3نشان داد  هنگامي كه طول زنجيره استري در ) 5و 

.  موجب افزايش قدرت اثر تركيب مي گرددC5طول زنجيره استري در 
با  استرهاي ناقرينه ) 3 و 2تركيبات ( يسه قدرت اثر استرهاي قرينه مقا
نشان مي دهد كه استرهاي ناقرينه هميشه قوي تر از ) 6 و5،4،1تركيبات (

 قوي 4در بين تركيبات سنتزي جديد تركيب شماره . استرهاي قرينه نمي باشند
ضعيف نيفديپيندر مجموع اثر تمام تركيبات مورد مطالعه از . ترين تركيب بود

.تر بود

موش صحرايي,  ايلئوم, نيفديپين,مشتقات دي هيدروپيريديني: واژه هاي كليدي

مقدمه
هر چند استفاده باليني از مسدود كننده هاي كانال هاي كلسيم در حال حاضر به بيماري 

اسخ ولي عضلات صاف غير عروقي به عنوان مدلي براي پ, هاي قلبي و عروقي محدود مي گرد
بخشي از . دهي عضلات صاف عروقي به تركيبات مؤثر بر عضلات صاف عروقي استفاده مي شوند
ايلئوم , روده كه بيش از همه براي مطالعه مسدود كننده  هاي كانال هاي كلسيمي به كار مي رود

دليل انتخاب اين بافت سهولت كار با آن ). 3،7،11(خوكچه هندي يا موش صحرايي مي باشد 
.است

, آسم,در دهه اخير بلوك كننده هاي كانال كلسيمي در درمان بيماري هاي قلبي و عروقي
تلاش در اين ). 5،6،8،10(ميگرن و به تعويق انداختن زايمان زودرس مورد استفاده قرار گرفته اند 

وسيع الطيف بودن اثر داروهاي . است كه اين داروها  حتي الامكان فاقد عوارض جانبي باشند
بلوك كننده كانال كلسيمي كه خود ناشي از پراكندگي وسيع كانال هاي كلسيمي در بافت ها مي 

 اما از , هر چند موجب كاربرد گسترده اين داروها در بسياري از بيماري ها گرديده است,)4(باشد 
ين طرف ديگر اين گستردگي گيرنده ها باعث بروز عوارض جانبي نسبي آنها نيز شده است و محقق

داروهايي را طراحي و سنتز نمايند كه ,   اثر-را همواره بر آن داشته كه با بررسي رابطه ساختمان 
داراي اثرات اختصاصي بر روي بافت مورد نظر بوده و از قدرت و طول اثر بيشتري برخوردار 

ها كاسته  تا حتي الامكان عوارض ناخواسته آنها كاهش يابد و از ميزان و دفعات مصرف آن,باشند
مشتقات دي هيدروپيريدين از جمله نيفديپين جزو مهار كننده هاي كانال كلسيمي هستند كه . شود

اثر انتخابي آنها عمدتاً روي عروق بوده  و اثر تضعيف كنندة اندكي بر روي قدرت انقباضي قلب 
وز پژوهشي هاي هن,با وجود سنتز تعداد زيادي از مشتقات دي هيدروپيريدين). 6،8،13،14( دارند 

گسترده اي جهت كشف مشتقات جديد باخصوصيات فارماكولوژيك مطلوب صورت مي گيرد تا 
اثر نوسان غلظت خوني كمتر و , سرعت جذب مناسب, داروهايي سنتز شوند كه مدت اثر بيشتر

انتخابي بيشتر بر عضلات صاف عروق داشته و خاصيت تضعيف كننده كمتري بر روي عضله قلب 
به منظور دست يابي به هريك از اهداف فوق شش مشتق جديد دي ). 6،9،11(ه باشند  داشت

هيدروپيريديني در گروه شيمي دارويي دانشكده داروسازي كرمان سنتز گرديد كه فرمول ساختمان 
 با 5،4،3اين تركيبات در استخلاف هاي .  با نيفديپين مقايسه شده است1شيميايي آنها در شكل 
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, نيتروفنيل-2 در تمام اين تركيبات به جاي گروه 4در استخلاف شماره . اوت دارندنيفديپين تف
5 و 3گروه متيل ايميدازول و يا متيل سولفونيل ايميدازول قرار گرفته است و در موقعيت هاي 

تغييرات ايجاد . بعضي از اين تركيبات گروه هاي مختلفي به جاي گروه متيل فرمات نشسته است 
:ركيبات مختلف به شرح زير مي باشدشده در ت

 قرار گرفته و گروه ايزوپروپيل 4گروه متيل تيوايميدازول در موقعيت كربن , 1در تركيب شماره 
. حلقه پيريدين جايگزين متيل فرمات شده است5فرمات در موقعيت 
پپل  پرو-N قرار گرفته و گروه 4گروه متيل تيوايميدازول در موقعيت , 2در تركيب شماره 
. حلقه پيريدين جايگزين متيل فرمات شده است3فرمات در موقعيت 
 حلقه پيريدين گروه متيل سولفونيل ايميدازول قرار گرفته و 4 در موقعيت 3در تركيب شماره 

.دو گروه اتيل فرمات جايگزين متيل فرمات شده اند,  حلقه پيريدين5 و 3در موقعيت 
ه پيريدين گروه متيل تيوايميدازول قرار دارد ودر موقعيت  حلق4 در موقعيت 4در تركيب شماره 

. حلقه پيريدين به ترتيب گروه بوتيل فرمات و اتيل فرمات جايگزين متيل فرمات شده اند5 و 3
 پروپيل -N حلقه پيريدين و گروه 4 گروه متيل تيوايميدازول در موقعيت 5در تركيب شماره 
 حلقه پيريدين جايگزين متيل فرمات شده 3ت در موقعيت  و گروه اتيل فرما5فرمات در موقعيت 

.اند
گروه متيل سولفونيل ايميدازول به جاي گروه , حلقه پيريدين4 در موقعيت 6در تركيب شماره 

. نيتروفنيل قرار گرفته است2

 تركيب مورد مطالعه6ساختمان شيميايي نيفديپين و : 1شكل 
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در مطالعه حاضر به منظور , كيبات عضله صاف مي باشداز آنجا كه بافت هدف عمده اين تر
 با (in vitro)اثرات آنها بر ايلئوم موش صحرايي در محيط برون تني , تعيين اثر بخشي اين مواد

.نيفديپين مورد مقايسه و بررسي قرار گرفت

مواد و روش ها
–هاروارد (مام بافت  ح) آمريكا- بكمن 11RG( شامل دستگاه فيزيوگراف :وسايل  و دستگاه ها

وسايل جراحي و ترازوي دقيق سارتوريوس, نمونه گير,)انگلستان
مرك ( شامل مواد شيميايي براي ساخت محلول كربس :داروها و مواد شيميايي استفاده شده

توسط گروه شيمي سنتز شده (شش مشتق جديد نيفديپين , ) دارو پخش ايران(نيفديپين , )آلمان
محلول . و آب مقطر)مرك آلمان(اسيد استيك گلاسيال , استن) ه داروسازي كرماندارويي دانشكد

سولفات ,  كلرور پتاسيم,كلرور سديم: كربس كه به نسبت هاي معيني از تركيبات مختلف شامل 
در حمام بافت در درجه ) 5( بي كلربنات سديم و گلوكز بود ,فسفات دي هيدروژن سديم,منيزيم
.سانتي گراد استفاده شد درجه 37حرارت 

وجود گلوكز در محلول كربس باعث رشد ميكروارگانيسم ها در آن مي شود و به اين دليل نمي 
 بنابر اين يا بايد محلول كربس روزانه ,توان آن را براي روز بعد نگه داشت و مورد استفاده قرار داد

, فاقد بي كربنات و گلوكز استكه  برابر 20 يا 10تهيه شود يا محلول كربس غليظ يعني با غلظت 
در اين . تهيه و در روز آزمايش مقدار مورد احتياج را رقيق كرده و به آن بي كربنات و گلوكز افزود

. تحقيق به روش دوم يعني تهيه محلول كربس غليظ عمل شد
ان  استن و اسيد استيك گلاسيال به عنو:تهيه محلول نيفديپين و مشتقات جديد مورد مطالعه 

.حلال نيفديپين مورد استفاده قرار گرفتند
 ميلي گرم از پودر نيفديپين  وزن 46/3,  گرم346براي تهيه محلول نيفديپين با وزن مولكولي 

 سانتي 100سپس توسط آب مقطر حجم آن را به .  سي سي استن حل مي شود1/0شده  و ابتدا در
براي تهيه .  مولار به دست آيد10-4ظت متر مكعب رسانده مي شود تا ذخيره شماره يك يا  غل

 يك سي سي از ذخيره شماره يك به حجم يكصد سانتي متر مكعب رسانده  مي ,2ذخيره شماره 
 و با  اضافه كردن سرم فيزيولوژي 1از ذخيره شماره .  مولار به دست آيد10-6شود تا غلظت 

.غلظت هاي مختلف را مي توان به دست آورد
,379 با وزن مولكولي 2 تركيب شماره ,379 با وزن مولكولي 1تركيب شماره براي تهيه محلول 
 با 6 و تركيب شماره 393 با وزن مولكولي 5 تركيب شماره ,411 با وزن مولكولي 3تركيب شماره 
 در استن 407 با وزن 4از آن جا كه تركيب شماره .  ازحلال  استن استفاده شد383وزن مولكولي 
آن را در يك دهم سي سي اسيد استيك گلاسيال حل نموده و همانند روش بالا از ,حل نمي شود

.آن ذخاير مختلفي تهيه شد
ظروف حاوي داروها و , از آنجا كه نيفديپين و مشتقات آن نسبت به نور حساس مي باشند

راي ب. حمام بافت توسط ورقه آلومينيمي پوشانده شدند تا از تابيدن نور به آنها جلوگيري شود
 ميلي 800ايجاد دپولاريزاسيون سلول و ايجاد حداكثر انقباض عضلاني از محلول كلرور پتاسيم 

).1(مولار استفاده شد 
 موش صحرايي جنس نر نژاد ويستار با 25 در اين پژوهش از :تهيه قطعات ايلئوم موش صحرايي 

. شكي كرمان استفاده شد گرم  تهيه شده از مركز تحقيقات دانشگاه علوم پز180-250وزن بين  
به مدت , موش هاي  صحرايي پس از انتقال از محل نگهداري اصلي به حيوان خانه محل مطالعه

نگهداري ,  ساعت به منظور عادت كردن با محيط و طبيعي شدن رفلكس هاي  دستگاه گوارش48
افي در اختيار  درجه سانتي گراد بود و غذا و آب ك22±3محل نگهداري اخير داراي دماي . شدند



 ساعت گرسنه نگه داشتهمي شد تا 12قبل از هر آزمايش حيوان به مدت . حيوانات قرار داشت
روده از محتويات گوارشي خالي شده و فاقد تحريكات خودبخودي باشد ولي در طول اين مدت 

.ازنظر نوشيدن آب  محدوديتي براي حيوان وجود نداشت
 زدن ضربه اي به پشت سر بيهوش كرده پس از بريدن در روز آزمايش ابتدا حيوان را با

  برش داده پس از پيدا شدن محل (Linea alba) شكم حيوان را در امتداد خط سفيد,گردن
 سانتي متر از سكوم بريده مي 5 سانتي متر آخر ايلئوم با فاصله 20 الي 15,اتصال ايلئوم به سكوم

نتي متري بريده شده و در قالب هاي شيشه اي  سا2 الي 5/1سپس به قطعات ). 7،11،12(شد
 درجه سانتي گراد قرار داده مي شد و 37حاوي محلول كربس اكسيژن دار شده با درجه حرارت 

.هر قطعه براي يك دارو استفاده مي شد
ابتدا دو انتهاي ايلئوم  به وسيله سوزن و نخ گره زده شده و : اتصال قطعه ايلئوم به ترانسديوسر

ه يك انتها به قلاب ميلة شيشه اي كه خود وسيله اي براي اكسيژن رساني بود متصل مي سپس  گر
 سي سي محلول كربس بود منتقل مي 10شد و سپس به داخل لوله مركزي حمام بافت كه حاوي 

گره انتهاي ديگر كه خود به  قطعه اي نخ متصل بود به قلاب ترانسديوسر ايزوتونيك وصل . گرديد
 ميلي گرم در طرف مقابل اهرم آويزان مي شد تا كشش بافتي مناسبي 500اي به وزن وزنه . مي شد
 دقيقه يكبار محلول 15در مدت يك ساعتي كه بافت در محلول كربس قرار داشت هر . ايجاد شود

كربس درون حمام بافت تعويضمي شد تا هم از تجمع متابوليت هاي سمي جلوگيري شود و هم 
.يزان لازم به بافت برسدمواد غذايي تازه به م

در پايان يك ساعت پس از  تطابق بافت : روش بررسي اثر نيفديپين و مشتقات سنتز شدة جديد
 سي سي از 10 ميلي مولار به حمام بافت كه حاوي 800ميلي ليتر كلرور پتاسيم 1/1, با محيط

. حيط بافت پديد آيد ميلي مولار كلرور پتاسيم در م80محلول كربس بود اضافه مي شد تا  غلظت 
تارهاي عضلاني ايلئوم روده , با افزايش غلظت پتاسيم خارج سلولي و دپلاريزاسيون ناشي از آن

بعد از انقباض آن قدر  تأمل مي شد تا اين كه نمودار انقباض ثبت شده توسط . منقبض مي شدند
 دقيقه طول 40 الي 20دستگاه فيزيوگراف به حالت پايدار ويكنواختي برسد كه اين مرحله معمولاً

 ميزان انقباض نهايتابًر ,پس از كاليبره كردن دستگاه فيزيوگراف,براي تعيين ميزان انقباض. مي كشيد
حسب شمارش تعداد مربع هاي ميلي متري كاغذ فيزيوگراف كه نسبت به سطح پايه افزايش مي 

).2شكل (محاسبه مي گردد ) مي رود بالا(يابد 

 ميلي مولار بر ايجاد انقباض عضله صاف روده 80بت نشان دهنده اثر كلرور پتاسيم  ث: 2شكل 
موش صحرايي و اثر غلظت

رفع انقباض مي باشد% 50 مول در ليتر نيفديپين با حلال استن، در ايجاد 1/1×9-10
به  محلول نيفديپين يا يكي از تركيبات مورد مطالعه به وسيله نمونه گير ,بعد از اين مرحله

رفع انقباض ايجاد گردد كه با %  50محيط اضافه مي شد و اين عمل تا زماني ادامه مي يافت تا 
پايين آمدن قلم فيزيوگراف از اوج انقباض به اندازه نيمي از تعداد مربع هاي ميلي متري محاسبه و 



چون ).  2شكل ( سپس غلظت نيفديپين يا تركيب مصرفي براي اين ميزان رفع انقباض محاسبه شد 
تركيب هاي  مورد مطالعه در حلال هاي مختلف يعني استن و اسيد استيك گلاسيال حل شده 

نمونه اي كه حلالش . كنترل انتخاب شدند بودند، دو نمونه محلول نيفديپين به عنوان گروه هاي
دست استن بود به عنوان گروه كنترل تركيباتي كه حلالشان استن بود انتخاب گرديد و نتايج به 

و تركيبي كه حلالش اسيد استيك گلاسيال بود با نيفديپين حل شده در . آمده با آن مقايسه گرديد
.اسيد استيك گلاسيال مورد مقايسه قرار گرفت

 قطعه ايلئوم جدا شده از هفت حيوان آزمايش 7هر تركيب  بر روي حداقل : روش هاي آماري
 درصد رفع 50ت تركيبات مورد نظر براي ايجاد ميانگين غلظ, پس از جمع آوري داده ها. گرديد

براي مقايسه آماري بين ميانگين تركيبات مختلف با .  محاسبه شدMean±SEانقباض به صورت 
 معني دار در >05/0P استفاده شد و اختلاف با مقادير Paired-t-testنيفديپين از روش آماري 

.نظر گرفته شد

نتايج
:  صاف ايلئوم موش صحرايياثر نيفديپين بر انقباض عضله
 درصد رفع انقباض 50هاي نيفديپين براي ايجاد به بررسي غلظت, در مرحله اول آزمايشات
. ميلي مولار پرداخته شد80ايجاد شده توسط كلرور پتاسيم 

مقايسه مقادير:1جدول  (mean±SE)IC 50 نيفديپين با ( غلظت دو محلول كنترل مورد استفاده 
بر ) حلال اسيد استيك گلاسيالحلال استن و  انقباض  تو سط (ايلئوم جدا شده موش صحرايي 

). ميلي مولار ايجاد شده است80كلرور پتاسيم 

                   شاخص                

گروه                                
IC50تعداد )مول در ليتر(

نيفديپين 37/0(× 10-79حلال استنبا  ± 25/1(

31/0(× 10-710نيفديپين با حلال اسيد استيك ± 60/7(

 بار 7آزمايشات براي نمونه نيفديپين با حلال استن و حلال اسيد استيك گلاسيال هر كدام 
ميانگين به دست آمده براي اين دو گروه .  آمده است1تكرار شده است كه نتايج حاصله درجدول 

.مول در ليتر مي باشد) 60/7±3/0(× 10-10و) 25/1±37/0(× 10-9به ترتيب
 اثرات ,)<P 05/0( دو دامنه اختلاف معني داري را بين دو گروه نيفديپين نشان نداد tچون آزمون 

نيفديپين با حلال ( رفع انقباض داروهاي مورد مطالعه فقط با يكي از دو گروه كنترل نيفذيپين
. مقايسه مي گردد2طبق جدول ) استن

 درصد 50 براي 6 و5،4،3،2،1ميانگين غلظت مورد نياز تركيبات شماره , 2با توجه به جدول 
× 10-5 ميلي مولاربه ترتيب 80 انجام شده توسط كلرور پتاسيم (IC50)رفع انقباض 

)28/0±58/2 ( ,5-10 ×)12/0±03/1 (,6-10 ×)50/0±55/2 ( ,9-10 ×)18/0±32/0(,6-10 ×
.مول در ليتر مي باشد) 04/1±29/0(× 10-7و ) 89/0±16/3(



IC(mean±SE)مقايسه مقادير: 2جدول   غلظت نيفديپين با حلال استن با شش تركيب جديد 50
از مشتقات سنتز شده

شاخص
گروه    

IC50تعداد )مول در ليتر (

367(× 10-79نيفديپين با حلال استن ± 250/1(
***17تركيب شماره  5-10 ×)28/0 ± 58/2(
***27تركيب شماره  5-10 ×)12/0 ± 03/1(
**38تركيب شماره  6-10 ×)50/0 ± 55/2(
*48تركيب شماره  9-10 ×)18/0 ± 32/1(
**58تركيب شماره  6-10 ×)89/0 ± 16/3(
*67تركيب شماره  7-10 ×29/0 ± 04/1(

05/0 P<= *  , 01/0 P<= **  , 001/0 P< = ***

به ) 4تركيب شماره (  ملاحظه مي شود حتي مؤثرترين اين تركيبات 2 كه در جدول همانطور
و بعد از اين ) >05/0P(طور  معني داري اثرات ضد انقباضي ضعيف تري نسبت به نيفديپين دارد 

. به ترتيب اثر ضد انقباضي شانضعيف تر مي گردد1 و 2،5،3،4تركيبات شماره تركيب 

بحث و نتيجه گيري
IC50 مول در ليتر مي باشد كه ) 58/2±28/0(× 10-1،5 به دست آمده براي تركيب شماره
اين تركيب ضعيف ترين تركيب سنتز شده در .  مرتبه ضعيف تر از نيفديپين است16500حدود 

اين گروه دارويي بوده و فرم اكسيد شده آن كه توسط شفيعي و همكاران بر روي ايلئوم موش 
 مرتبه ضعيف تر از نيفديپين بوده است كهمي 1800، تقريباً )11،12(ه است مورد بررسي قرار گرفت
با توجه به . كه فرم اكسيد شده اين تركيب قوي تر از فرم غير اكسيد آن مي باشدتوان نتيجه گرفت

 استرهاي ناقرينه قرار دارد و اين تركيب ضعيف ترين 5 و 3اين كه در اين تركيب در موقعيت هاي 
بنابر اين مي توان گفت كه احتمالاً وجود استرهاي ,  بررسي در اين تحقيق بوده استماده مورد 

.ناقرينه هميشه سبب افزايش قدرت اثر اين تركيبات نمي شود
IC50 مول در ليتر مي باشد كه ) 03/1±12/0(× 10-2،5 به دست آمده براي تركيب شماره
. مرتبه ضعيف تر از نيفديپين است8200حدود 

IC50مول در ليتر مي باشد كه در ) 55/2±50/0(× 10-3،6ه دست آمده براي تركيب شماره  ب
.  مرتبه ضعيف ترمي باشد2030مقايسه با نيفديپين قدرت اثر آن حدود 

IC50 مول در ليتر مي ) 32/1±18/0(× 10-6 در حدود4   به دست آمده براي تركيب شماره
اين تركيب در ميان تمام  تركيبات . ابر ضعيف تر است بر7/1باشد كه قدرت آن از نيفديپين حدود 

فرم اكسيد شده اين تركيب كه . آزمايش شده در اين تحقيق داراي قدرت اثر بيشتري بوده است
 مرتبه 400تقريباً ) 11،12( مورد بررسي قرار گرفته است 1996توسط شفيعي و همكاران در سال 
ن نتيجه گرفت كه در اين تركيب فرم اكسيد شده آن پس مي توا, ضعيف تر از نيفديپين بوده است

. احتمالاً ضعيف تر از فرم غير اكسيد شده آن مي باشد



IC50 مول در ليتر مي ) 16/3±89/0(× 10-6 در حدود5 به دست آمده براي تركيب شماره
 مرتبه ضعيف تر است و از طرفي نسبت به تركيب قبلي يعني 2516باشد كه نسبت به نيفديپين 

4در اين تركيب همانند تركيب شماره .  مرتبه ضعيف تر مي باشد2000 نيز حدود 4تركيب شماره 
 حلقه 3 استخلاف هاي ناقرينه وجود دارد كه در هر دو در موقعيت 5 و 3در موقعيت هاي 

 بوتيل فرمات و در 4 حلقه پيريدين در تركيب شماره 5اتيل فرمات ولي در موقعيت , پيريدين
با توجه به اينكه استخلاف بوتيل فرمات . پروپيل فرمات قرار گرفته است–N, 5ره تركيب شما
 مي توان  نتيجه گرفت كه احتمالاً در استرهاي ناقرينه اگر , پروپيل فرمات مي باشد-Nطويل تر از 

, در يك طرف گروه استري كوچك قرار داشته باشد با افزايش طول زنجير استري طرف مقابل
ركيب افزايش پيدا مي كند كه اين نتيجه با آنچه شفيعي و همكاران گزارش داده اند قدرت اثر ت

.مطابقت دارد) 11(
654 كه توسط شفيعي و همكاران سنتز گرديده است حدود 5فرم اكسيد شده تركيب شماره 

پس مي توان نتيجه گرفت كه فرم اكسيد شده اين ). 11(مرتبه ضعيف تر از نيفديپين بوده است 
.ركيب قوي تر از فرم غير اكسيد شده آن مي باشدت

IC50 مول در ليتر مي ) 04/1±29/0(× 10-7 در حدود6 به دست آمده براي تركيب شماره
از آنجا كه نيفديپين از نظر .  مرتبه كمتر است83در مقايسه با نيفديپين قدرت اثر آن حدود . باشد

 حلقه پيريدين اين تركيب به جاي گروه 4موقعيت ساختماني مشابه اين دو تركيب بوده و فقط در 
گروه متيل سولفونيل ايميدازول قرار دارد و از طرفي هنگامي كه به جاي گروه متيل ,  نيتروفنيل2

 حلقه پيريدين 4سولفونيل ايميدازول فرم غير اكسيد شده آن يعني متيل تيوايميدازول در موقعيت 
پسمي توان نتيجه گرفت .  بار كمتر از نيفديپين مي گردد8300قدرت اثر آن حدود , قرار مي گيرد

 حلقه پيريدين موجب افزايش قدرتدي 4كه معمولاً وجود حلقه نيتروفنيلدر موقعيت 
هيدروپيريدين ها در مقايسه با هنگامي كه حلقه متيل تيوايميدازول و يا متيل سولوفنيل ايميدازول 

.ركيب قويتر از فرمغير اكسيد شده آن مي باشدفرم اكسيد شده اين ت. مي گردد,قرار دارد
 حلقه پيريدين استرهاي قرينه 5 و 3 در موقعيت هاي 6 و 3با توجه به اين كه در تركيبات 
 حلقه پيريدين قرار گرفته 5 و 3 كه اتيل فرمات در موقعيت 3وجود دارد و پاسخ تركيب شماره 

 مي باشد كه داراي گروه متيل فرمات در 6تركيب شماره  مرتبه  ضعيف تر از25است  و حدود 
مي توان نتيجه گرفت كه احتمالاً در استرهاي قرينه هر ,   حلقه پيريدين مي باشد5 و 3موقعيت 

قدرت اثر آنها كاهش پيدا مي كند كه اين نتيجه گيري با آنچه شفيعي , چه طول زنجير بلندتر شود
.مطابقت دارد) 12(و همكاران گزارش داده بودند 

به طور  خلاصه مي توان اين گونه نتيجه گرفت كه نيفديپين از تمام داروهاي سنتز شده جديد 
7/1 كمتر از بقيه تركيبات و در حدود 4قوي تر مي باشد اما اين تفاوت نسبت به تركيب شماره 

. برابر مي باشد16500 بيش از بقيه و در حدود 1برابر و نسبت به تركيب شماره 
عضلات صاف ايلئوم به عنوان ) 3،7،11( اينكه در اين پژوهش  مشابه ساير محققين با عنايت به

مدلي براي مطالعه اثر مسدود كننده هاي كانال هاي كلسيمي بر روي عضلات صاف جدار عروق 
 انتظار مي رود كه اين تركيبات اثراتي مشابه بر روي عضلات صاف ,مورد استفاده قرار گرفت
و به همين دليل كارآيي يا عدم كارآيي آنها منوط به انجام آزمايشات درون تني عروق داشته باشند 

(in vivo)در مطالعه ديگري اثرات برخي از همين داروها را به صورت درون تني بر .  مي باشد
 نيروي انقباضي و ضربان قلب در خرگوش انجام و به نتايج مشابهي دست يافتيم ,روي فشارخون

)2.(
 اثرات 4ه اين كه در اين مطالعه برخي از اين تركيبات از جمله  تركيب شماره با توجه ب

 عليرغم اثر ضعيف تر آنها نسبت به نيفديپين ممكن ,قابل توجهي نسبت به نيفديپين  نشان دادند



است داراي اثرات جانبي كمتري در مقايسه با نيفديپين بوده و بنابر اين ارزش كاربردي احتمالي 
.افزايش دهد كه تمام اين فرضيات نياز به پژوهش هاي دقيق در اين زمينه داردآنها را 

تشكر و سپاسگزاري
بدين وسيله از معاونت محترم پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي كرمان كه هزينه طرح تحقيقاتي 

.فوق را تأمين نموده است تشكر و سپاسگزاري مي گردد

Summary
Effect of New Derivatives  of  Dihydropyridine on Rat Ileal Smooth 
Muscle in Vitro
Rezvanipour M, PhD1., Sepehri H, MSc2., Foroomadi AR, PhD3., 
Sepehri GH, PhD4., Najafipour H, PhD5. and Esmaeili F, MSc6.
1. Assistant Professor of Physiology, 3. Associate Professor of  
Pharmaceutics, 4. Associate Professor of Pharmacology, 5. Associate 
Professor of Physiology, 6. Instructor of Physiology, Kerman University 
of  Medical  Sciences and Health Services, Kerman, Iran, 2. Faculty 
member, Babol University of  Medical Sciences and Health Services, 
Babol, Iran

In this research we evaluated the calcium channel antagonist 
activity of various diester analogues of nifedipine on rat ileal smooth 
muscle. In these analogues, the orthopheny1 group at position 4 was  
replaced by 1 methyl 2-meythylsulfonyl or methylthio 5- imidazolyl. 
Wistar rats (180-250g) were killed by a blow to the head. The intestine 
was removed above the ileucecal junction and longitudinal smooth 
muscle segments of 2 cm length were maintained at 37°C  in a 10 ml 
jacket organ bath containing oxygenated intestinal krebs soluion. The 
contractions was recorded with a force displacement transducer 
connected to a physiograp. The contraction was elicited with 80 mmol 
KCL. Test compounds were cumulatively added to produce 50%
relaxation of contracted ileal smooth muscle (IC50) that was determined 
from the concentration response trace recorded by physiograph. The 
IC50 of nifedipine was (1.26±0.37) × 10-9 and of compounds 1,2,3,4,5
and 6 was (2.57±0.28) × 10-5, (1.03±0.12) × 10-5, (2.55±0.50) × 10-6 
(1.32±0.18) × 10-9, (3.16±0.89) × 10-6 and (1.04±0.29) × 10-7 mole 
respectively. The results indicate that replacement of 2- nitrophenyl at C4
position of nifedipine with methylthio or methyl solfunyl imidazolyl 
reduces the activity. The comparison of the activities of symetrical esters  
(compounds No 3 & 6) indicates that increasing the length of methylen 
chain in C3 and C5 esters substituent decreases the activity. Comparison 



of the activities of asymetrical esters (compounds No 4 & 5) indicates 
that, when at C3 there is a small substituent, increasing the length of 
methylen chain increases activity. Comparison of the activites of 
symetrical esters (compounds 2 and 3) with asymetrical esters 
(compounds 1,4,5 and 6) indicates that asymetrical esters are not always 
more potent than symmetrical esters. Compound 4 was the most potent 
new compound in this study. Finally we can conclude that nifedipine was 
significantly more potent than all of these compounds.

Key Words:  Dihydropyridine, Nifedipine, Smooth muscle, Ileum, rat, 
Calcium antagonists
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