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-ازولیاکساد-4و3و1-لیفن یفنوکس-2 دیمشتقات جد یاثرات ضد تشنج یبررس

N-یمولکول یسازهیو شب یتندرون یابی: ارزدیاستام لیفن 
 

 *3اله آهنگر نعمتدکتر  ،2محمدی خاناپشتانیمریم دکتر ، 1پدرام صالحی درجانی
 رانیرشت، ا لان،یگ یدانشگاه علوم پزشک ،ییدانشجو قاتیتحق تهیکم -1

 رانیبابل، بابل، ا یموسسه بهداشت، دانشگاه علوم پزشک ،یاختلالات حرکت قاتیمرکز تحق -2

 رانیرشت، ا لان،یگ یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،یگروه فارماکولوژ -3

 

 ده یچك
 

 یداروهاساختار در  استامیدفنیل-Nو  اکسادیازول-4و3و1است.  یمغز یهایماریب نیترعیاز شا یکیعنوان صرع به هدف:
از مشتقات  یبرخ یمطالعه ما خواص ضد تشنج نیکنند. در ایعمل م (BZD) نیازپیبنزود رندهیگ قیاز طر شده و افتیضد تشنج 

 .میکرد یابیرا ارز داستامی لیفن- Nازولیاکساد-4و3و1 لیفن یفنوکس-2 دیجد
و با  یطراح C1-13 داستامی لیفن- Nازولیاکساد-4و3و1 لیفن یفنوکس-2 از مشتقات یدیجدی : سرهامواد و روش

و  (PTZ) تترازول لنیاز پنت یدر برابر تشنج ناش باتیترک نیا یتشنج ضد تیفعال. ساده سنتز شد ییایمیش یهاواکنش
استاندارد  ستیآنتاگون کیعنوان به لیقرار گرفت. فلومازن یابیمورد ارز سوری نر در موش (MESای )آستانهفوق الکتروشوک

در  باتیترک نیتریکنش قوبرهم شتریب یبررس یاستفاده شد. برا بیترک نیتریقو یاحتمال سمیدرک مکان یبرا BZD رندهیگ
ی تست روتارود وسیلهسمیت عصبی بهچنین . همنجام شدا  Autodock (1.5.6)ارافزتوسط نرم یمولکول یساز، مدلBZD رندهیگ

 .ارزیابی شد
 باتیترک نیتری. قوبودندفعال  MES تستدر  ژهیوهدف به باتینشان داد که ترک کیمطالعات فارماکولوژ جیها: نتاافتهی

با محافظت  C1برومو -4و مشتق  C4 تروین-4ها به جز مشتق اکثر آن PTZکه در مدل یبودند. در حال C4و  C5 ترویمشتقات ن
 هیکاملاً معکوس شده است. در تجز بیترک یضد تشنج تینشان داد که فعال C5 یرو لیبودند. تست فلومازن رفعالیغ و یا فیخف

نشان  ازپامیبا د سهیدر مقا AGABA رندهیگ BZDرا در محل اتصال  یمهم یهاکنشبرهم C4و  C5 مشتقات نگ،یداک لیو تحل
 برده نسبت به گروه کنترل مثبت دیازپام کمتر بود.علاوه بر این سمیت عصبی ترکیبات نام دادند.
 دارند. دیضد تشنج جد املعنوان عوبه شتریب یابیارز یبرا یخوب لیشده پتانس یطراح باتی: ترکیریگجهینت
 

  AGABA رندهیضد تشنج، گ ی،مولکول داکینگ د،یاستام لیفن -N ازول،یادکسا-34،،1: یدیکل هایواژه
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New 2-phenoxyphenyl-1,3,4-oxadiazole-N-phenylacetamid 

derivatives as anticonvulsant agents: in vivo evaluation and 

molecular modeling study 
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Introduction: Epilepsy is one of the most common brain conditions. 1,3,4-oxadiazole and N-phenylacetamide, are 

found in anticonvulsant agents that acted via benzodiazepine (BZD) receptor. In this study we evaluated the 

anticonvulsant properties of some new 2-phenoxyphenyl-1,3,4-oxadiazole-N-phenylacetamid derivatives.  

Methods and Materials: A new series of 2-phenoxyphenyl-1,3,4-oxadiazole-N-phenylacetamid derivatives C1-

13 have been designed based on reported BZD receptor agonists and synthesized by simple chemical reactions. These 

compounds evaluated for their anticonvulsant activity against pentylenetetrazole (PTZ) and maximal electroshock 

(MES)-induced seizures in mice. Flumazenil as a standard antagonist against BZD receptor was used for 

understanding the possible mechanism of the most potent compound. For further investigation of interaction of the 

most potent compounds in BZD receptor, molecular modeling was performed by Autodock (1.5.6) software. Also 

neurotoxicity was evaluated by rotarod test. 

Results: The results of pharmacological studies showed that target compounds especially were active in MES 

seizure. The most potent compounds were nitro derivatives C5 and C4. Whereas in PTZ model the majority of them 

were inactive except 4-nitro derivative C4 and 4-bromo derivative C1 with mild protection. Flumazenil test on C5 

demonstrated that anticonvulsant activity of the latter compound was completely reversed. In docking analysis, C5 

and C4 showed important interactions at the BZD-binding site of GABAA receptor compared with diazepam. 

Furthermore, neurotoxicity of the latter compounds was lower than positive control diazepam. 

Conclusion: The designed compounds have good potential for further evaluations as new anticonvulsant agents. 

 

Keywords: 1,3,4-oxadiazole, N-phenylacetamide, Anticonvulsant, Docking molecular, GABAA receptor 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nematollah Ahangar:  pedram.s.d.98@gmail.com  

         

  

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 k

oo
m

es
hj

ou
rn

al
.s

em
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

3-
20

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               2 / 2

http://koomeshjournal.semums.ac.ir/article-1-8699-en.html
http://www.tcpdf.org

