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شیمی داروی ضدویروس رمدسیویر:
از طراحی تا سنتز

دکتر سلیمه عمیدی1 ، دکتر راضیه قدسی2
1. گروه شیمی‌دارویی دانشکده داروسازی دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی

2. گروه شیمی‌دارویی دانشکده داروسازی دانشگاه علوم پزشکی مشهد

 بــا همه‌گیــر شــدن بیمــاری کوویــد ـ 19
)COVID-19( در جهان، دانشــمندان و محققان 
بــه منظور درمان و کنترل ایــن بیماری ترکیبات 
و داروهای متعددی را مورد بررسی و مطالعه قرار 
دادنــد. یکی از ترکیبات ضدویــروس امیدبخش 
 در دســت تحقیق، رمدســیویر )Remdesivir( یا
GS-5734 می‌باشد و کارآزمایی‌های بالینی متعدد 
و کنترل شــده‌ای برای مطالعه اثربخشی و ایمنی 
رمدسیویر در درمان بیماران مبتلا به کووید ـ 19 

در حال انجام است )1(.

 اساس طراحی مولکولی رمدسیویر
اساساً طراحی داروهای ضد ویروس کار آسانی 
نیست زیرا دارویی که باعث از بین بردن ویروس 

می‌شــود، نباید برای انسان ســمی باشد. یکی از 
روش‌های طراحی داروهای ضــد ویروس، الهام 
گرفتن از ســاختار پیش‌سازهای لازم برای رشد و 
تکثیر ویروس اســت. نوکلئوزیدهای طبیعی مانند 
سیتیدین، تیمیدین، اوریدین، گوانوزین و آدنوزین 
در ساختار RNA و DNA قرار دارند. با کوچک‌ترین 
تغییری در ســاختار شیمیایی آنالوگ‌های طبیعی، 
این ترکیبات می‌توانند به‌عنــوان داروهای بالقوه 
در نظر گرفته شــوند )شکل 1(. چنانچه ویروس، 
آنالوگ نوکلئوزیــدی را به‌جای نوکلئوزید طبیعی 
در ســاخت DNA و یا RNA خود استفاده نماید، 
ساختار طبیعی آن‌ها دســتخوش تغییرات شده و 
Replica� )سـ�بب اختلال یا اتمام همانندسـ�ازی) 

tion( و یا اختلال در ســایر فرآیندهای بیولوژیک 
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ویروس می‌شود)2(. رمدسیویر با فرمول مولکولی 
C یک ترکیب ضد ویروس از دسته 

27
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آنالوگ‌های نوکلئوزیدی می‌باشد.
رمدسیویر، مولکول تغییریافته آدنوزین منوفسفات 
می‌باشد. آدنوزین از قند ریبوز و باز آلی آدنین تشکیل 
شده است که از طریق تشکیل پیوند گلیکوزیدی به 
یکدیگر متصل می‌شوند. همان‌طور که در شکل )2( 
مشاهده می‌گردد، در ساختار رمدسیویر نیز باز آلی 
نیتروژن دار به‌کار رفته، شــباهت زیادی به آدنین 
دارد اما در رمدســیویر قند و باز آلی از طریق پیوند 

کربن ـ کربن به یکدیگر متصل شده‌اند. این پیوند 
سبب افزایش پایداری ترکیب در مقابل بسیاری از 
آنزیم‌هایی می‌شود که پیوند گلیکوزیدی بین قند و 
باز را می‌شکنند)3،4(. حضور گروه CN در ناحیه '1 
قند نیز ویژگی را در برابر پلیمراز ویروسی افزایش 

می‌دهد و مانع از سمیت می‌شود )4(.
درفرآیند، همانندسازی DNA/RNA نوکلئوزیدها 
توسط کینازهای سلول میزبان یا ویروس، فسفریله 
و به فرم فعال تری‌فسفاته تبدیل می‌شوند. بعد از 
آن توسط پلیمرازها و آنزیم‌ها شناسایی و در زنجیره 
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RNA و DNA شکل 1 ـ نوکلئوزیدهای طبیعی در ساختار
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در حال ســاخت مورد استفاده قرار می‌گیرند. برای 
نوکلئوزیدها با ســاختار تغییریافته نیز همین روند 
انجام می‌شود اما یکی از مهم‌ترین محدودیت‌ها در 
به‌کارگیری آنالوگ‌های نوکلئوزیدی به‌عنوان دارو، 
ویژگی کینازهای دخیل در مراحل فسفریلاسیون 
اولین مرحله فسفریلاســیون، مرحله  می‌باشــد. 
محدودکننده سرعت برای تبدیل به فرم تری‌فسفات 
فعال می‌باشــد. آنالوگ‌های نوکلئوزیدی همیشه 
به‌طور مؤثر توســط آنزیم شناســایی نشده و در 
مرحلــه اول غیر فعال می‌مانند، بنابراین، محققان 
تــاش کردند کــه از آنالوگ‌هــای نوکلئوزیدی 
منوفســفاتی اســتفاده نمایند. اما ایــن ترکیبات 
نیز بســیار قطبی بوده و از غشــا سلولی به‌خوبی 
 عبور نمی‌کنند. علاوه بــر این پایداری درون تن
)in vivo( کمی داشته و در جریان خون دفسفریله 
می‌شــوند و یا توسط آنزیم‌های ســلولی، به‌ویژه 
فســفاتازها نیز ممکن اســت تخریب شوند. تهیه 

پیش دارو از آنالوگ‌های نوکلئوزیدی منوفسفات/
منوفسفونات از طریق پوشاندن گروه منوفسفات و 
منوفســفونات با گروه‌های آریل و استر اسیدهای 
آمینه، تکنولوژی ProTide1 نامیده می‌شود. هدف 
این روش پوشــاندن اتم‌های اکسیژن گروه‌های 
فســفات در آنالوگ‌های نوکلئوزیدی منوفسفات و 
بیوایزواستر آن‌ها یعنی نوکلئوزید فسفونات می‌باشد 
تا در pH فیزیولوژیک خنثی باشند و به راحتی بتواند 
وارد سلول شــوند. گروه‌های فسفات می‌توانند با 
گروه‌های آریل و یا استرهای اسید آمینه پوشانده 
شــوند که در این صورت داخل ســلول شکسته 
 ProTide پیش‌دارو  تکنولوژی   .)2 می‌شــوند)5، 
در کشــف پیش‌داروهای نوکلئوزیدی منوفسفات 
و منوفســفونات‌ها بسیار مهم می‌باشد و تحقیقات 
زیادی در این زمینه انجام شــده است. بسیاری از 
پیش‌داروهــای نوکلئوتیدی به‌عنوان ترکیبات ضد 
 ،B (HBV) ضد ویــروس هپاتیت ،HIV ویروس

شکل 2 ـ ساختار آدنوزین منوفسفات در سمت چپ و ساختار رمدسیویر در سمت راست نشان داده شده 
است. در مولکول رمدسیویر بخشI: پیوند کربن ـ کربن، بخش II: ساختار تغییریافته بازآدنین، بخش III: گروه 

CN در ناحیه '1 قند، بخش IV: گروه‌های آریل و استر اسید آمینه مشخص شده‌اند.

شیمی داروی ضدویروس رمدسیویر: از طـراحی تا سنتز
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ضدویــروس هپاتیــت C  (HCV)، ضدویــروس 
ابــولا و برخی نیز به‌عنوان ترکیبات ضدســرطان 
ســاخته شــده‌اند. پیــش‌داروی فســفونامیدات 
 )Tenofovir alafenamide( تنوفوویر آلافنامید
بــرای درمان ایــذر و پیش‌داروی فســفرآمیدات 
سوفوسبوویر )Sofosbuvir( برای درمان هپاتیت 
 C، توسط سازمان غذا و دارو آمریکا )FDA( تأیید 
شــده‌اند)5، 4( )شــکل 3(. در رمدســیویر گروه 
 فسفات توسط فنیل و استر اسید آمینه )اتیل بوتیل

L ـ آلانینات( پوشانده شده است تا نفوذپذیری آن 
به داخل سلول افزایش یابد)6، 4(.

 مکانیسم تبدیل پیش دارو به داروی فعال
زمانی که رمدسیویر وارد سلول می‌شود ابتدا باید 
متابولیزه شود تا نوکلئوزید منوفسفات آزاد شود. در 
مرحله اول، استر متصل به آمینواسید توسط استراز 
شکسته می‌شود. گروه کربوکسیلات آزاد حاصل در 
pH فیزیولوژیک دارای بار منفی است و به فسفات 

یا فسفونات حمله کرده و باعث ترک گروه فنوکسید 

می‌شــود و یک حلقه انیدرید پنج عضوی بســیار 
ناپایدار تشکیل می‌گردد که بعد از آن مولکول آب 
به گروه فســفات و یا به گروه کربونیل اسید آمینه 
حمله می‌کند و حلقه باز می‌شود و متابولیت آلانین 
GS-704277 تشــکیل می‌گردد و توسط آنزیمی 

از نوع فســفرآمیداز پیوند بین فســفر و نیتروژن 
)P-N( شکسته می‌شود و نوکلئوزید منوفسفات آزاد 
می‌گردد. نوکلئوزید منوفســفات آزاد شده می‌تواند 
 )Host( به‌وســیله نوکلئوزید فسفات کیناز میزبان
فســفریله و به فرم فعال تری‌فسفات تبدیل شود 
 RNA در این صورت می‌تواند سوبســترای آنزیم
پلیمراز وابســته به RNA ویروس RdRp(2( باشد 

)5، 1( )شکل 4(.
در واقع رمدســیویر یک پیش داروی منوفسفاته 
می‌باشد و در بدن بعد از تری‌فسفاته شدن می‌تواند 
با آدنوزین تری‌فســفات )ATP(  در قرار گیری در 
ساختار RNA رقابت کند. با استفاده آنزیم از نوکلئوزید 
تری‌فســفاته تشکیل شده از رمدسیویر و قرار دادن 
آن در داخل رشــته RNA سبب می‌شود که پس از 

)Tenofovir alafenamide( شکل 3 ـ ساختار تنوفوویر آلافنامید
)Sofosbuvir( و سوفوسبوویر

دکتر سلیمه عمیدی ، دکتر راضیه قدسی
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اضافه شدن چند نوکلئوتید به RNA، ساخت رشته 
RNA ویروس خاتمه یابد و آنزیم مهار شود)8، 1(.

 سنتز رمدسیویر
سنتز رمدسیویر از مواد اولیه نیاز به واکنشگرهای 
متعدد و شرایط ویژه دارد که برخی از مواد شیمیایی 
مورد نیــاز و واکنش‌ها خطرناک نیز می‌باشــند. 
هم‌چنین از آن‌جایی که مولکول رمدسیویر دارای 
شــش مرکز کایرال می‌باشد برای به‌دست آوردن 
ایزومــر خالص مورد نظر نیــز، نیاز به روش‌های 
جداســازی کایرال و یــا کروماتوگرافــی مایع با 
 )Preparative HPLC( کارکرد بالای تهیــه‌ای 

می‌باشد)10، 9، 4(. 

 روش اول سنتز رمدسیویر
این سنتز دارای پنج مرحله می‌باشد )شکل 5(.

 مرحله اول: واکنش گلیکوزیلاســیون )تشکیل 
باند کربن ـ کربن( 

واکنــش ریبولاکتــون )ترکیب 1( با هســته 
برموموپیرولوتری آزین )ترکیب 2( منجر به تشکیل 
پیونــد کربن ـ کربن می‌شــود. در این واکنش از 
محافظت N با گروه ســیلیل اســتفاده شده است 
و به‌دنبال آن تعویض لیتیم ـ هالوژن با اســتفاده 
از واکنش بوتیــل لیتیم و دمای 78- درجه انجام 
شده است. پیرولوتری آزین لیتیم‌دار با ریبولاکتون 
)ترکیب 1( جفت شده و مخلوط ایزومر´1 نوکلئوزید 

)ترکیب 3( تشکیل می‌شود.

شکل 4 ـ رمدسیویر )GS-5734( و نحوه تبدیل آن به متابولیت فعال )نوکلئوزید تری‌فسفات()7(

شیمی داروی ضدویروس رمدسیویر: از طـراحی تا سنتز
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 مرحله دوم: قــرار دادن گروه CN در موقعیت 
'1 قند

در ایــن مرحله گــروه CN در موقعیت '1 قند 
قرار داده می‌شــود. ترکیب 3 با  تری‌متیل‌سیلیل 

می‌شــود واکنــش  وارد   (TMSCN)3  ســیایند 
 و بعــد از خالص‌ســازی توســط کروماتوگرافی،

 آنومر بتا )ترکیب 4( به‌دست می‌آید. 

)6b( شکل 5 ـ روش اول سنتز رمدسیویر
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 مرحله سوم: برداشــتن گروه محافظت‌کننده 
بنزیل )دبنزیله کردن(

در نهایت با حذف گروه‌های محافظ تری‌بنزیل، 
نوکلئوزید )ترکیب 5( به‌دست می‌آید.

 مرحله چهارم و پنجم: جفت شــدن نوکلئوزید 
)ترکیب 5( با کلریدات )ترکیب 8( و خالص‌سازی 

)6b رمدسیویر )ترکیب
مخلــوط دیاســتریومر اســتخلاف پیــش‌دارو 
فسفرآمیدوییل کلریدات )ترکیب 8( با کمک مشتق 
L ـ آلانین ساخته می‌شود. در نهایت، طی واکنش 
نوکلئوزید )ترکیب 5( و کلریدات )ترکیب 8( مخلوط 
پیش داروی فسفرآمیدات با نسبت دیاستریومری 1:1 
 HPLC تشکیل می‌شود. دو دیاستریومر با استفاده از

با ستون کایرال از یکدیگر جدا می‌شوند.
 چالش‌ها و محدودیت‌های روش اول سنتز

روش اول سنتز دارای مشکلات و محدودیت‌هایی 
است که این روش را برای سنتز رمدسیویر در حجم 
زیاد نامناســب می‌کند. از جمله این مشــکلات 
می‌توان به متغیر بودن و غیر قابل پیش‌بینی بودن 
بازده واکنش‌ها، انتخابی بودن نامناســب، استفاده 
از دمای کرایوژنیک، نیاز به کروماتوگرافی کایرال 

و ... اشاره نمود.

 روش دوم سنتز رمدسیویر
روش دوم سنتز نیز مشابه روش اول دارای پنج 
مرحله می‌باشد اما با تغییراتی که در برخی واکنش‌ها 
و شرایط انجام آن‌ها صورت گرفته بازده واکنش‌ها 
و انتخابی بودن آن‌ها تغییر کرده است )شکل 6(.

مرحله اول از روش دوم سنتز، مشابه روش قبل 
تشــکیل پیوند کربن ـ کربن اســت اما باند کربن 

ـ کربــن از طریق واکنــش ریبولاکتون )ترکیب 
1( با ترکیب یددار )ترکیب 9( تشــکیل می‌شود. 
تعویض هالوژن ـ فلز در ترکیب حاوی ید )ترکیب 
9( راحت‌تر انجام می‌گیرد و ســازگار با کمپلکس 
)i-PrMgCl·LiCl( می‌باشــد. در این مرحله به‌جای 
استفاده از بوتیل لیتیم از واکنشگر توربو ـ گرینیارد 
4(i-PrMgCl·LiCl) استفاده شده است. در این روش، 

سنتز نوکلئوزید در دمای ملایم‌تر انجام شده، بازده 
ثابت و بالاتری دارد و امکان سنتز ترکیب در حجم 

زیاد را فراهم می‌سازد.
در مرحله دوم نیز مشــابه روش سنتز اول گروه 
CN به ناحیه '1 نوکلئوزید )ترکیب 3( اضافه می‌شود 

اما ترکیب 4 با نسبت آنومری بیش از 95:5 آنومر بتا 
 )TfOH(5 به‌دست می‌آید. استفاده از تریفلیک اسید
منجر به بازده بالا و انتخابی بودن بالایی شــده و 
نیاز به جداسازی کایرال در این مرحله وجود ندارد. 
مرحله ســوم و چهارم در روش دوم ســنتز شامل 
برداشتن گروه محافظت‌کننده بنزیل )دبنزیله کردن( 
و اضافه کردن گروه محافظ استوناید می‌باشد. در 
این مرحله بعد از برداشــتن گروه محافظت‌کننده 
بنزیل، گروه‌های OH ناحیه '2 و '3 با اســتوناید 
محافظت می‌شــوند و این امر باعث می‌شــود که 
واکنش بعدی یعنی جفت شــدن نوکلئوزید  10با 
جز پیــش‌دارو )ترکیب 12( با بازده مناســب‌تری 
انجام شــود. مرحله آخر جفت شــدن نوکلئوزید 
محافظت شده با استوناید )ترکیب 10( و ترکیب پارا 
نیتروفنولات 2 ـ اتیل‌بوتیل  ـ L ـ آلانینات )ترکیب 
12( می‌باشد. در این مرحله، جفت شدن در حضور 
MgCl انجام می‌شود و محصول دیاستروسلکتیو 

2

از طریق واکنش جانشینی نوکلئوفیلی دو مولکولی6 
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)SN2( به‌دســت می‌آید. مرکز کایرال فسفر دچار 
وارونگی می‌شود و در نهایت، با حذف گروه محافظ، 
ترکیب رمدسیویر )ترکیب 6b( به‌صورت تک ایزومر 

با بازده حدود 69 درصد به‌دست می‌آید. 
به‌طور کلی، روش دوم سنتز نسبت به روش اول 
سنتز از دما و شرایط ملایم‌تری استفاده شده است 
و انتخابی بودن و بازده بالاتری داشــته و قابلیت 

سنتز ترکیب با حجم بالاتر را دارد)4(.

)6b( شکل 6 ـ روش دوم سنتز رمدسیویر
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-78° C, 85% (c) BCl3, CH2Cl2, -20° C, 86% : (d) 2,2-dimethoxypropane, H2SO4, acetone, rt, 90%; 
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طراحی مولکول رمدسیویر، بسیار منطقی انجام 
شده است و ســنتز این دارو نیاز به واکنشگرهای 
خاص و در بعضی مراحل به واکنشگر کایرال نیاز 
دارد که باعث افزایش هزینه سنتز این دارو می‌شود. 
امید است این داروی ارزشمند بتواند باعث نجات 
جان انسان‌ها در برابر ویروس‌های مختلف از جمله 
ویروس کووید ـ 19 گردد که زندگی ما انسان‌ها را 

دچار مشکل کرده است.
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1. ProTide: PROdrug + nucleoTIDE

2. RNA-dependent RNA polymerase

3. Trimethylsilyl cyanide

4. Turbo Grignard reagent

زیرنویس
5. Triflic acid

6 .  B i o m o l e c u l a r   n u c l e o p h i l i c 
substitution (SN2) reaction
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