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 خلاصه

)کانژوگه( کاربرد    دی سوکسینیمیدیل سبکات به عنوان یک لینکر) اتصال دهنده( مهم در حوزه دارو های مزدوج

دارو سنتز  سلولدارد.  به  دارو  تحویل  سازی  بهینه  و  پذیری  گزینش  افزایش  هدف  با  مزدوج  علاقه  های  مورد  هدف  های 

  -دانشمندان واقع شده و تحقیقات وسیعی در این حوزه در حال انجام است. دارو های مزدوج دارای سه بخش اصلی دارو

سیدروفور هستند که نقش مهم اتصال بین دارو و سیدروفور بر عهده لینکر می باشد و باید دارای ویژگی های مهمی   -لینکر

ل هدف  مختلف و توانایی آزاد سازی محموله)دارو( تحت شرایط خاص مانند محیط اسیدی سلو   از جمله پایداری در شرایط

را داشته باشد. در این پژوهش دی سوکسینیمیدیل سبکات توسط دو ماده اولیه سباسیک اسید که یک اسید دو عاملی است  

  هیدروکسی سوکسینیمید که یک فعال کننده مناسب است، به عنوان یک لینکر کاربردی سنتز می شود.- nو 

 دی سوکسینیمیدیل سبکات، لینکر، دارو های مزدوج، سیدروفورکلمات کلیدی: 
 

 

 مقدمه .1
-لینکر-سیدروفور  یبترک  اساس آناست، که    افتهیکونژوگه رونق    یتوسعه اشکال مختلف داروها  ر،یاخ  یدر سال ها

- دیپپت  باتیاز جمله ترک  ، ییدارو  باتیترک  گری از اشکال د  یاری. بسو ... کاربرد دارد  سرطان  ی نیبال  در درمان   است که  دارو

  ی باد ی مشابه است. آنت  کلی  طورکونژوگه به   یداروها نی اثر ا سمیهستند. مکان  یفعل  قاتیدارو کانون تحق-آنتی بادیدارو و 

 ی صورت کووالانسبه    یا دارو    که محموله  یکند، در حال  یهدف قرار دادن تومور عمل م  یبرا  قیدق  ریمس  کیبه عنوان    دیپپت  ای

 ی کشتن سلول ها  یرا برا  دارو یا محمولهسپس    .کند   یم   تیهدا  هدفبه سمت محل  به آنتی بادی متصل است و  دارو را  

 . [ 1]کند  یرا اعمال م  یخاصیا ضد عفونی  یاثرات ضد تومور جهیکند و در نت ی رها م هدف 

دهنده و    وندی بخش پ   ک یدارو را با    ک یاست که    ییدارو  بیاز ترک  ینوع تخصص  کی  دروفوریس-نکریل-مزدوج دارو

  یدرمان یو بهبود اثربخش یریپذ نشیگز شیدارو، افزا لی تحو یساز  نهیبه یبرا باتیترک ن ی. اکندیم بیترک دروفوریس کی

 . [3, 2]شده اند یمهم است، طراح اریخاص بس یبافت ها  ا یکه هدف قرار دادن سلول ها  یدر موارد ژهیداروها، به و

 :از جمله اهداف ساخت این دارو ها می توان به موارد زیر اشاره کرد

 حا  یتوانند ترج  ی دارو م- دروفوریس  ی جذب آهن، کونژوگه ها  یعیطب  یکیولوژیب  یرهای: با استفاده از مسیریپذ  نش یگز  شیافزا

را به حداقل    یسالم را حفظ کنند و عوارض جانب  یحال سلول ها  نیرا هدف قرار دهند و در ع   ماریب  ای   یسرطان  یسلول ها

 . [2]برسانند

دهند. با هدف    یاستاندارد مقاومت نشان م  یها نسبت به درمان ها  یاز سرطان ها و باکتر  یاری: بسییغلبه بر مقاومت دارو

 . [2]مقاومت را دور زد  یها سمیمکان یتوان برخ ی )مانند جذب آهن( م دیجد یرهایقرار دادن مس
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  ایحفظ    نیدهند و در ع   یم  شیمورد استفاده را افزا  یداروها   یاغلب شاخص درمان  باتیترک  نی: اافتهی  شیافزا  یاثربخش

 . [2]کنند  یکمتر را فراهم م ی امکان دوزها ،یبهبود اثربخش

(  APIفعال )  یی است. ماده دارو  ییجز اول ماده دارو  [ 4]هستند  یجز اصل  3  یکانژوگه ها داراهمانطور که گفته شد  

  یهر نوع مولکول درمان   ا ی عامل ضد سرطان    کی  ک،یوتیب  ی آنت  کیتواند    ی کند، م  ی مورد نظر را اعمال م  یکه اثر درمان 

  ی مانند باکتر  یی ها  سمیکروارگانیتوسط م  باتیترک  نی( ا" آهن  حامل ":  یونانیهستند )به    دروفورهایجز س  نیباشد. دوم  یگرید

 داری پا  و  ریپل انعطاف پذ   کیاست که    نکری. جز سوم ل[5]آن ها لازم است  اتیادامه ح  یو برا  شوند  ی ها و قارچ ها ترشح م

خاص    طیکرد که دارو را تحت شرا  یطراح  یتوان به گونه ا  یرا م   ده دهن وندیکند. پ   ی متصل م  دروفوریاست که دارو را به س

  دی)پپت  دروفوریبه س  یبه راحت   د ی( بانکریدهنده )ل  وندیخاص. پ   یها  میدر حضور آنز  ایتومور    یدیاس  طیآزاد کند، مانند مح

 یاتیح ی( و دارو  اجزا یباد یکه ناوبر ) آنت یدر حال. آن ها اثر بگذارد یبیترک لیبر م نکهی( متصل شود بدون ایباد یآنت ای

 . [6]در نظر گرفته شده است یاتیعنصر ح کی( به عنوان نکریدهنده )ل وند یکونژوگه هستند، پ  یداروها

 

  

 به عنوان لینکر)اتصال دهنده(  سبکات لیدیمینیسوکس. 2 
است که اغلب در  ییایمی ش بیترک کی 4O2N18H14Cبا فرمول شیمیایی  (1)شکل ی سوکسینیمیدیل سبکاتد

.  شودیاستفاده م  یستی ز  یهابا مولکول  داری پا  یوندهایپ   جاد یآن در ا  ییتوانا  لیبه دل  یو دارورسان  ونیوکونژوگاسیب  یکاربردها

  یحلقو  دیمیا  کیکه    د،یمینیو سوکس  ست، بلند ا  رهیبا زنج  کیلیکربوکس  ی د  دیاس  کیکه    د، یاس  کیسباس  هیبر پا  ترکیب  نیا

به عنوان تواند    یم  یک یولوژیزیف  طیدر شرا  هیتجز  ییو توانا  یسازگار  ستیز  لیبه دلاین ترکیب    است، ساخته شده است.

را در طول زمان آزاد کند و   ی فرموله کرد که عوامل درمان یتوان به گونه ا یرا م مریدارو استفاده شود. پل لیتحو راهی برای

اتصال دهنده متقابل    کی  ی سوکسینیمیدیل سبکاتد  در واقع  .[ 6]با رهش کنترل شده مناسب کند  یکاربردها  یآن را برا 

 داری پا یمزدوج ها  جادی ا  یشناخته شده است که برا   نهیآم  یبا گروه ها  وندیپ   جادیخود در ا  ییتوانا  لیاست که به دل  یمریپل

 است.  دیمف سیدروفور -دارو

 

 

 

 

 

 

 ساختار ترکیب دی سوکسینیمیدیل سبکات   - 1شکل

  ک ی  دیاس کیسباس هیدروکسی سوکسینیمید ساخته شده است- nدی سوکسینیمیدیل سبکات از دو جز سباسیک اسید و 

، نرم کننده ها، روان 610  لونینا  یمونومر براعنوان  به    دیاس  کیسباس  ،صنعت  در  .است  یعیطب  کیلیکربوکس  ید  دیاس

ما ها،  آرا  ک،یدرولیه  عاتیکننده  غ   ،یشی لوازم  و  ها  همچنین  استفاده    رهیشمع  گردد.  عنوان    یممی  به  آن  از   ک ی توان 

 .[7]فلزات استفاده کرد  یروان کننده رو  یخواص ضد زنگ روغن ها  شیافزا  یبرا  یروانکار  ی سورفکتانت در صنعت روغن ها

n-هیدروکسی سوکسینیمید   (NHS)د یفعال در سنتز پپت  یاسترها  هیته  یمعرف برا  کیکه به عنوان  است    یآل  بیترک  کی 

م م [9,  8]شود  یاستفاده  دادن سوکس   ی.  با حرارت  را  آن    نیآم  لیدروکسیه  ای  نیآم  لیدروکسیبا ه  دیدریان  کین یتوان 

 . [10]شود یاستفاده م کیلیکربوکس  یدهایاس یمعرف فعال کننده برا کیکرد. معمولا  به عنوان  زسنت دیدروکلرایه
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-C4ژلاتینی با کاربرد پزشکی از اسید های دی کربوکسیلیک مختلف )ژانگ و همکاران برای تهیه فیلم های  در پژوهشی  

C9با  ( فعال شده  n -در این پژوهش از  [11]هیدروکسی سوکسینیمید استفاده کردند .EDC  (1- لیمت  ید-3)-3-لیات  

یدیمیا  ی( کربودلیپروپ   نیآم عنوان  به  کننده کربوکس  ک(  فعال  آم  یبرا  لیعامل   جاد یا  یبرا  هیاول  یها  نیجفت شدن 

 .[11]( 2ی استفاده شد )شکلدیآم یوندهایپ 

 
 [ 11]واکنش انجام شده توسط ژانگ و همکاران  - 2شکل

برای بررسی تهیه کلاژن شبکه ای به عنوان کاربرد های مختلف دارویی از لینکر آدپیک اسید    2010چن و همکاران در سال

  EDCو     NHSبرای فعال سازی آدپیک اسید با   [9]. آن ها با کمک روش اندرسون  [12]استفاده کردند   NHSفعال شده با  

 (. 3لینکر را با گروه های آمینی کلاژن وارد واکنش کردند )شکل  ،در حلال استون اقدام کردند و پس از فعال سازی

 

 
 [12]شماتیک واکنش آورده شده در گزارش چن و همکاران  - 3شکل

 بخش تجربی . 3

 مواد مورد نیاز. 1.3
استات)مرک(،   آلدریچNHS  (n -  ،)اتیل  سوکسینیمید()سیگما   لیکلوهگزیس  ید-DCC   (N،Nهیدروکسی 

 ()مرک(، سباسیک اسید)مرک(. دیمیا یکربود

 ی سوکسینیمیدیل سبکات دسنتز . 2.3
میلی لیتر اتیل استات افزوده و روی استیرر    15میلی مول از سباسیک اسید را درون بالن ریخته و به آن    1ابتدا  

که از قبل درون اتیل استات   NHSمیلی مول    2اضافه می گردد. سپس    DCCمیلی مول    2گذاشته تا حل شده و به آن  

ساعت و در دمای اتاق انجام شد. بعد از اتمام واکنش، محصول   6گردد. واکنش به مدت  حل شده به بالن واکنش اضافه می

  DCC)زیر صافی( و رسوب روی کاغذ صافی که محصول جانبی و    که در اتیل استات محلول است را با کاغذ صافی جدا کرده 

 شماتیک کلی واکنش انجام شده آورده شده است.  4است دور ریخته می شود. در شکل 
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 ی سوکسینیمیدیل سبکات دواکنش تهیه    - 4شکل  

 نتایج و بحث . 4
  Spectrum100 مدل     Perkin-Elemer( توسط دستگاهFT-IRآنالیز طیف سنجی مادون قرمز تبدیل فوریه ) 

ساخت    400MHzبا قدرت    BURKER( توسط دستگاه  NMRساخت کشور آمریکا و آنالیز رزونانس مغناطیسی هسته )

 کشور آلمان انجام شد.

 ی سوکسینیمیدیل سبکات د IRبررسی طیف . 1.4
 1728  کیپ فیط  نیسبکات سنتز شده آورده شده است. طبق ا  لیدیم ینیسوکسدی  نمونه    IR فیط  5در شکل  

1-cm  پ   یاستر  لیمربوط به کربون   cm 1210-1پیک در    باشد.  یم  NHSحلقه    لیمربوط به کربون  cm 1788-1  کیو 

 کششی آلکان است. H-Cمربوط به   cm 2922-1کششی استر و پیک در   O-Cمربوط به 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 سبکات  لیدیمینیسوکسمحصول دی   IRطیف    - 5شکل  

 

 

DCC 

 اتیل استات 
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 سبکات  لیدیمینیسوکسدی  C-NMRبررسی طیف . 2.4
 169.2و  ppm 168.6 یها  کیسبکات آورده شده است. پ   لیدیم ینیسوکس  بی ترک   C-NMR  فیط  6در شکل

ppm  30.9 در  کیتقارن است(. پ   یدارا  بیاست)ترک  بیترک  17و    5شماره    یها  لیمربوط به کربون ppm  مربوط به کربن

   هستند.   ی)آلکانی( سبکات  رهیز مربوط به زنجیها ن  کیپ   ریاست. سا   18مربوط به کربن شماره   ppm 28.8  یهدر ناح  کیو پ   1

 

 
 سبکات   لیدیمینیسوکسدی   C-NMRطیف    - 6شکل  

 سبکات  لیدیمینیسوکسدی   H-NMRبررسی طیف . 3.4
مربوط به   ppm 2.7آورده شده است. پیک های ناحیه    سبکات  لیدیمی نیسوکسدی  H-NMRطیف    7در شکل  

و    18های شماره    CH2مربوط به    ppm 2.4است )مولکول متقارن(. پیک در ناحیه    2و    1هیدروژن های متصل به کربن  

 مربوط به هیدروژن های زنجیره آلکانی است.  ppm 2است. و پیک های زیر  25
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 سبکات   لیدیمینیسوکسدی   H-NMRطیف    - 7شکل  
 

 نتیجه گیری   .4.4

آن ها امکان تهیه این دارو ها وجود    کمک  لینکر ها اجزای بسیار مهمی در تهیه داروهای مزدوج هستند و بدون

ندارد. تهیه یک لینکر منعطف و کاربردی که بتواند یک دارو را در شرایط پایدار به سلول هدف برساند و در عین حال بتواند  

شرایط خاص مانند محیط اسیدی آزاد کند. لینکر ها با کمک اسید های دو    برساند و در  به راحتی دارو را در سلول هدف

هیدروکسی سوکسینیمید تهیه می شوند و دارای کاربرد در -nعاملی مانند سباسیک اسید و یک گروه فعال کننده مانند  

در شرایط دمای محیطی و حلال اتیل    سبکات  لیدیمینیسوکس  ی ددر این پژوهش لینکر    صنعت دارو های مزدوج هستند.

 استات سنتز شد.
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