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  مقدمه -۱

 نوع يماریب بهبود در که است طولانی یهاسال يدتاليدوم قرص
 منتخب یدارو نخستين عنوان به لپروزوم( ندوزوم )اریتم جذام 2

 نسخ است. گرفته قرار ستفادها مورد جذام با مبارزه مراکز در شده
 اعصاب ی،روماتولوژ پوست، ينمتخصص توسط تاليدوميد متفاوت

  یزتجو یمتعدد هایيماریب یبرا سرطان مان در و یداخل
 قرص شيوه به فقط فعلاً که يدوميدتال یدارو [.2 و ۱]شودیم

 یک عنوان به يلادیم ۱۹۵0 ۀده در بار يننخست شودیم ساخته
 جنگ کردن یسپر دليل به کهشد معرفی شبخ آرام یدارو
 و يکنوروت يمارانب یبرا داروها گونه ینا به ياربس يازن دوم یجهان

 یمتعدد رفامص بعد هایدهه در و [3] امد وجود به یکوتيکسا
 يدوميدتال [.۵ و 4] کرد يداپ یپوست هایيماریب ایرس بهبود در

 در است يکتامگلو يداس از یمشتق که حلقوى يستمس دو یدارا
 کربن اتم یک با یميدگلوتار گردراست و فتاليميد گردچپ
 طور به اتر، و بنزن در محلول غير يدوميدتال است. يمتریکآس

 کامل و يکاست اسيد و اتانول استون، آب، در محلول مختصر
 کلروفرم و يریدینپ اکسان، ید فورماميد، متيل ید در محلول

 يدوميدتال مولکول .دارد ۶ از بالاتر pH محلول صورت به که است
 شامل که است يکگلوتام يداس يکراسم آنالوگ یک

 به يزیولوژیکیف یطشرا تحت که است  R+( ) و  S(- ) يومرهاینانتآ

 شدن آزاد از شدت به )S-( ساختار [.7 و ۶] دشون یم تبدیل هم
 یا هسته تک یخون یها سلول از  α  TNF یتومور زنکرو عامل

 رسد یم نظر به  R+( ) ساختار که یدرحال .کند یم يریجلوگ يطحم
 از استفاده با احتمالاً که کند یم عمل مسکن یک عنوان به
 از یکی .دکن یم گریيانجیم مغز یجلو خواب های يرندهگ

 يبترک که است ینا تاليدوميد فرد به منحصر يمياییش های بهجن

-روش از یکی نامتقارن سنتز د.ش توليد نامتقارن سنتز روش از استفاده با يدوميدتال داروینانو یموثره ماده ،پژوهش این در :کيدهچ

 قرار بررسی مورد تفاوتم یهايزآنال با شده يدتول يدمتاليدو داروی نانو یموثره ماده .است داروهانانو سنتز ينهزم در متداول یها
 با ،سپس .شد استفاده (EDX) یکسا یپرتو یپراکندگ یسنجيفط آناليز از ابتدا شده توليد داروینانو سنتز اثبات برای .گرفت

 داروی نانو سنتز (FTIR) سرخ فرو فوریه تبدیل سنج طيف و (HNMR) يدروژنه یاهسته يسمغناط رزونانس يفط از استفاده
 عبوری الکترونی ميکروسکوپ از شده سنتز داروی نانومتری ساختار بررسی برای ی،دعب حلهمر در .گرفت قرار مطالعه مورد تاليدوميد
(TEM) بررسی برای ،نهایت در .شد تایيد شده سنتز داروی نانومتری ابعاد یعبور یالکترون يکروسکوپم از استفاده با .دش استفاده 

 سازی آزاد ميزان .گرفت قرار بررسی مورد انسان معده شرایط در ارود سازی آزاد زمان عادی داروی با شده سنتز داروی نانو بهبود
 .شد بررسی Vis)-(UV فرابنفش -مرئی جذب سنج طيف از استفاده با زمان حسب بر تاليدوميد داروی

 موثر ماده تاليدوميد، نامتقارن، سنتز دارو،نانو :کليدی واژگان
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 =0/7pH در یآب محلول در خودیبه خود آبکافت متحمل یاصل
 شود یم محصول 20 از يشب به منجر يدوميدتال یبتخر .شودیم
[۹ -۱۱]. 

 روش که دارد وجود يدوميدتال سنتز برای یادیز یهاروش    
 ینمهمتر از نامتقارن سنتز روش و يبیترک يمیش یو،ماکروو یها

 شده استفاده نامتقارن سنتز روش از مقاله ینا در هستند. آنها
 که شودیم مربوط یمصنوع یندفرآ هر به تقارننام سنتز است.
 گروه یلتبد طول در را یراليتیکا یدجد عنصر چند یا یک

  [.۱4-۱2] کندیم یمعرف یعملکرد
 استفاده آن از و است موجود حاضر حال در که یتاليدوميد داروی

 صورت به تاليدوميد داروی از .است بالک صورت به شودمی
 شودمی استفاده بدخيم تومورهای و طانسر درمان در گسترده

 و  [۱۹ و ۱8] سينه سرطان درمان برای خصوص به ،[۱۵-۱7]
 فيزیکی و شيميایی خواص ،همچنين [.20] استخوان مغز سرطان

 [.22 و 2۱] است گرفته قرار بررسی مورد بالک حالت در ماده ینا
 به دارو این موثره ماده که است این در پژوهش این نوآوری اما

 بررسی ذره نانو حالت در آن خواص و هشد سنتز نانومتری صورت
 دارو رهاسازی زمان بهبود که مواردی در ،همچنين است. شده
 آن شدن نانومتری اثر ،[2۱ و ۱۶] است گرفته قرار بررسی مورد
 ذرات سایز اثر ،پژوهش این در اما است. نگرفته قرار بررسی مورد

 این به است. گرفته قرار بررسی مورد دارو سازی آزاد زمان در
 سنتز داروی نانو و تاليدوميد داروی سازی آزاد زمان ميزان منظور

 -مرئی سنج طيف زا استفاده با معده شرایط با محيطی در شده
 در شده سنتز داروی مزیت و گرفت قرار بررسی مورد فرابنفش

   .[23] شد مشخص پژوهش این
 

 تجربی بخش -2

 هایماده يشپ از يدوميدتال یدارو همؤثر ماده يهته منظور به
 با را يدریدان يکفتال ابتدا شد. استفاده يدریدان يکفتال و ينگلوتام

 به ينگلوتام افزودن از پس و کرده يابآس یدست هاون از استفاده
 با شد. داده انتقال گرد ته دهانه دو بالن داخل حاصل يبترک آن،

 با حاصل مخلوط بالن، داخل شده هداد قرار مگنت از استفاده
 در را بالن و گذاشته را بالن درپوش شود،یم زدههم ثابت سرعت

 شود. یم داده قرار گراد یسانت درجه ۱40 حداقل دما با يطیمح

 دما مرحله ینا در کند.یم يداپ ادامه یندفرا ینا ساعت 4 مدت به
 در رود. لاتربا گراد سانتی درجه ۱۶0 از یستینبا شده یجادا حمام

 يدوميدتال مؤثر ۀماد ساخت در شده استفاده يهاول مواد ۱ جدول
 شد استفاده تحقيق این در که شيميایی مواد تمام ،است شده یهارا

 با .هستند ۹۹ % بالای خلوص دارای و بوده مرک شرکت ساخت
 يازن سازی آزاد زمان مطالعه جهت يقتحق ینا در ینکها به توجه

 قرص عدد یک ،ابتدا .است يزن بازار در موجود يدوميدتال قرص به
 و کرده حل اتانول ml 2۵ در را آن و کرده پودر را يدوميدتال

 مخلوط نظر مورد يبترک همزن توسط يقهدق 30 مدت به ،سپس
 یرو ماده و داده عبور یصاف از را حاصل ماده یتنها در و شده
  .شد خشک آون از استفاده با یصاف

 مواد ياییشم فرمول و مشخصات :۱جدول
 

 ییايميش فرمول ماده

نيگلوتام  C5H10N2O3 

دیدريان کيفتال  C8H4O3 

ديدوميتال یدارو  C13H10N2O4 

 C2H5OH اتانول

 HCl اسيد کلریدریک

زهيونیاب د  H2O 

 

 بحث و نتایج -3

 يفط و يزهاآنال یجنتا و ها یافته يلتحل و یبررس به ،بخش ینا در
 شده سنتز تاليدوميد داروی نانو موثره ماده از آمده بدست یها

 يزهایآنال شود.یم پرداخته نظر مورد ماده تشکيل بررسی برای
  .هستند FTIR و EDX، HNMR قسمت ینا در استفاده مورد

 استفاده مواد، دهنده يلتشک عناصر ییشناسا یها روش از یکی 
 EDX يفط .است سیکا یپرتو یپراکندگ یسنج يفط یجنتا از

 و وزنی درصد همچنين تاليدوميد داروینانو موثره ماده به مربوط
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 شده داده نشان ۱ لشک در آن به مربوط عناصر جرمی درصد
 به مربوط EDX يفط در ،شودیم مشاهده که طور همان است.
 يدوميدتال موثره ماده دهنده يلتشک یاصل عناصر شده ساخته ماده
 توجه با .است مشاهده قابل يژناکس و يتروژنن کربن، شامل که
 و بوده بالک ابعاد در مقالات سایر در شده انجام سنتزهای آنکه به
 آناليز است، نشده گرفته الکترونی ميکروسکوپ تصویر هانمونه از
 EDX نشد یافت حاضر مقاله با مقایسه برای مشابه کارهای در 

 و تاليدوميد موثره ماده اصلی هایپيک تمام وجود به توجه با اما
 ماده در داد نشان توانمی ناخالصی به مربوط پيک وجود عدم
 ندارد. وجود ناخالصی شده سنتز

 ،مواد يوندیپ ساختار ییشناسا در مهم ياربس يزهایآنال یگرد از
 همان است. يدروژنه یاهسته يسمغناط رزونانس يفط یبررس
 ماده  HNMR يفط در ،شودیم مشاهده 2 شکل در که طور
 جاییجابه پژوهش، ینا در شده ساخته يدوميدتال یدارو نانو همؤثر

 یهاگروه پروتون به ppm 30/۱۱ در شده مشاهده يمياییش
NH (Ha) يک،آرومات هایحلقه هایپروتون دارد. اختصاص 

 را ppm 8 حدود یرمقاد در یينپا يدانم جاییجابه هایيگنالس
 به ppm 20/۵ در واقع یرزونانس گناليس همچنين .اندداده نشان

 چند يکپ دو شود.یم داده نسبت (Hb) یهاگروه یها پروتون
 و  Hc هایپروتون رزونانس به 87/2 و ppm 23/2 در شاخه
Hd ساختار شده، یهارا يحاتتوض به توجه با وند.شیم مربوط 

 است. شده یجادا کامل صورت به يدوميدتال موثره ماده استاندارد
 مقالات، سایر با 2 شکل  HNMR طيف مقایسه در ،چنينهم

 طيف آنکه به توجه با ،است کامل ابقطت دارای شده گرفته طيف
 دهنده نشان تصاویر این ،ندارند تفاوت یکدیگر با نانو و بالک ماده
  [.2۵ و 24] است تاليدوميد موثره ماده دقيق سنتز

 

 يدوميدتال ییدارو نانو همؤثر ماده سیکا یپرتو یپراکندگ یسنج يفط :۱شکل
 

با  یشناس يوندمتداول و قابل استناد در پ یهايزاز آنال یگرد یکی
 ین. در ااستتبدیل فوریه فرو سرخ  يفدقت بالا، استفاده از ط

 يفط  3پرداخته شده است. در شکل  يزآنال ینا یبخش به بررس
FTIR یمشاهده م ميديدوتال یدارونانو  همربوط به ماده مؤثر-

-۱ يهدر ناح پيک جذب موجود .شود
cm ۱732  مربوط به ارتعاش

-۱ احیدو شاخه در نو یجذب یو نوارها يدی،آم C=O یکشش
cm 

-۱و  3۱۹8
cm 30۹4 یبه ارتعاشات کشش  N-H  نسبت داده

-۱ در ینوار جذب یکشده است. 
cm ۱38۵  مربوط به ارتعاشات

-۱ واقع در N–H یخمش هایبوده و ارتعاش C-N یکشش
cm 

-۱ در نوار. است يدیآم هایمربوط به گروه ۱۶02
cm 2۹۱۱   

-۱ پيک ينو همچن يفاتيکآل  C-H یمربوط به گروه ها
cm 

 یهاحلقه C-H يوندپ یارتعاش خمش ینشان دهنده ۱4۶۶
-۱ موجود در یجذب نوار. است يرآروماتيکغ

cm 30۶4   مربوط به
C-H ین،بر ا افزون. است يکآرومات یهاحلقه یهايدروکربنه 

-۱ یيهدو جذب در ناح
cm ۱30۶ ۱ و-

cm ۱2۵۹  مربوط به
 يحات. با توجه به توضاست C=C  يوندپ یکشش هایارتعاش

های پيک 3مشاهده شده در شکل  يفشده در خصوص ط یهارا
مربوط به پيوندها با فرمول شيميایی ماده سنتز شده تطابق کامل 

سنتز شده از ماده  FTIRر این در مقایسه طيف ب افزون دارد.
موثره تاليدوميد در حالت نانو با حالت بالک که در سایر مقالات 

و سنتز تاليدوميد انجام شده است تطابق بسيار خوبی وجود دارد 
 [.2۶و  2۵] شودتایيد می

 

 ییدارو نانو همؤثر ادهم يدروژنه ایهسته يسمغناط رزونانس يفط :2 شکل
 يدوميدتال
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 يدوميدتال یدارو نانو همؤثر ماده سرخ فرو فوریه تبدیل يفط :3شکل

 

و بررسی ساختار نانومتری آن سنتز شده داروی شناسی نانوریخت
مورد بررسی قرار گرفت. عبوری به وسيله ميکروسکوپ الکترونی 

شود. در مشاهده میداروی تاليدوميد نانو TEMتصویر  4در شکل 
بوده و  کرویاست که نانوذرات دارای اشکال  این شکل مشخص

 . هستند nm 20 حدوددارای اندازه 

 
 يدوميدتال یدارو نانو همؤثر ماده از عبوری الکترونی ميکروسکوپ تصویر :4شکل

 

بررسی مزیت نانو داروی سنتز شده به در ، برای در مرحله نهایی
سازی  این پژوهش نسبت با داروی تاليدوميد موجود زمان آزاد

. [23] شدکامل این دارو در محيط مشابه معده انسان بررسی 
برای شبيه سازی این امر با توجه به آنکه اسيد معده اسيد 

را با آب  %۹8 کلریدریک است، اسيد کلریدریک با خلوص بالای 
. شودآن شبيه معده  pHشود تا رسانده می pH ۵/2دی یونيزه به 

به روش توضيح داده شده در  يدویدداروی تال هماده موثر ،سپس
ميلی گرم از آن در  ۱00مقدار قسمت تجربی از قرص جدا شده و 

ml ۵ شود و توسط طيف سنج اسيد کلریدریک ذکر شده حل می
ای طيف جذب دقيقه 20فرابنفش در بازه های زمانی  -مرئی

از  پس ،دشومشاهده می ۵شود. همانطور که در شکل گرفته می
ت در این محيط، پيک تاليدوميد تقریبا از بين رفته ساع ۱گذشت 

ميلی  ۱00ی، در مرحله بعد. استو به معنی رهایش کامل دارو 
اسيد  ml ۵داروی سنتز شده به روش سنتز نامتقارن در گرم از نانو

دقيقه یکبار از آن  20های زمانی کلریدریک حل شده و در بازه
شود، مشاهده می ۶کل طيف جذب گرفته شد. همانطور که در ش

داروی سنتز شده با داروی اصلی تطابق کامل دارد. پيک جذب نانو
که  استساعت  2بر این زمان رهایش کامل داروی پس از افزون

-مزیت نانو داروی سنتز شده را نسبت داروهای موجود نشان می

سازی بر حسب زمان ظور مقایسه بهتر ميزان زمان آزادبه من .دهد
ی تاليدوميد نسبت به ی ميزان کاهش غلظت ماده موثرهمنحن

نشان داده شده است.  7در شکل مقدار اوليه آن بر حسب زمان 
منحنی ميزان تغيير غلظت بر حسب زمان برای نانو  ،همچنين

نمایش داده شده است. همانطور که   8داروی تاليدوميد در شکل 
زاد سازی آ داروی سنتز شده زمان، برای نانوشودمشاهده می

-علت این پدیده می است.تر دو برابر ارامنسبت به داروی بالک 

حالت نانو نسبت به تواند به دليل افزایش نسبت سطح به حجم در 
انجام شده در این در مقایسه با سایر مقالات  حالت بالک باشد. 
های جذب تاليدوميد سنتز شده در این مقاله با زمينه، مکان پيک

های انجام شده تطابق کامل دارد اما در پژوهش سایر کارهای
سازی مورد مطالعه اثر سایز ذرات بر زمان رها پيشينانجام شده 

 27، 2۱دهد ]قرار نگرفته است که نوآوری این مقاله را نشان می
 [.28و 

 
-بازه در تاليدوميد بالک داروی مؤثره ماده از فرابنفش -مرئی جذب طيف :۵شکل

 متفاوت زمانی های
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 هایبازه در تاليدوميد داروی نانو مؤثره ماده از فرابنفش -مرئی جذب طيف :۶شکل

 متفاوت زمانی
 

 
 غلظت به نسبت تاليدوميد بالک داروی موثره ماده غلظت تغيير نمودار :7 شکل

 زمان حسب بر آن اوليه
  

 
 اوليه غلظت به نسبت تاليدوميد داروی نانو موثره ماده غلظت تغيير نمودار : 8 شکل

 زمان حسب بر آن
 

 گيرینتيجه -4

توليد به روش سنتز نامتقارن  يدوميدماده موثر تال ،پژوهش ینادر 
نشان   یکسا ویپرت یپراکندگ یسنج يفط هایيزآنال یج. نتاشد

در نمونه ماده مؤثر  يژنو اکس يتروژنکربن، ن هایتنها اتم داد که
مشاهده  یگرید یناخالصپيک  يچوجود دارد و ه يدوميدتال ییدارو

دهد و ، این طيف خلوص بالای نمونه سنتز شده را نشان میشدن
ها یکی از با توجه به عدم انجام این آناليز در سایر پژوهش

ماده مؤثر  HNMR يف. در طهای این مقاله استنوآوری
ها و سایر پژوهشه يدوميد با فرمول شيميایی ماده سنتز شدتال

این ماده موثره را با روش سنتز  دقيقو سنتز  تطابق کامل داشت
تبدیل فوریه فرو  يفط یجنتا ،ين. همچندهدنامتقارن را نشان می

در مقایسه با مورد نظر را شيميایی  یهايوندصحت وجود پسرخ 
ابعاد نانومتری داروی . دکنمی یيدتا یبه خوبها را سایر پژوهش

ميکروسکوپ الکترونی عبوری مورد مطالعه قرار  باشده سنتز 
و به صورت تک پخش  nm 20گرفت و ابعاد ذارت در حدود 

. در مرحله آخر زمان رهایش نانو داروی سنتز شده در شدمشاهده 
های پيک .شدشرایط مشابه معده انسان با داروی اصلی مقایسه 

قرص و سایر پژوهش ها  جذب ماده موثره تاليدوميد سنتز شده با
تطابق دارد، اما اثر نانومقياس شدن این ماده موثره تا کنون مورد 

و زمان  شدبررسی قرار نگرفته بود که در این پژوهش بررسی 
رهایش نانو دارو دو برابر قرص تاليدومی عادی به دست آمد. 

افزایش نسبت سطح به حجم در  تواند به دليلمی این امرعلت 
 نانومتری نسبت به حالت توده و بالک باشد.ابعاد 
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Abstract: In this study, the active ingredient of nano drug thalidomide was produced using asymmetric 

synthesis method. Asymmetric synthesis is one of the common methods in the field of nano drug synthesis. The 

active ingredient of thalidomide nano drug produced was investigated via different analyzes. To prove the 

synthesis of the produced nano drug, first Energy-dispersive X-ray spectroscopy (EDX) analysis was used. 

Then, the synthesis of nano drug thalidomide was studied using hydrogen nucleus magnetic resonance 

spectroscopy (HNMR) and Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR). In the next step, a transmission 

electron microscope (TEM) was used to examine the nanometer structure of the synthesized drug. The 

nanometer dimensions of the synthesized drug were confirmed using the transmission electron microscope. 

Finally, in order to evaluate the improvement of the synthesized nano drug with normal drug, the release time of 

the drug in human stomach conditions was investigated and the release rate of thalidomide over time was 

evaluated using ultraviolet-visible absorption spectrometer (UV-Vis). 
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