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 چکیده:

خواه که در تهیه رادیوداروهای نعامل استخوا عنوان یک( بهHEDPفسفونات اتیدرونات )در این تحقیق، بیس

ای با اهداف درمانی و تشخیصی و همچنین درمان متاستازهای استخوانی نقش مورداستفاده در پزشکی هسته

توجهی دارد، تهیه، شناسایی و موردبررسی قرارگرفته است. راندمان واکنش تهیه این ماده با استفاده از روش قابل

سازی شرایط انجام واکنش تعیین گردید، که جهت بهبود راندمان واکنش و همچنین بهینه %68معمول در حدود 

زمان طولانی انجام واکنش است، سنتز این ترکیب با استفاده های جانبی که در اثر مدتازجمله زمان و کاهش واکنش

ز موردبررسی قرار گرفت که طبق از امواج اولتراسونیک و در شرایط مختلف شامل زمان و همچنین قدرت دستگاه نی

 %89وات( راندمان واکنش تا میزان  40و قدرت  C˚ 75دقیقه، دمای  40آمده در شرایط بهینه )زمان دستنتایج به

عنوان یک روش نوین و بهینه برای سنتز این ماده مؤثره پیشنهاد بهبود پیدا کرد. بنابراین روش سونوشیمیایی به

 ردد.گمی

 ، متاستازهای استخوانی، اولتراسونیکHEDPفسفونات، ای، بیسپزشکی هسته ها:واژهکلید
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Abstract: 
In this study, bisphosphonate (Etidronate) as is a bone seeking agent which used for preparing 

radiopharmaceuticals in nuclear medicine with therapeutic and diagnostic purposes, It has a 

significant role in the treatment of bone metastases, been prepared, characterized and 

investigated. Reaction efficiency of synthesis using usual method was determined about %68 in 

convenient procedure that in order to improve the reaction efficiency and also to optimize the 

reaction conditions including time and reduce side product and reactions that are carried out due 

to long time, the synthesis of this compound was also investigated using ultrasonic waves in 

different conditions including time and also the power of the device. According to the obtained 

results, ultrasonic waves make efficiency up to 89% at improved conditions (40 min, 75 ˚C, and 

power of 40 (w)). Therefore, this method (sonochemichal synthesis) is suggested as a novel and 

optimal method for the synthesis of this substance. 
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 مقدمه. 1

یمار را بها یونهای مربوط به استخوان است که امروزه کیفیت زندگی میلترین بیماریپوکی استخوان یکی از شایع

شود. فر مشاهده میدرصد زنان وتقریبا از هر سه مرد در یک ن 50قرار داده است. این بیماری در بیش از  یرتأثتحت 

داروهای  ستفاده ازاگیرد، قرار می مورداستفادهای برای درمانی پوکی استخوان گسترده صورتبهیک درمان دارویی که 

پوکی  ازجمله)کیبات در اختلالات مربوط به استخوان ( است. خواص درمانی این ترBPها )فسفوناتمبتنی بر بیس

یقاتی ای تحقهطرح موردتوجهیک عامل درمانی اصلی  عنوانبهاستخوان و یا متاستازهای استخوانی( باعث شده است 

فونات و یا فس( بیس3POبه این گروه از داروها به علت داشتن دو گروه فسفونات ). [2, 1] متعدد قرار گیرند

در  وندشها مینها، مانع تحلیل رفتن استخواترکیبات با از بین بردن استئوکلاستشود. این گفته میفسفونات دی

( HAPسی آپاتیت )، منجر به اتصال قوی این ترکیبات به هیدروکP-C-Pها وجود پیوند فسفوناتساختار مولکولی بیس

ا تجمع هاین بافت ای بالایی درهسازد که با غلظترا قادر می هاآنو  شوددهد، میکه بافت استخوانی را تشکیل می

ختار دهند. ساان میپیدا کنند و بنابراین در مقایسه با داروهای غیراختصاصی اثر درمانی بسیار بالاتری از خود نش

رو را تعیین خواص شیمیایی دا Rهای است که در آن، گروه شدهارائه 1ها در شکل فسفوناتشیمیایی عمومی بیس

 .[4, 3] کنندمی

 
 هافسفوناتساختار کلی بیس .1شکل 

ها سفوناتفمینو بیسهای غیرنیترونی و آفسفوناتی بیسها به دو دستهفسفوناتساختاری و مکانیسم عمل، بیس ازنظر

 (.1شوند )جدول تقسیم می
 2Rها بر اساس وجود یا عدم وجود نیتروژن در فسفوناتبندی بیسطبقه .1جدول 

 Bisphosphonate 2R 1R 

 

 غیر نیتروژنی

Etidronate 3CH OH 

Clodronate Cl Cl 

Tiludronate Chlorophenylthio H 

 Pamidronate 2NH2(CH) OH دارنیتروژن

Neridronate 2NH5)2(CH OH 

Olpadronate 2)3N(CH2)2(CH OH 

Alendronate 2NH3)2(CH OH 

Ibandronate 3CH4)2)(CH3N(CH2)2(CH OH 

Risedronate 3-Pyridylmethyl OH 

Zoledronate 1H-imidazol-1-ylmethyl OH 

 

پوکی  خوان، درمانبرای تقویت است که اندشدهشناختهنسل اول این ترکیبات  عنوانبه یتروژنین یرغهای فسفوناتبیس

ی نیتروژن مانند های حاوفسفوناتها سایر بیسبه دنبال آن .[5] شونداستخوان و درمان بیماری پاژه استفاده می

 .[7] عرفی شدندداروهای نسل سوم م عنوانبهو زولدرونات و ریزدرونات  [6] داروهای نسل دوم عنوانبهآلندرونات 

 بهنسبت  شوند اما عوارض جانبی کمتری نیزهار کمتری در استخوان میهای نسل اول منجر به مفسفوناتبیس

برای درمان  طالعهموردمفسفونات اتیدرونات اولین بیس .[8] های حاوی نیتروژن )نسل دوم و سوم( دارندفسفوناتبیس

ای در گسترده صورتبهشد و  ییدتأ 1977تولید و سال  1966این ماده برای اولین بار در سال  .است پوکی استخوان

 قرار مورداستفادهای گسترده صورتبهاین دارو در اروپا و کانادا  .[9] (2)شکل  قرار گرفت مورداستفادهصنایع پزشکی 

 تنهاهنین ترکیب همچنین ا هزینه شهرت داردیک درمان کم عنوانبههای جدید فسفوناتگیرد و در مقایسه با بیسمی

 .[10] ندکد درمان توانکند بلکه اختلالات عصبی را نیز میرا درمان می استخوانهای مختلف مربوط به پوکی بیماری
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 نمای شماتیک ساختار اتیدرونات .2شکل

 کمک به یابر که اهمسکنی و هورمون درمان ،یخارج یپرتودرمان ،یدرمانیمیش ازجملهدر مقایسه با دیگر انواع درمان 

درمان  توجهلقاب تیواولشود، ی استفاده میاستخوان یمتاستازها مبتلابه مارانیدر ب یزندگ تیفیدرد و بهبود ک نیتسک

و  هادرمان ریا ساب بیترک بوده و با کیمتاستات یماریب هیدر مراحل اول یاثر درمان دارای که هاستدیونوکلئیبا راد

-لوتشیم ازجمله اندشدهاستفاده یروش درمان نیا یتابنده بتا برا یهازوتوپیا. [12, 11] آن همراه است یریتکرارپذ

 پزوتویا ویتا، دو رادبساطع کننده  یهازوتوپیا ویراد نیا نیدر ب ...و  188-و رنیوم 186-، رنیوم153-، ساماریوم177

 هیرش اولگزا ست.ا قرارگرفته یموردبررسبهتر  یدرمان جیبه نتا یابیدست یبا خواص متفاوت وجود دارد که برارنیوم 

در سال  ینیبال شیآزما نیو اول 1979در سال  یاستخوان یدرمان متاستازهادر  HEDP-Re186 از یاستفاده احتمال

 مارانیبرا در HEDP-Re188 و کارآمد از منیو همکاران استفاده ا Maxon، 1998در سال . [13] انجام شد 1990

 دششان داده ن یدگزن تیفیعامل با بهبود ک نیا یدرمان یی، کاراازآنپسنشان دادند.  یاستخوان یمتاستازها مبتلابه

[14]. 

چنین خواص و هم [20-15] ایدر پزشکی هسته مورداستفادهمندی به تهیه ترکیبات دارویی و با توجه به علاقه

در  رداستفادهموخواه یک ترکیب استخوان عنوانبه HEDP مؤثرهها، در این تحقیق ماده فسفوناتبیس فردمنحصربه

ویی با اده دارهمچنین سنتز این م و بررسی قرار گرفت. موردمطالعهای جهت اهداف تشخیصی و درمانی پزشکی هسته

نش ندمان واکایش راسازی روش تهیه، کاهش زمان و افزاستفاده از امواج اولتراسونیک انجام گرفت که منجر به بهینه

 گردید.

 روش کار. 2

 هامواد و روش 1. 2

سازی خالصگونه در این مطالعه از شرکت مرک آلمان خریداری و بدون هیچ مورداستفادهکلیه مواد شیمیایی 

(، Rheometric Scientific STA 1500)نقطه ذوب  از روش شدههیتهقرار گرفتند. جهت شناسایی ماده  مورداستفاده

-Brukerرزونانس مغناطیسی هسته ) و (VECTOR22 FT-IR Spectrometer) قرمزمادونسنجی های طیفروش

DRX-300 MHz )دستگاههمچنین  قرار گرفتند. مورداستفاده ( اولتراسونیکMisoui X3000, 35 KHz, 54W )

 قرار گرفت. مورداستفادهسازی روش سنتز جهت بهینه

 HEDPفسفونات سنتز بیس 1. 2

 یخته و سپسدر یک بالن ررا  1 است، در مرحله اول استیک اسید شدهارائه 3که در شکل  طورهماندر این تحقیق 

دمای  ساعت تحت 24و مخلوط واکنش به مدت به آن اضافه  قطرهقطره صورتبه 2 (3PClکلرید )تری فسفروس

C°75  ر ادامه اضافه و دبه مخلوط واکنش  3 مقداری آبسپس دمای واکنش به دمای محیط رسیده و  .شدهم زده

 ر حدوددواکنش  pH، 50با استفاده از محلول سود % شود.هم زده می C° 105ساعت در دمای  4 واکنش به مدت

 یریگ ستالیکرستات ابا استفاده از حلال اتیلاز افزودن متانول و فیلتراسیون مخلوط واکنش، تنظیم گردید. پس  1,8

 .دیدتعیین گر %68بیش از )با استفاده از مقادیر مولی و استوکیومتری(  راندمان واکنشانجام گرفت و 
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 HEDP مؤثره نمای شماتیک سنتز ماده :3شکل 

 مورد شناسایی قرار گرفت NMRو  IRهای سنجیطیف ،گیری نقطه ذوببا اندازه 4محصول 

، زندمان سنتو همچنین افزایش را و محصولات جانبی کاهش زمان ازجمله سازی شرایط واکنشدامه جهت بهینهادر 

 فتقرار گر یسموردبرر یج آناو نتانجام منبع انرژی مناسب  عنوانبهبا استفاده از امواج اولتراسونیک  ،موردنظر واکنش

 است. شدهارائه 2که در جدول 
 موردنظرقدرت و زمان امواج اولتراسونیک بر تشکیل محصول  یرتأث: 2جدول 

 (درصد)راندمان  (درجه سانتی گراددما ) (واتقدرت ) (دقیقهزمان ) واکنش

1 30 10 75 19 

2 30 25 75 25 

3 30 30 75 41 

4 30 35 75 69 

5 40 40 75 77 

6 40 45 75 89 

7 45 45 75 73 

 بحث و نتایج. 3

وب آن ذنقطه  ت.گیری نقطه ذوب مورد شناسایی قرار گرفنجی و اندازهسهای طیفاستفاده از روش محصول نهایی با

 کند.یم دییتأه را این ماد مواقفسنتز  یخوببهکه  است. شدهارائهسنجی در زیر و اطلاعات حاصل از طیف C°109برابر 
.O)2O): 1.63 (t, 3H), 4.88 (s, H2NMR (D-H1 

H), 1140 (P=O)-O-H), 1600 (O=P-): 3500 (OH), 2395 (P1-cm ʋIR (KBr,  

ایش هت افزیک منبع انرژی پاک و محیط دوست و ج عنوانبههمچنین جهت بررسی استفاده از امواج اولتراسونیک 

، وات 40ات به و 10 از امواج اولتراسونیکبا افزایش توان  بهره محصول، واکنش را شرایط متفاوت انجام دادیم. ابتدا

 قدرت اولتراسوندافزایش ، با حالینباا .دقیقه نشان داد 40برای زمان تابش  ٪69به  ٪19افزایش خطی را از  (4) بازده

، سپس کاهش جزئی را ابتدا افزایش یافت (4)، بازده بوددقیقه  40 همانزمان تابش اولتراسوند  کهیدرحالوات،  45 به

 45 بهمان تابش زو  ثابتزمانی که قدرت اولتراسوند (. 6واکنش، 2دقیقه نشان داد )جدول  40بیش از  یهادورهبرای 

شرایط در دمای  بهترین بنابراین؛ بازده واکنش شروع به کاهش پیدا کرد .(7 واکنش، 2، )جدول دقیقه افزایش یافت

 وات حاصل گردید. 45دقیقه و توان  40درجه سانتی گراد، زمان  75

 

 گیری. نتیجه4

توان ا میهنجاریباشند که با تشخیص زودهنگام این ناهترین بدخیمی سیستم اسکلتی میمتاستازهای استخوانی شایع

ت تشخیص ای جههها دارای کاربرد فراوانی در پزشکی هستفسفوناتمی در مدیریت این بیماران برداشت. بیسگام مه

مورد شناسایی  و( با موفقیت سنتز HEDPرونات )تحقیق، ترکیب اتیدی دارند. در این و درمان متاستازهای استخوان

 مواج اولتراسونیکسازی روش سنتز آن با استفاده از اهمچنین بهینه تعیین گردید. %89 راندمان واکنش قرار گرفت.

سانتی گراد،  درجه 75بهترین شرایط در دمای دهد که قرار گرفت. نتایج حاصل از این تحقیق نشان می یموردبررس

نبع انرژی مناسب، مبا استفاده از یک  HEDP مؤثرهبنابراین سنتز ماده ؛ وات حاصل گردید 45دقیقه و توان  40زمان 

 منجر به سنتز بهینه این ماده در زمان و دمای کمتری شد.
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 تشکر و قدردانی. 5

نتز سزمایشگاه در آ یاپژوهشگاه علوم و فنون هستهاین تحقیق در قالب پروژه مصوب و با استفاده از اعتبارات پژوهشی 

قدیر و تمیمانه های مالی و معنوی آن مرکز صاست، لذا نویسندگان جهت حمایت شدهانجام پژوهشکده کاربرد پرتوها
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