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 چکیده

، جذب نامناسب و عدم انح لیت نامناسب در مایعات بیولوژیکی عضویت بعضی ادویهطراحی  عمده درمشک ت  جمله از

تواند باعث بهبود های ایستری میشکل پرودرګهاز این سبب طراحی ادویه ب .باشدبل هایدرولیز میمقاومت در مقا

های گپرودر  ودهند ها تشکیل میدرصد ادویه موجود در مارکیت دوایی را پرودرگ 30. امروزه بیش از های فوق ګرددچالش

ساله یا مقاله مروری بوده که در نوشتن آن از منابع معتبر این ر . رودشمار میهای مستعمله بهگترین پرودر بیش ایستری،

های مختلف، انح لیت مناسب در تر در محیطهای ایستری دارای ثبات کیمیاوی بیشپرودرگعلمی استفاده ګردیده است. 

های درگپرو از این خواص و مقاومت در مقابل هایدرولیز دارند  آب، جذب و نفوذ مناسب از طریق غشای حجروی و

 .گرددمیدر کشف و طراحی ادویه استفاده  یایستر 

انح لیت شحمی  ؛های ایستریهای ایستری؛ انح لیت آبی پرودرگطراحی ادویه؛ پرودرگ؛ پرودرگ نکات کلیدی 
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Abstract 

One of the challenges in designing some drugs is to ensure proper dissolution in biological 

fluids, adequate absorption and resistance to hydrolysis. Ester prodrugs are a form of drug 

design that can address these issues. Ester prodrugs are the most prevalent type of prodrugs, 

accounting for more than 30% of all drugs in the market. This is a review article based on 

reliable scientific sources. Ester prodrugs have advantages such as enhanced chemical 

stability in various conditions, improved water solubility, suitable absorption and 

permeability across the cell membrane, and resistance to hydrolysis. These properties of 

ester prodrugs are useful for drug discovery and design. 
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 مقدمه

های جدید و مدرن تهیه ادویه سترش صنعت دوایی،  شیوهامروزه با پیشرفت در تکنالوژی طراحی دوا و گ

دانان ایجاد که در طراحی و تهیه ادویه برای کیمیارا وجود آمده است. یکی از مشک تی اساسی به

یت سرثیرات مطلوب ادویه، افزایش عوارض جانبی و کاهش میأ توان عدم ایجاد تگردد، میمی

که این ادویه مطالعات ماقبل کلینیکی را به وجه ود، درحالیبیولوژیا ادویه طراحی شده یادآوری نم

یکی  های فزیولوژیکی در بدن دانست.توان موجودیت تفاوتاحسن سپری نموده است. علت آن را می

توان گردد را میادویه در داخل بدن می های فوق مربوط بههای جدیدی که منجر به بهبود چالشاز شیوه

اند ها محصولات دواییها یادآور شد. پرودرگشکل پرودرگتحضرات دوایی بهتهیه ادویه و سایر مس

ولی زمانی که وارد بدن گردد و به نواحی هدف ؛ غیر فعال بودهو  ثیرات فارمکولوژیکی نداشتهأ که ت

 شکل فعال خود تبدیلهای بدن قرار گرفته و در نتیجه میتابولیزم بهثیر انزایمأ گردند، تحت تنزدیا می

 باشند.ثیرات فارمکولوژیکی میأ ها مسئول ایجاد تگردند. شکل فعال پرودرگیم

شکل فعال های بدن بهباشند که توسط انزایمها عبارت از محصولات ابتدایی یا پیش قدم میپرودرگ

ها ترین پرودرگرا یکی از قدیمی Sulfa pyridineتوان ادویه طور مثال میگردند. بهخویش تبدیل می

شود. این های موجود در امعا میتابولیزم گردیده و به اشکال فعال خود تبدیل مینست که توسط باکتریدا

ی اداره غذا و دوامجوز استفاده در تداوی امراض اوتوایمیون را از  1950سال  پرودرگ برای اولین بار در

گردد. ادویه استفاده می (Crohn’s diseases)اخذ نمود. از این ادویه برای تداوی امراض کرون  آمریکا

های های ایستری طراحی گردیده که توسط انزایمشکل پرودرگمستعمله امراض قلبی و وعایی نیز به

 گردند.شکل فعال خویش در عضویت تبدیل میایستراز به

با مطالعات انجام شده، امروزه تهیه اشکال دوایی و مستحضرات آن به شیوه پرودرگ، دلچسپی خاصی 

شکل پرودرگ تهیه نمایند نمایند تا اشکال دوایی را بههای دوایی کوشش میا نموده و اکثریت کمپنیپید

با گسترش علوم فارمسیوتیکی، روند تهیه  ثیرات مطلوب و مورد نظر در بدن گردد.أ تا منجر به ایجاد ت

که نظر به آمار ارائه یها، روز به روز افزایش یافته، طور شکل پرودرگاشکال دوایی و مستحضرات آن به

های درصد از محصولات دوایی مالیکول 30، حدود بیش از 2008های دوایی در سال شده از مارکیت

ها تشکیل داده است و این آمار در حال گسترش های دوایی، پرودرگکوچا را در مارکیت

 .(2،1)باشدمی

ترین نوع ترین و مستعملهای با ساختار ایستری را از جمله عمدهتوان پرودرگها میاز جمله پرودرگ

. زیرا این مرکبات دوایی نظر به ساختار ایستری خویش، تحت های دوایی دانستها در مارکیتپرودرگ
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تر قرار گرفته و در نتیجه زودتر به میتابولیزم رسیده، با میتابولیزم سریع، روند های بدن راحتثیر انزایمأ ت

هایی با ماهیت ایستری دهد. بنابر همین دلیل، استفاده از پرودرگرخ می اً ثیرات این ادویه نیز سریعأ ت

نمایند نظر به فواید متعدد . امروزه در صنایع دوایی و تهیه ادویه، کوشش می(3)تری دارندتفاده وسیعاس

هدف د. های ایستری دارند، از این روش در طراحی و دیزاین ادویه استفاده نماینکه ساختار پرودرگ

 هایپرودرگ نقشه، ها استفاده گردیدکه از مأخذ معتبر و مقالات علمی نشر شده در ژورنالاین مقاله 

 باشد.ایستری در کشف و طراحی ادویه می

 پرودرگ 

. (۴)استعمال گردید 1۹۵8در سال ( Adrien Albert) کلمه پرودرگ برای بار اول توسط ادرین البرت

گرفته و از  های عضویت قرارثیر انزایمأ مطابق به تعریف وی مرکباتی که در محیط بیولوژیا تحت ت

 شوند. تقریباً نام پرودرگ یاد میهگردند، بشکل فعال خویش تبدیل میشکل ابتدایی غیرفعال خود به

یشرفت علم و دانش در دو پ. با (۵.1)ه در جهان پرودرگ تخمین گردیده استیید شدأت ادویهصد در 10

کیمیاوی، بیوفارمسیوتیکی و فارمکوکنیتیکی بسیاری  وی ل مانند خصوصیات فزیکیدهه اخیر بعضی مسا

های که گرفته و این خصوصیات پیرامون ساختمان ادویه از مرکبات دوایی مورد مطالعه و بررسی قرار

که امروزه قابل اهمیت بوده است، طوری ترگردند، بیشبه بازار عرضه میها شکل غیرفعال یا پرودرگبه

جهان، تحت عنوان  های دوایی سراسرهزار مستحضرات دوایی موجود در مارکیت 10در حدود  اً تقریب

گردند. با مطالعات انجام شده، امروزه تهیه اشکال دوایی و مستحضرات آن به ها تصنیف میپرودرگ

نمایند تا اشکال های دوایی کوشش میدلچسپی خاصی پیدا نموده و اکثریت کمپنیشیوه پرودرگ، 

 ثیرات مطلوب و مورد نظر در بدن گردد.أ شکل پرودرگ تهیه نمایند تا منجر به ایجاد تدوایی را به

نیز یاد  Antifebrinنام هباشد که بمی (1)شکل Acetanilideها عبارت از اولین مرکب از جمله پرودرگ

رود. این پرودرگ در کبد توسط انزایم سایتوکروم شمار میها بهگردد و از جمله انالجزیامی

(CYP450به )ترین مثال چنان قدیمی. هم(6)گردد باشد، تبدیل میشکل فعال آن که پرستامول می

یید گردید و از جمله ادویه خط أت 1۹۵0نمود که در سال  ییادآور  Sulfasalazineتوان پرودرگ را می

. از (3)گردد( استعمال میCrohn’s diseaseباشد و در تداوی امراض کرون )اول امراض اوتو ایمیون می

دهد که برای بهبود ایستری تشکیل می هایترین مقدار آن را پرودرگیید شده بیشأهای تجمله پرودرگ

 اهداف فارمسیوتیکی، فارمکوکنتیکی و فارمکودینامیکی طراحی گردیده است.
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 (6)دهدپرستامول( را نشان می(پرودرگ اسیت انالید و شکل فعال آن   1شکل

ف اساسی ذیل را منحیث دلایل اساسی تهیه اهدا 3توان ها میبا در نظرداشت خصوصیات پرودرگ

 .(۷.2.1)پرودرگ دانست

 الف  اهداف فارمسیوتیکی

باشند. در اهداف فارمسیوتیکی دویه استوار میاین اهداف اکثراً برمبنای خصوصیات مربوط به تهیه ا 

 توان درنظر داشت  ل ذیل را مییها مساحین تهیه پرودرگ

 بهبود در انح لیت .1

 ثبات کیمیاوی .2

 خواص ارگانولپتیا بهبودی در .3

 کاهش تخریش ادویه .۴

 رات ادویهیجلوگیری از تغی .۵

 ب  اهداف فارمکوکنیتیکی 

باشند. در اهداف فارمکوکنیتیکی بدن می گ و اشکال فعال آن درمبنای سیر یا عبور پرودر  این اهداف بر

 گردند  موارد ذیل بررسی می

 جذب )فمی و غیرفمی( ادویه بهبود در .1

 وگیری از تخریش و یا درد در ناحیه زرقجل .2

 کاهش در مقاومت باکتری مقاوم به مقابل چندین ادویه  .3

 میتابولیزم ادویه جلوگیری از .۴

 مه عمر دواییافزایش و بهبود در نی .۵

 .(۵)بهبود در انتخاب حجره هدف توسط ادویه .6

 ج  اهداف فارمکودینامیکی

توان گردند. میثیرات فارمکولوژیکی خویش طراحی میأ منظور بهبود در تها بهاین اهداف، پرودرگ در 

 ها دانست موارد ذیل را جز اهداف فارمکودینامیکی پرودرگ
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 کاهش قیمت ادویه .1

 اندکس معالجوی ادویه بهبود در .2

 بهبود در نحو اتصال ادویه به محل مورد نیاز  .3

 هاتصنیف پرودرگ

 بندی نمود توان به دو صنف اساسی ذیل تقسیمها را میعموم پرودرگصورت به

 Carrier linkedهای پرودرگ .1

  Bio precursorمحصولات  .2

 Carrier linkedهای پرودرگ

 اند  این محصولات دوایی از دو جز اساسی ذیل تشکیل گردیده

 اساسی )دوا( جز .1

 جز فرعی )حامل( .2

اند. اتصال وسط روابط رجعی اشتراکی با مواد سواغیه وصل گردیدهها ماده فعال تدر این نوع پرودرگ

مالیکول فعال دوایی به جز فرعی زمینه نفوذ، جذب، توزیع و داخل شدن به نواحی هدف را فراهم 

 نماید. حاملین در پرودرگ باید خواص ذیل را داشته باشند  می

 ؛ه نکنندیزا نباشند و سیستم دفاعی را تنبحساسیت .1

 ؛انی تهیه گردد )روند سنتز آن مغلق نباشد(به آس .2

 ؛قیمت پایین داشته باشد .3

  .مقابل عوامل داخلی بدن نیز مقاوم باشند در .۴

توان ساختارهای مانند اما می ؛آمایدی دارند های متصل به حامل ساختار ایستری وترین پرودرگعمده

 .(8.۷)صنف مشاهده کرد ها، اکسایدها را نیز در اینها، کاربونیتها، کاربیتفاسفیت

 Bio precursorمحصولات 

باشند. بلکه این ترکیب ساختاری خویش نمی این محصولات دوایی حاوی حاملین یا جز فرعی در

ها، اکسیدیشن در ترکیبات بدن مانند  هایدریشن در ستاتینها توسط تعام ت میتابولیزمی در پرودرگ

ترین ادویه . عمده(۵)گردندبه ایجاد ترکیبات فعال دوایی خویش می منجر Sulindacارجاع در  کیتونی،

 ( ذکر گردیده است.1اند در جدول )های ایستری طراحی گردیدهشکل پرودرگکه به
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 (11–۵،8)دهدهای ایستری را نشان میشکل پرودرگادویه طراحی شده به  1جدول 

 های ایستریدلایل انتخاب پرودرگ

 ؛های مختلفثبات کیمیاوی مناسب در محیط .1

 ؛مختلف مایعات بدن PHثبات در  .2

 ؛انح لیت خوب در آب .3

 ؛طریق غشای حجروی جذب و نفوذ مناسب از .۴

 ؛در مقابل هایدرولیز در اثنای جذب تمقاوم .۵

 .ثیرات فارمکولوژیکی در بدنأ اطراح سریع بعد از ایجاد ت ثیر مناسب وأ ت .6

 ایستری منحل در آب هایپرودرگ

باشد. هرگاه یا مرکب ضعیف، یکی از مشک ت اساسی بسیاری از مرکبات دوایی می انح لیت آبی

و ر هدوایی انح لیت آبی درست و مناسبی نداشته باشد. پروسه جذب این محصولات دوایی به مشکل روب

شکل پرودرگ، منجر به افزایش انح لیت دوایی توان با تهیه مرکبات غیر منحل دوایی بهخواهد شد. می

انح لیت  ،گردندشکل پرودرگ تهیه میها گردد. اشکال دوایی که بهثیرات مطلوب آنأ مرکب و ایجاد ت

مرکبات دوایی با  توانهای ایستری )ایستری فاسفوریا اسید( میآبی مناسبی دارند. از پرودرگ

ساختمان مرکبات سبب ایجاد یا  انح لیت آبی مناسبی طراحی نمود. موجودیت ایسترهای فاسفیت در

آب  در های وظیفوی آیونی منحلکه گروپجاییآن از .ترکیب گردیده گروپ وظیفوی آیونی در

 استعمال گروپ دوایی نام دوا )پرودرگ ایستری( شماره

 ضد فرط فشار خون ACEکننده انزایم نهی انالاپریل 1

 ضد فرط فشار خون ACEکننده انزایم ینه کینالاپریل 2

 ضد فرط فشار خون ACEکننده انزایم نهی لیزینوپریل 3

 تداوی امراض ناشی از ویروس انفلونزا ادویه ضد ویروسی اوسیلتامیویر ۴

 تداوی سرطان ادویه ضد سرطانی پاکلی تاکسیل ۵

 گوشتداوی امراض چشم و  ادویه ضد میکروبی کلورامفنیکول پالمتیت 6

 تداوی امراض ضد باکتری سفالوسپورین سیفوروگزیم ۷

 های جلدیتداوی اگزیمارش کورتیکو ستیرویید فلومیتازون 8

 تداوی شیزوفرینیا ادویه انتی سایکوتیا هلوپریدول ۹

 هاتداوی سرطان ریه ادویه ضد سرطانی ایتوپوزید 10

 ضد درد، ضد تب، ضد التهاب انالجزیا دیکلوفینا 11

 تداوای انواع ویروس هرپس ضد ویروسی اسایکلوویر 12
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ز فاسفوریا اسید تهیه های ایستری که اگردند. پرودرگباشند، سبب انح لیت آبی مرکب دوایی میمی

 .(12)ها دارندتری نسبت به سایر فاسفیتگردند، بیوترانسفارمیشن سریعمی

شکل ایسترهای فاسفیت، کاربامات، اماید، کاربونات، اند، بههای ایستری که منحل در آبگپرودر 

ست که اکثریت ا شکل ایسترهای منحل در آب اینها بهاند و دلیل طراحی آنراحی گردیدهایمین و ایتر ط

های مذکور از این سبب مالیکول ،تر در مایعات جهاز هاضمه نداردهای دوایی انح لیت خوبمالیکول

ر گردد تا انح لیت بهتر دشکل ایسترهای فاسفیت و یا ایسترهای دیگر منحل در آب طراحی میبه

 . (1۴.13.8)ها گردد مایعات جهاز هاضمه را داشته باشد و در نتیجه سبب بهبود میسریت بیولوژیکی آن

پرودرگ دای سودیم فاسفیت این  کهیزمانتر در آب داشته، انح لیت کم (1شکل)مشتق بنز ایمیدازول

 مرتبه انح لیت آبی آن افزایش یافت.  ۵0000در نتیجه  ،مرکب را ساختند

 
 (8)دهدرگ فاسفیت مشتق بنز ایمیدازول را نشان میپرودساختمان   1شکل

دیزاین دوایی را  ها نیز یکی از مباحث عمده طراحی وهای ایستری در تداوی سرطانتهیه پرودرگ  

ولی  ؛از جمله ادویه ضد سرطانی خوبی بوده( 2شکل) Paclitaxelطور مثال ادویه دهد. بهتشکیل می

های ولی با تهیه پرودرگ ؛آن را محدود نموده استثیرات دوایی أ انح لیت آبی پایین این مرکب، ت

 ثیرات فارمکولوژیکی این مرکب دوایی را افزایش داد.أ توان انح لیت و تایستری ادویه فوق می

 

 
 (8)دهدساختمان پاکلی تاکسیل و شکل پرودرگ آن را نشان می  2شکل

های دوایی را های طراحی شده در مارکیتترین پرودرگهای ایستری منحل در آب بیشپرودرگ

 باشند.تر بوده و توزیع مناسبی در مایعات بدن دارا میها سریعزیرا روند فعال شدن آن ؛دهندیل میتشک
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 های ایستری منحل در شحمپرودرگ

منظور بهبود خاصیت لیپوفیلیا مرکبات دوایی و عبور مرکبات دوایی از غشاهای بیولوژیا بدن به

های ایستری تبدیل نمود. ر مرکب را به پرودرگهای قطبی و قابل آیونایز موجود دتوان گروپمی

منظور بهبود میسریت بیولوژیکی، بهبود نفوذپذیری از طریق غشای حجروی، های ایستری بهپرودرگ

ساحه عمل، جلوگیری از میتابولیزم عبور اول کبدی و جلوگیری از ایجاد درد و تخریش  دادن اختصاص

ثیرات عمده بالای أ غشای حجروی ت. نفوذپذیری از طریق (1۵، 1۴)گردددر ناحیه زرق طراحی می

های انتقال غیرفعال بدون های جذب، مکانیزمترین راهباشد. در دواهای فمی، رایجثریت دوا را دارا میؤ م

توان با اص ح و تسهیل و عمدتاً غیراختصاصی است. لیپوفیل بودن دواهای با نفوذپذیری ضعیف را می

مند تواند گزینه بسیار ارزشستراتیژی پرودرگ میانین مواردی تغییرات هایدروکاربنی افزایش داد. در چ

ها بوده است که با ترین زمینه تحقیقات پرودرگترین و موفقباشد. بهبود لیپوفیلیسیتی دوا، گسترده

دست های وظیفوی قطبی ایونایز یا غیر ایونایز برای افزایش جذب فمی یا موضعی بهپوشاندن گروپ

 ایستریفیکیشن انالپری ت )قطبی و غیرقابل نفوذ( به انالاپریل ب این روش عبارت ازآمده است. مثال خو 

 باشد.تر قطبی و نفوذپذیر( است، میکه یا دوای ضد فرط فشار خون )کم (3شکل)

 
 (16)دهدساختمان ادویه انالاپری ت و شکل پرودرگ آن )انالاپریل( را نشان می  3شکل

طور مثال هباشد. بشکل موضعی نیز میمنظور تطبیق ادویه بههای ایستری بهچنان طراحی پرودرگهم

باشد، با اسیدهای شحمی استاریا که یا ادویه ضد التهابی غیر استروئیدی می Ketorolacایسترهای 

طریق طبقات جلد، افزایش  منظور بهبود قابلیت نفوذیه ادویه ازا اسید و اولیا اسید بهاسید، لینولی

. مثال دیگر از افزایش لیپوفیلیسیتی دوا (18.1۷)گرددکاهش عوارض جانبی استفاده می ثریت ادویه،ؤ م

باشد که در آن گروپ امین می (۴شکل)ش پرودرگ عبارت از پرودرگ باربیتون، هگزاباربیتون توسط رو 

 .ثیرات هایدروفوبیا آن را افزایش داده استأ میتایلیشن گردیده و ت
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 (16)دهدساختمان باربیتون و شکل پرودرگ آن را نشان می  3شکل

 های ایستری ضد میکروبیپرودرگ

شکل ها بهبیوتیاتوان با طراحی انتیمیو  های ایستری وجود داردها انزایمدر بسیاری از مایکروارگانیزم

دوای با  یا Colistinطور مثال ادویه ثیرات مناسب و مطلوب را ایجاد نمود. بهأ های ایستری زمینه تپرودرگ

باشد و تداوی خط نهایی انتانات مقاوم به می Polymyxin ساختار حلقوی لیپوپپتید بوده که مربوط به خانواده

ثیرات سمی این ادویه بالای انساج عصبی و کلیوی، تطبیق سیستمیا أ اما نظر به ت ؛باشدمقابل چندین ادویه می

ثیرات سمی آن جلوگیری نمود. أ از ت Colistinهای پرودرگتوان با تهیه می اً باشد. بناین ادویه خطرناک می

 کننده بالایثیرات تخریشأ باشد که تمی Colistin Methane sulfonateپرودرگ این ادویه، دارای ساختمان 

باشد، توسط ایستراز که این پرودرگ دارای ساختار ایستری میییجاهای کلیوی و عصبی ندارد. از آنسیستم

 .(1۹)گردندشکل فعال خویش تبدیل میها به میتابولیزم رسیده و بهیکروارگانیزمموجود در ما

 گیرینتیجه

 ؛یکی نبودهثیرات فارمکولوژأ شوند که در قدم اول دارای تها به محصولات دوایی فارمسیوتیکی گفته میپرودرگ

شوند. با گیرند، به اشکال فعال خویش تبدیل میهای مختلف در بدن قرار میثیر انزایمأ که تحت تولی زمانی

ثیرات فارمکولوژیکی و میسریت بیولوژیکی ادویه را أ توان تطراحی و دیزاین ادویه و سایر مستحضرات دوایی می

درصد از محصولات دوایی  30ا، امروزه در حدود بیش از هثیرات مطلوب پرودرگأ افزایش داد. بنابر ایجاد ت

 های پیشرویدر سالرا آمار ګیر چشمافزایش  ،گردد که این امکانها طراحی میشکل پرودرگبه ،فارمسیوتیکی

گردد و نظر به آمار ارایه شده تر استفاده میها بیشهای ایستری نسبت به سایر پرودرگخواهد داشت. از پرودرگ

های های دوایی را پرودرگهای موجود در مارکیتدرصد از پرودرگ ۹0های دوایی، در حدود بیش از ارکیتاز م

تر دارد. تر و سریعسازی سادهها، روند فعالها نظر به سایر پرودرگدهد. این پرودرگایستری تشکیل می

نح لیت آبی و شحمی ادویه، افزایش منظور بهبود میسریت بیولوژیکی ادویه، افزایش اهای ایستری بهپرودرگ

 گردد. نفوذپذیری و جذب، تطبیق موضعی ادویه و جلوگیری از میتابولیزم عبور اول کبدی طراحی می
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