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Abstract 

 

Background and purpose: Inhibition of tyrosine kinases plays a crucial role in cancer treatment. 

Several drugs bearing an anilinoquinazoline core and acting through this mechanism have been approved 

by the FDA for cancer therapy. In this study, a series of new 4-anilinoquinazoline derivatives were 

designed, synthesized, and evaluated for their anticancer activity. 

Materials and methods: Novel 4-anilinoquinazoline derivatives featuring piperidine and N, N-

dimethylamine groups at the 7-position of the quinazoline core were designed, synthesized, and evaluated 

for their cytotoxic activity against A431, HUVEC, and HU02 cell lines. Molecular docking studies were 

performed to evaluate the binding interactions of the compounds with EGFR and VEGFR-2. Finally, a 

wound healing assay was conducted to assess the ability of the compounds to inhibit cell migration. 

Results: Compounds 8d and 8f exhibited greater cytotoxicity against both cell lines compared to 

vandetanib (IC₅ ₀  = 10.62 μM for A431 and 5.75 μM for HUVEC), with IC₅ ₀  values of 1.99 and 2.57 

μM for A431, and 3.83 and 5.64 μM for HUVEC, respectively. Compound 8d demonstrated the highest 

selectivity index on both cell lines (18.55 for A431 and 9.64 for HUVEC). Molecular docking studies 

revealed that compound 8d, bearing a 4-bromo-2-fluoro substituent at the 4-position of the quinazoline 

nucleus and a piperidine group at the 7-position of the quinazoline ring, exhibited stronger binding 

affinity to EGFR (binding energy: –8.6 kcal/mol) and VEGFR-2 (binding energy: –8.8 kcal/mol) than 

vandetanib. In addition, compound 8d inhibited cell migration by approximately 90%. 

Conclusion: Compound 8d, which exhibited the most potent cytotoxic and anti-migratory 

activities, appears to be a promising lead compound for further structural optimization and biological 

investigation. 
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 ـدرانـــازنـــي مـكـــــزشـــوم پـــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج

 (3-42)   4444سال    مهر   942سي و پنجم    شماره دوره 

          4444، مهر 942، شماره پنجممجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                             دوره سي و               4

 پژوهشی

-4طراحی، سنتز و بررسی اثرات سمیت سلولی مشتقات جدید 
 آنیلینوکینازولین

 

 1یمختوم میعبدالرح

 2ییبابا نیرام

 3انیریسارا دب

 1یقاسم دیسع

 

 چكیده
مهار  یرازین ک نرزرن،ارق  مام مهراد م  م مارن دازنرن مد  اه ی مد ی،ارح می هساد  اریح ، ا    سابقه و هدد: 

یعهدمح  بر ،هف بز دد د ه. د ک مطرلع قزد  گزف   FDAم دثز جهت م مرن دزنرن مو م یر ره آ رهرزونرزرنیلرک بر د ک مکر ر 

 .ق د جرم پذ زفتدز ز ی دثزدت دررت دهولد ی پ ر  رل یزمرم نخم ب   یش م ین یک آ رهرزونرزرنیلرک-4 مش ق جه ه

،رح پرپز اه ک زونرزرنیلرک  ریح گزیهآ رهر-4ق مش مرت جه ه آنمر شگر،د -یجزبد  م  د ک مطرلع  ها  مواد و روش
،رح دهولد  هم  نرزرنیلرک نزد د ی دز ز شه ه ی فعرلرت در ویون رک بز  یح  مه 7آمرک م  موقعرت مح م رل-NیNی 

A431 قHUVEC  یHU02  مو م د ن ربد قزد  گزفت. ب  مزظو  بز دد دلگوح دیصار  یزنراارت بار بیام یرازین ک نرزارن

EGFR یVEGFR-2یک بزدح د ن ربد رلعرت مدنرزگ مولکولد د جرم شه. م   هر تق دزجم یزمرم نخم ب   یش بزینق مط
 .قه ت یزنرارت م  مهر  مهرجزت دهولد صو ت پذ زفت

 77/2ی  99/1معارم   50ICدررت دهولد به زح  د م  بزدبز ،ز می  مه داهولد با  یزیراا بار  8fی  8dیزنرارت ها یافته

م  ممر  ا  بار ید اهیر را با  نزاودن  HUVECمرکزیمولا  باز  یح  44/7ی  38/8معرم   50ICی  A4 31مرکزیمولا  بز  یح
( دن خاوم  شارن HUVECمرکزیماولا  باز  یح  77/7ی  A431مرکزیماولا  باز  یح  42/11 معرم  50ICمد یح دد ر هد م )

 ( HUVECباز  یح  44/9ی  A431باز  یح  77/13 یح ،ز می  مه دهولد ) یز ک شرخص د  یربد  د بزبرم 8dیزنرا  مدم ه.
 4فهوئاو یآ رهرک م  موقعرات -2-بزیماو-4ن  مد دح گازیه  8d شرن مدم. مطرلعرت مدنرزگ مولکولد  شرن مدم ن  یزنرا 

 -4/3)د ازتح دیصار   EGFR  هما  نرزارنیلرک دداتق د ازتح دیصار  بارلایزح با  7،    نرزرنیلرک ی پرپز هن م  موقعرت 

نرهونرلزح بز مو (   ات با  ید اهیر را  شارن مدم. نابیه باز د اکق  -3/3)د زتح دیصر   VEGFR-2 ی  (نرهونرلزح بز مو
 .م صه برنث نر،م مهرجزت دهولد شه 91یر  8dیزنرا 

یود ه ن  به ز ک دررت دهولد ی فعرلرت برنمد  هگد  د م  مهرجزت دهولد  شرن مدمق مد 8dیزنرا  استنتاج 

 .درنح درخ ر ح برشهیک ی بهرز مطرلعرت م یننر ه هدح مزرداد بزدح 
 

 آ رهرزونرزرنیلرکق مدنرزگ مولکولدق دل ررم نخم-4ق دررت دهولددز زق  واژه های کلیدی 

 

  E-mail: ghasemi_saeed@yahoo.com                              د زدن شتق بنقرگ دمد شگره نهوم پزشک قحمد شکهه مد یدرن : شت -مولف مسئول: سعید قاسمی

 د زدن شتق  بنقرگ دمد شگره نهوم پزشک قحمد شکهه مد یدرن ق دمد ی دررمد یدرنق گزیه ش. 1

 د زدن شتق  بنقرگ دمد شگره نهوم پزشک قحمد شکهه مد یدرن ق دمد ی حویکزولوترگزیه ب ر ق دد رم. 2

 د زدن شتق  بنقرگ دپزشکمد شگره نهوم  قحمد شکهه مد یدرن ق دمد ی دررگزیه ش ر قرمد ش. 8

  : 3/4/1414 یر  خ یصو ا :             13/11/1418 یر  خ د جرع جهت دصب رت :              13/11/1418 یر  خ م  رفت 
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 انو همکاری مختوم میعبدالرح     

 5         4444 مهر، 942، شماره پنجمدوره سي و                مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                         

 پژوهشی

 

 

 مقدمه
پزییئرک نرزرن،ر  مم مهرد م  م رز،رح درگزرلرزگ 

یود زاه نرهکزم،ارح داهولد نززهق نا  ماددهولد د سر مد

ز داهولدق  گزد ادق یرار ز ی مهارجزت می هف مر زه یکثرا

گرز هه فرن و   شاه دپراه مد  .(1 - 8)دهولد  د یزظرم نزه

(EGFR( ب  نزودن  ک گرز اهه یرازین ک نرزارن )RTK ق)

ددت ن  دن چهر  نضاو مازیا ق  ErbBنضوح دن خر ودمه 

ق ErbB2(( HER-2/neu) قErbB1(  EGFR) شاااااااارمل

(HER-3  )ErbB3 ی (HER-4) ErbB4  شاااهه یشاااکرل

بزدح فعر  درنح بیم یرزین ک نرزرن مدخال  .(4 - 4)ددت

دهولد ی م رز،رح درگزر  م،د پر رک مدتق لرگر اه،ر د 

بر ااه باا  بیاام ( EGF)مر زاه فرن و ،اارح  شااه دپراه مد 

م صاال شااو ه یاار م رااز شااهن ی  EGFRخاار س دااهولد 

 دخاا ب  م  نرهکاازم .(7)دیوف سو  بداارون دیساارف برس ااه

EGFRعرلرت برم دن  هق بررن برم دن  اهق ق ن  ب  ملرل ف

دف هق ماد یود اه برناث د جارم یوماو  ی  ر جهم دیسرف مد

م رد رنق دن نز ق شزیع م رز،رح می هاف د  مار  دارگزر  

(Ras/MAPK قPI3K/Akt قJak/STAT ی فزآ زااااه،رح )

 د مد یودن ب  نزاودن  EGFRبزربزد کق  .(3 - 11)دهولد شوم

ودع  مد ی،ارح داه  ک ،هف مزردا جهت نزد د ی ی

. آ ژ اوت زق یولراه شاااک  (11 - 18)دازنرن م   ظاز گزفات

،رح نزیف خو د جه ه دن نزیف موجومق فزآ زه ددرداد 

چزرک  شه ی م ردا رن یوماو  بزدح  شه فرز ولوت کد ی ،م

 2. گرز هه فارن و   شاه د اهییهرر  نزیقاد  اوع (14)ددت

(VEGFR-2/KDR ق بااا  نزاااودن نضاااوح دن خااار ودمه)

(ق VEGFRs،رح فرن و   شاه د اهییهرر  نزیقاد )ههگرز 

یود ه بار ددا سرمه دن دیصار  با  فارن و   شاه د اهییهرر  مد

( فعر  شوم. د ک دیصار  با  بیام خار س VEGFنزیقد )

یود ه شازیع د  مار  دارگزر  پار رک مد  VEGFR-2دهولد

یود ه برناث  گزد ادق مدت  د فعر  نزهق ن  م    رج  مد

ح نزیفق یکثرز ی مهرجزت داهو  ،ارح دفزد م  سوذپذ ز

بزدح مهر  آ ژ اوت ز  VEGFR-2. مهر  (14ق 17)یومو  شوم

ی م مااارن دااازنرن ب ااارر  ماااو م یوجااا  قااازد  گزف ااا  

ناا  مد دح م اارز،رح  VEGFR-2ی   EGFR.(17)دداات

داارگزرلرزگ پاار رک مداات ی  یدباا  نرهکاازمح مشاا ز  

   ،ار  مام مدشایود زه م  د جرم د ودع باهخررد،  زهق مد

مزجاز با  نار،م برارن  EGFRبرشزه. نبیه بز د کق مهار  

VEGF نززاهه  نزاودن دلمارشوم ن   مام دصاهد  د با مد

 VEGFR-2چزارکق مهار  نزه. ،امآ ژ وت ز یومو  د سر مد

برنااث دفاازد م فعرلراات دااه داازنر د مهر نززااهه ،اارح 

EGFR دفزد ادق با  . بزربزد کق ب  ملرل دثاز ،ام(3ق 7)شوممد

ی  EGFRه مهر  ،رزمرن م رز،رح دارگزرلرزگ  د ظز مد

VEGFR-2  اااک  یش ماااوثز بااازدح م مااارن دااازنرن 

آ رهرزونرزرنیلرکق با  -4،    نرزرنیلرکق ب  ی ژه  .(13)برشه

،رح برولوت کد م عهمق ب  ی ژه مهر نززاهگد ملرل فعرلرت

EGFR  یVEGFR-2 اارح دخرااز ب اارر  مااو م ق م  داار،

 ک مد ی شرمل د لویرزرااق . چزه(19)یوج  قزد  گزف   ددت

،رح یرزین ک آفریرزراق ی دیدررزیرزرا ب  نزودن مهر نززهه

ح میگر ا  ی ید هیر را ب  نزاودن مهر نززاهه EGFRنرزرن 

EGFR/VEGFR-2   آ رهرزونرزاارنیلرزد -4مد دح داارخ ر

،  زه ن  بزدح م مرن ،رح د ودع می هف دزنرن ،ر ماو م 

   .(21ق 21ق 9)د هقزد  گزف   FDAیأ ره 

-4مهر  فعرلرات یرازین ک نرزارنق یودا  مشا مرت 

دن نز ااق بااز،رکزم باار مااال دیصاار   آ رهرزونرزاارنیلرک

بیام یرازین ک نرزارنح ( ATP) آم ون ک یزح ف اسرت

 - 27)شاومد جرم ماد VEGFR-2 ی EGFRمدخل دهولد 

-4، اا   ( SAR) فعرلراات-مطرلعاا   دبطاا  داارخ ررن .(22

،اارح مدمن گاازیه قاازد  آ رهرزونرزاارنیلرک  شاارن مدم ناا 

نشازهه مر زاه نهاز  ار بازم م   بز گ لرپوفرل ی دلک زین

بیشاد   هم  آ رهرک برنث دفزد م دثز 4 ی 8 ،رحموقعرت

،ارح شاوم. م   ارلد نا  گزیهد ک مد   دن یزنرارت مد

نوچک مر زه فهوئو  ی ،ره یتن م  موقعرات د یاو د اک 

یلرک  شرن شو ه. بز دد ،    نرزرن هم  یزجرح مدمه مد

 هما  نرزارنیلرک  4مدم ن  ماهیم ت یغررز م  موقعرات 

یجوم مد م ی م ون د م  د ک موقعرت د جح یز ک گزیه 

،اارق دن جرهاا  ددااتق م  اارلد ناا  د ااودع می هااف گاازیه

 ،رح جر اد خزثدق برنح ی ، زیدرکل م  موقعرتن جرزه

،    نرزرنیلرکق مزجز ب  د جرم مش مرت بر دثزدت داه  7

قااوح ی مهر نززااهگد چشاارگرزح بااز  یح  داازنر د

ق 24)شاو همد VEGFR-2 ی  EGFR یرزین ک نرزرن،رح
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 دیمشتقات جد يسلول تیاثرات سم يسنتز و بررس
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،اارح جاار اد باارنح م  ، اا   نرزاارنیلرک باار ن جرزه .(27

د ااک ، اا  ق فعرلراات مهاار ح قااوح بااز  یح  7موقعراات 

م  یامرمارت  VEGFR-2ی  EGFRیرزین ک نرزرن،ارح 

  .(23 - 81ق 24)بزین یک ی م ین یزد  شرن مدمه ددت

-4م  د اااک یامراااقق یعاااهدمح دن مشااا مرت جه اااه 

آ رهرزونرزرنیلرک بز ددرس درخ ر  ید هیر را نزد د ی داز ز 

شه ه. یزنرارت دز ز شهه دن  ظز دررت دهولد بز  یح  مه 

)دهو  نر درزوم دپره موئره د  ر د( ب  نزودن  A431دهولد 

ق EGFR ااک  مه دااهولد داازنر د باار براارن باارم دن  ااه 

HUVEC (ق ی  و  د هییهرر  ی  اه  ارف د  ار د)دهHU02 

)دهو  فرازیببدت د  ر د( ب  نزودن  ک  مه دهولد نارعد 

مااو م د ن ااربد قاازد  گزف زااه.  MTTباار دداا سرمه دن  یش 

چزاارک مطرلعاارت مدنرزااگ مولکااولد یوداا   اازم دفاازد  ،اام

AutoDock  بز  یح درخ ر ،رح نز   رلد بیام یرازین ک

ت بز داد  ااوه دیصار  ی جه VEGFR-2ی  EGFRنرزرن 

د زتح دیصر  یزنرارت دز ز شهه د جرم شه. نابیه باز د اکق 

دزجم مهرجزت دهولد بزدح بز دد دثزدت یزنرارت داز ز 

 د جرم شه. HUVEC،رح شهه بز مهرجزت دهولد دهو 

 

 هامواد و روش
بر نه دخابف آنمر شگر،د  –م  د ک مطرلع  یجزبد 

IR.GUMS.REC.1398.417اارح دم ی  ب یراارم مااو ق،

،ارح ماز  ی دارگرر آلاه    مو م دد سرمه دن شازنت

،اار داارنح م  یدنزمخز ااهد ح شااه ه ی بااهین خرلص

دن مزناز  HU02ی  A431،رح دهولد دد سرمه شه ه.  مه

مهد ذخر ز ت  رکد ی ن   د د زدن یهر  شه ه.  مه دهولد 

HUVEC   دن د   ر و پرد و  د ازدن خز اهد ح شاه.  مار

ح  شهه( بار ددا سرمه دن مدا گره  مطا  ذیب ذیب )یصار

گرزح شه ه. نرف مرمین قزمز د هدنه 9111دلک زییزمر  

( IR یود  ددپک زیف وم ز )Perkin-Elmer Spectrum 

Two FT-IR(  ق ن  ب  برنیربم نهد نار،م  رف اATR )

ق با  مدات cm 4111-411-1مجهز شهه بوم م  ماهیمه 

بر دد سرمه دن  MRCN13ی  HNMR1،رح آمه. یررم نرف

بار ددا سرمه دن  اب   Bruker FT-500 MHzداز نرف

6d-DMSO ( ثات شه ی یغررزدت شارررر دδ باز   اا )

ppm گزد ش شه )ی ازد م رال داربن (TMS ) با  نزاودن

دد ر هد م مدخهد دد سرمه شه(. نرف جزمد یود  نرف 

ثاات شاه. نز از    Agilent 5973(eV 70) دز  جزمد

یودا  نزیماریوگزدفد لا ا   ارن   ،ارپرشزفت یدنزم

(TLC )60،رح درهرکرت  مز  بر دد سرمه دن پهرتF254 

د جاارم شااه. نزیمااریوگزدفد داا و د بااز  یح داارهرکرت  

  مرهد م ز د جرم شه. 12/1-14/1بر د هدنه ذ دت  41مز  

 
 دز ز مش مرت
نااق  یش مزاه س م  ممارلات داز ز  7-1مش مرت 

ی  CNMR13ق NMRH1ق IR-FT،ارح  گزم ه ی بر  یش

  (.81 – 83ق 19)نرف دزجد جزمد مو م یر ره قزد  گزفت

 
-4-( دیون اد('R)-2)-7 یش نرومد داز ز مشا مرت 

 ( 8a-f)آمرک -4-فزرل(نرزرنیلرک R)-N-م ون د

نهااازی -2)-7مرهاااد ماااو  دن مشااا مرت  14/1دب اااهد 

آماارک -4-فزرل(نرزاارنیلرک R)-N-م ون ااد-4-دیون ااد(

(7a-c)   لر زمرهد 2م DMF  ل شه ی ممارم ز نریارلرزی ح 

ماو  پ ردارم نزبزارت ددارف  شاه. مرهد 14/1پ ردرم  ه ه ی 

-NیNمو  آمرک ماو م  ظاز )پرپز اه ک ی مرهد 14/1دپس 

مح م راال آماارک( باا  میهااو  فااوف دداارف  شااه ی میهااو  

داارنت  فبناس شااه. پااس دن دیراارم  2یدنازم باا  مااهت 

یدنازمق میهااو  یدنازم جهاات جهددارنح  رااک ،اارح 

گازم  اخ ددارف   2رماهو  صرف شه. ب  ماهو  یدنازمق  

شهق  دوبرت  رصل صرف ی خشاک شاه. جهات خارلص 

درنح ماصولات  هر دق دن نزیماریوگزدفد دا و د بار فارن 

 4:4،گزدن:دیرل دد رت )-درنک درهرکرت  ی فرن م از  دن

    جرد: جرد( دد سرمه شه.
 

 بز دد دررت دهولد
دق شاارمل دااررت دااهولد بااز  یح داا   مه دااهول

A431 قHUVECs ق یHU02  باااار  یشMTT  مااااو م

،ر م  پهرت . دهو (41ق 89ق 82ق 81)بز دد قزد  گزفت 
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م  ،ز چر،ک نشت مدمه  7×811خر   بر غهظت  94،رح 

گاازدم م  دیر ااسز  م جاا  داار  د 87شااه ه ی م  مماارح 

دارنت د کوبا   24با  ماهت  2COم صاه   7مزنوب بر 

ق 73/1رح می هاف)شه ه. دهو  ،ر م  معزض غهظات ،ا

مرکزیمااااااااولا (  71ق 27ق 7/12ق 27/4ق 127/8ق 742/1

 1/1( م  مارطد بر 8a-fید هیر را ی یزنرارت دز ز شهه )

قزد  گزف زه. دهو  ،ارح یررار  شاهه بار  DMSOم صه 

 ب  ب  نزودن نز ز  مزسد مو م ددا سرمه قازد  گزف زاه. 

دارنت  PBS  72م  mg/mL7بار غهظات  MTTماهو  

،ر ب  ماهت رر  ب  ،ز چر،ک ددرف  شه ی دهو پس دن یر

گازدم د کوبا  م جا  دار  د 87درنت م گز م  ممارح  8

 DMSO (171شه ه. م   هر تق مر ع  ی د خار س شاه. 

( بازدح  ال نازمن بهو ،ارح  مرکزیلر ز م  ،ز چر،اک

 ار وم ز  771فو مرندن ددرف  شه ی جذب م  نو  ماوس 

 Biotek Epoch ™یودا  مدا گره مرکزیپهرات خاودن 

  خود هه شه.

 

 (Selectivity Index )( SIشرخص د  یربد )

شرخص د  یربد مرزدن دخ صرصرت دثزبیشاد  اک 

،رح دزنر د مشیص مد نزه.  یزنرا  د بز  یح دهو 

 اک یزنراا باز  50IC شرخص د  یاربدق   اات مماهد 

،رح دازنر د دهو  50IC،رح درلم ب  ممهد   یح دهو 

  برشه.مد

 رل آمر حیجز   ی یاه
 50IC،ار دا  بار  د جارم شاه ی ممارم ز ،ر  آنمر م

(بر دد سرمه دن  فعرلرت مهر ح ٪71)غهظت مو م  ررن بزدح 

پرداخ بازدنش -خطد یودا  مزازاد مین  گزدرون غرز

 7  اای   GraphPad Prism ® زماار  شااهه یوداا  

د اازدف ددا ر هد م ±مدت آمه ی ب  صاو ت مرار گرکب 

(S.D. بز   ا مرکزیمولا )( گزد ش شه  GraphPad 

Software., Inc. San Diego, CA)(41). 

 

 مدنرزگ مولکولد
بازدح مطرلعارت مدنرزاگ  ید هیر را ی 8dیزنرارت 

دداا سرمه شااه ه.  VEGFR-2 ی EGFR مولکااولد باار

 (ADT) ی  AutoDock 4.2 یودا  Docking مطرلعرت

AutoDock Tools 1.5.4  د جرم شه. دارخ ر  نز  ا رلد

نرااپهکس شااهه باار  EGFR  ک نرزاارنحبیاام یراازین

 :PDB ID) آ رهرزونرزارنیلرزد د لویرزراا-4مهر نززاهه 

1M17  ) ی درخ ر  نز   رلد  آ گ  زیم 4/2بر  نیلوشک

نراپهکس شاهه بار  VEGFR-2 بیم یرزین ک نرزارنح

 PDB) بززین ارن ک-4ی1-مح ،ره ی-2ی8مهر  نززهه 

ID: 2RL5 ) آ گ اا زیم دن بر ااک  47/2باار  نیلوشااک

مد هوم شاه. (  http://www.rcsb.org) نبنرت پزییئرکد

،اااارح آب دن پااااس دن  ااااذف لرگر ااااه،ر ی مولکو 

،ر ی بر ،ارح ،رق ،راه یتندرخ ر ،رح نز   رلد گرز هه

قطااد دمغارم  ،رح غرازنولرک ددرف  شاه ه ی ،راه یتن

 Hyperchem 8شاه ه. دارخ ر  یزنراارت م   ازم دفازد  

 ح مولکااولد باار  یشداارنح ،زهداا یزداارم شااه ی بهرز 

 AM1 ی  یش  ررا  یجزباد +MM مکر رک مولکاولد

 z = 91 قy = 91 قx = 91 د جرم شه. د هدنه گز اه بارنس

م   ظااز گزف اا  شااه ی فرصااه   ماار  شاااک  بااز  یح 

یزظرم شه. دلگو   م ج  جوح ت  راک  آ گ  زیم877/1

باازدح  GA مزیااا  دجاازدح 111باار (  LGA) لاماار ند

 م دداا سرمه قاازد  گزفاات. دنج اا جوح داارخ ر ح مااو 

ب  نزودن  بززین رن ک-4ی1-مح ،ره ی-2ی8ی د لویرزرا

لرگر ه،رح نز   رلد جهت مع از درنح  یش مدنرزاگ 

بعهح لرگر ه،ر ی  داپ و ،ر  دد سرمه شه.  اوه دیصر  می

ماو م  BIOVIA Discovery Studio Visualizerیود 

  .(89)بز دد قزد  گزفت

 

 بزین یک دزجم یزمرم نخم ب   یش
بار  DMEMنشات  م  مار  HUVEC،رح دهو 

خر ا  نشات مدمه شاه ه.  24گهونز برلا م   اک پهرات 

 24،ار با  ماهت  بزدح د جارم  اک لا ا  داهولدق داهو 

درنت د کوب  شه ه. ید  ،ز چر،ک بر دد سرمه دن  و  

خزدشرهه شه. چر،ک ،ر ش ا   شاه ه ی با   P200پرپت 

 8dه. یزنراا ،ز چر،ک مار  نشت جه ه ددارف  شا

( ب  ،از چر،اک ددارف  شاه ی داپس بار  مرکزیمولا  7)

دد سرمه دن مرکزیدکوپ فهو در س نکاس گزف ا  شاه. 
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گاازدم م   م جاا  داار  د 87،اار م  مماارح  دااپس دااهو 

دارنت  72د کوب  شاه ه. پاس دن  2COم صه  7دیر سز 

بزدح ممر    دزنت مهرجزت دهولد قال ی بعاه دن قازد  

ت داز ز شاهه مجاهمد یودا  گزف ک م  معازض یزنراار

  .(48ق 42)مرکزیدکوپ فهو در س نکس گزف   شه
 

 هایافته
 شارن  2م  یصو ز شارر ه  8a-fم رز دز ز یزنرارت 

  مدمه شهه ددت.
 

O

O

N

N

NH

8a: R1=4-bromo-2-fluorophenyl, R2=dimethylamine

8b: R1=4-bromo-2-methylphenyl, R2=dimethylamine

8c: R1=3-fluorophenyl, R2=dimethylamine

8d: R1=4-bromo-2-fluorophenyl, R2=piperidine

8e: R1=4-bromo-2-methylphenyl, R2=piperidine

8f: R1=3-fluorophenyl, R2=piperidine

Cl
O

O

N

N

NH

R2

7a-7c

7a: R1=4-bromo-2-fluorophenyl

7b: R1=4-bromo-2-methylphenyl

7c: R1=3-fluorophenyl

8a-8f

R1 R1

KI, DMF, K2CO3

Dimethylamine / Piperidine

 
 

 8a-fم رز دز ز یزنرارت  :1تصویر شماره 

  ر   مزبو  ب  خصوصررت فرز کوشرررر د ی نرف 

  ب  صو ت ن ز مد برشه. 8a-fیزنرارت  دزجد
 

N-(4-2-بزیماااااو-)مح م رااااال -2)-7-فهو یفزرااااال(
 ( 8a)آمرک -4-م ون د نرزرنیلرک-4-آمرزو(دیون د(

 224C; IR (KBr, o-224= مطا  ذیب ;%43 :بارنمه

) νmax:1-cm8843aniline), -(NH1417O), 2(CH

1841(CH8, 6d-HNMR (DMSO1. O)711MHz): 

δppm 47/9(s, 1N aniline), -, HH84/3(s, 1 2C-H, H

), quinazoline32/7(s, 1),quinazoline 5C-H, H44/7 

(d, J=9Hz, 1aniline), 6C-H, H74/7  3C-(brs, 1H, H

 aniline),47/7(d, J=7/7Hz, 1aniline),  5C-H, H

21/7(s, 1quinazoline),  8C-H, H13/4(brs, 2H, 

2OCH(,98/8 (s, 83H, OCH(, 34/2, (brs2), 2H, NCH

77/2(s, 4, 6d-CNMR (DMSO13. )2)3H, N(CH127 

MHz) δppm 37/174, 44/177, 47/178, 34/172, 

17/149, 91/144, 43/129, 44/127, 42/127, 87/119, 

14/119, 44/113, 43/117, 11/112, 23/47, 17/74, 

97/71. MS (ESI): m/z 484.+[M]   

N-(4-2-بزیمااااو-)مح م راااال -2)-7-م راااال فزراااال(
 ( 8b) آمرک-4-م ون د نرزرنیلرک-4-آمرزو(دیون د(

 219C; IR (KBr, o-213= مطا  ذیب ;%44 :بارنمه

) νmax: 1-cm8814aniline), -(NH1414O), 2(CH

1247(CH8, 6d-HNMR (DMSO1. O)711MHz): 

δppm 47/9(s, 1N aniline), -H, H24/3(s, 1 2C-H, H

),quinazoline33/7(s, 1),quinazoline 5C-H, H78/7 

(s,1aniline), 3C-H, H42/7 (d, J=7/7Hz, 1 6C-H, H

 aniline),27/7(d, J=3Hz, 1aniline),  5C-H, H17/7(s, 

1quinazoline),  8C-H, H21/4(brs, 22H, OCH(,98/8 

(s, 83H, OCH(, 91/2(brs, 2), 2H, NCH42/2(s, 4H, 

), 2)3N(CH17/2(s, 8. aniline) 2C 3CH-H, H

, 6d-CNMR (DMSO13127MHz) δppm  14/173, 

74/178, 17/143, 84/147, 89/183, 73/187, 48/188, 

83/188, 27/181, 74/129, 91/113, 47/113, 41/114, 

17/118, 42/47, 33/74, 7/71, 43/71, 84/21. MS 

(ESI): m/z 481.+[M]   

 

-فهو یفزرالN-(8-)-)مح م رل آمرزو( دیون اد(-2)-8
 ( 8c) آمرک-4-م ون د نرزرنیلرک-4

 219C; IR (KBr, o-213= مطا  ذیب ;%44 :بارنمه

) νmax: 1-cm8844aniline), -(NH1479O), 2(CH

1277(CH8, 6d-HNMR (DMSO1. O)711MHz): 

δppm 79/9(s, 1N aniline), -H, H72/3(s, 1 2C-H, H

), quinazoline39/7(d, J=12Hz, 1 2C-H, H

aniline),34/7 (s, 1quinazoline), 5C-H, H42/7 (d, 

J=3Hz, 1 aniline), 6C-H, H41/7(d, J=7/7Hz, 1H, 

aniline),  4C-H28/7(s, 1quinazoline), 8C-H, H)91/4 

t, J=7/7aniline 5C-Hz 1H, H(, 24/4(brs, 2H, 

2OCH(,97/8 (s, 83H, OCH(, 97/2(brs, 2), 2H, NCH

43/2(s, 4, 6d-CNMR (DMSO13. )2)3H, N(CH

127MHz) δppm 43/174, 17/174, 27/178, 74/149, 

71/147, 71/181, 48/181, 18/113, 11/111, 94/119, 

24/119, 14/119, 43/113, 74/112, 44/47, 12/77, 

47/71, 74/47. MS (ESI): m/z 874.+[M]   
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N-(4-2-بزیماااو-)2)-7-م ون اااد-4-فهو یفزرااال-
 ( 8d)آمرک -4- ل(دیون د(نرزرنیلرک-1-)پرپز ه ک
 287C; IR (KBr, o-288= مطا  ذیب ;%42 :بارنمه

) νmax: 1-cm8879ne), anili-(NH1417O), 2(CH

1217(CH8, 6d-HNMR (DMSO1. O)711MHz): 

δppm 74/9(s, 1N aniline), -H, H87/3(s, 1 2C-H, H

), quinazoline79/7(s, 1quinazoline), 5C-H, H47/7 

(d, J=9Hz, 1aniline), 6C-H, H72/7 (brs, 1 3C-H, H

 aniline),44/7(d, J=3Hz, 1aniline),  5C-H, H22/7(s, 

1quinazoline), 8C-HH, 24/4 (brs, 22H, OCH(,98/8 

(s, 83H, OCH(, 74/2(brs, 2), 2H, NCH87/2(brs, 4H, 

piperidine), 2,6C-H42/13,4,5 C-(brs, 6H, H

,6d-CNMR (DMSO13. piperidine)127MHz) δppm 

17/174, 43/178, 74/172, 17/149, 97/144, 97/184, 

87/128, 24/122, 21/122, 44/114, 27/114, 91/113, 

91/117, 89/112, 78/44, 71/74, 71/71, 17/47. MS 

(ESI): m/z 477.+[M]   

N-(4-2-بزیماااو-)2)-7-م ون اااد-4-م رااال فزرااال-
  ( 8e)آمرک -4- ل(دیون د(نرزرنیلرک-1-)پرپز ه ک
 219C; IR (KBr, o-217= مطا  ذیب ;%84 :بارنمه

) νmax: 1-cm8891aniline), -(NH1492O), 2(CH

1218(CH8, 6d-HNMR (DMSO1. O)711MHz): 

δppm 41/9(s, 1N aniline), -H, H27/3(s, 1 2C-H, H

), quinazoline34/7(s, 1quinazoline), 5C-H, H78/7 

(brs, 1aniline), 3C-H, H42/7 (d, J=7/7Hz, 1 6C-H, H

 aniline),27/7(d, J=3Hz, 1aniline),  5C-H, H13/7(s, 

1,quinazoline) 8C-H, H28/4 (brs, 22H, OCH(,98/8 

(s, 83H, OCH(, 73/2(brs, 2), 2H, NCH42/2(brs, 4H, 

piperidine), 2,6C-H21/2 (s, 8aniline),  2C 3CH-H, H

42/1CNMR 13. piperidine)3,4,5 C-(brs, 6H, H

, 6d-(DMSO127MHz) δppm 18/177, 7/178, 

73/149, 7/147, 17/141, 17/141, 12/183, 32/123, 

44/124, 42/128, 13/121, 77/119, 74/113, 91/112, 

41/47, 11/77, 49/71, 43/47, 14/24, 94/24, 73/21. 

MS (ESI): m/z 471.+[M]   

N-(8-)1-)پرپز ااه ک-2)-7-م ون ااد-4-فهو یفزراال-
 ( 8f)آمرک -4- ل(دیون د(نرزرنیلرک

 194C; IR (KBr, o-194= مطا  ذیب ;%41 :بارنمه

) νmax: 1-cm8414aniline), -H(N1444O), 2(CH

1218(CH8, 6d-HNMR (DMSO1. O)711MHz): 

δppm 44/9(s, 1N aniline), -H, H71/3(s, 1 2C-H, H

),quinazoline91/7 aniline),  2C-(s, 1H, H33/7(s, 

1quinazoline), 5C-H, H44/7 (d, J=7Hz, 1 6C-H, H

aniline),4/7 (d, J=7Hz, 1C-H, H4 aniline), 28/7(s, 

1quinazoline),  8C-H, H92/4(t, J=7Hz, 1C-H, H7 

aniline),24/4 (brs, 22H, OCH(,97/8 (s, 83H, OCH(, 

77/2(brs, 2), 2H, NCH41/2(brs, 4 2,6C-H, H

piperidine), 42/1. piperidine)3,4,5 C-(brs, 6H, H

, 6d-CNMR (DMSO13127MHz) δppm 49/174, 

28/174, 22/178, 72/149, 43/147, 43/181, 41/181, 

18/113, 17/111, 42/119, 28/119, 12/119, 71/113, 

79/112, 21/47, 12/77, 83/78, 14/44, 32/24 MS 

(ESI): m/z 894.+[M]   

د ن ربد دررت داهولد مشا مرت داز ز شاهه  هار د 

(8a-f بز  یح د   مه دهولد شرمل )A431 قHUVECs 

  ار   م   د جرم شاه. MTTبر دد سرمه دن  یش  HU02ی 

  شرن مدمه شهه ددت. 1جهی  شرر ه 

مد ح یسریت دررت دهولد یزنراارت چزرک معزد،م

 رار م مدمه  8دز ز شهه بر ید هیر را م  یصاو ز شارر ه 

 شهه ددت.
 

 
 

 A431بز  یح  مه ،رح داهولد  f-a8یزنرارت  50IC :2تصویر شماره 

 HUVECsی 
 

17/1< P * 111/1< P * مد یح ددا ر هد م مد  بار دیسریت معز

 .م،همد)ید هیر را(  د  شرن 
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ی شرخص د  یربد یزنراارت باز  یح  مه  HU02ی  HUVECsق A431بز  یح  مه ،رح دهولد  8a-fفعرلرت در ویون رک یزنرارت  :1جدول شماره 

 HUVECsی  A431،رح دهولد 

Error! Objects cannot be created from editing field codes. 
 

 شرخص د  یربد                         1R 2R              ±SD (µM)50IC یزنرارت

  A431 HUVEC HU02 A431 HUVEC 

8a Error! Objects cannot be 

created from editing field 

codes. 

N,N-71< 87/21±4/1 83/12±42/1 لرم  حم - - 

8b Error! Objects cannot be 

created from editing field 

codes. 

N,N-12/7 72/11 81/48±17/8 42/3±43/1 14/4±1011 لرم  حم 

8c Error! Objects cannot be 

created from editing field 

codes. 

N,N-71< >71 71< مح م رل - - 

8d Error! Objects cannot be 

created from editing field 

codes. 

 44/9 77/13 98/84±19/7 38/8±17/1 99/1±14/1 ک ه پزرپ

8e Error! Objects cannot be 

created from editing field 

codes. 

 47/7 73/4 11/87±49/2 19/4±47/1 88/7±72/1 ک ه پزرپ

8f Error! Objects cannot be 

created from editing field 

codes. 

 48/7 84/12 77/81±71/1 44/7±81/1 77/2±118/1 پرپز ه ک

 - - 71< 77/7±34/1 42/11±74/2   ید هیر را

 

یاز ک با  نزاودن قاوح 8dبزدح بز داد باز،رکزم 

یزنرااا دااز ز شااهه ی ید ااهیر را )مد یح دداا ر هد م(ق 

م   ATPمطرلعرت مدنرزاگ مولکاولد با  ماال دیصار  

د جرم شه.  VEGFR-2ی  EGFRبیم یرزین ک نرزرنح 

دن ار داازجد یوداا  نر سو مرداارون فعاار  لرگر ااه،رح 

. یصاو ز درخ ر ،رح نونز   رلد می  دپ و  د جارم شاه

نرزارنیلرک  1م،ه ن   ر ازیتن شارر ه  شرن مد 4شرر ه 

باار  EGFR ATPمااال دیصاار   Met769باار  8dیزنرااا 

نرهوناارلزح بااز مااو ق پرو ااه،رح  -4/3د اازتح دیصاار  

(. ید هیر را د ک 8d: 2.49 Åم،ه )،ره یت د یشکرل مد

 -4/3باااز،رکزم  د  شااارن  اااهدم ی بااار د ااازتح پرو اااه 

ر گاره فعار  آ از م م صال شاه. نرهونرلزح بز مو  ب  ج

،رح آبگز از بارک ،از می یزنراا ی چزرکق بز،رکزم،م

آمرزو ددره،رح موجوم م  پرنات آبگز از جر گاره فعار  

EGFR  مشر،هه شه. د ک آمرزاو دداره،ر شارملVal702 ق

Ala719 قLys721 قMet742 قLeu764 قLeu694 ق

Leu768 قLys704  یLeu820  8بااااازدح یزنرااااااd  ی

Val702 قAla719 قLys721 قGlu738 قMet742 ق

Leu694 قLeu820 ق یLeu764 .بزدح ید هیر را بوم ه  

 

 
8d 

 

 

Vandetanib 

 EGFRی ید هیر را بر  8dیزنرا  ،رحبز،رکزم :4تصویر شماره 
 

ی  8dناابیه بااز د ااکق مطرلعاا  بااز،رکزم یزنرااا 

 یشاکرل  اک  VEGFR-2 ATPید هیر را بر ماال دیصار  

 

 هما  نرزارنیلرک  1،رح شرر ه رک  ر زیتنپرو ه ،ره یت د ب

 ;8d: -8.8 kcal/mol, 2.71Å)  د  شاارن مدم Cys919ی 
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Vandetanib:-8.4 kcal/mol, 2.80Å) ااز می یزنرااا دن، .

،اارح فهوئااو ی آ رهاارک بز،رکزم 2-بزیمااو-4نز ااق گاازیه 

آبگز ز  د بر  ک پرنت آبگز ز یشکرل شاهه یودا  آمرزاو 

ق Thr916ق Lys868ق Ala866ق Val848دداااااااااااااره،رح 

Val899 قLeu1035 قLeu840 ق یPhe1047  د د جاااااااارم 

   (.7نزم ه )یصو ز شرر ه 
 

 
8d 

 
Vandetanib 

 

 VEGFR-2ی ید هیر را بر  8d،رح یزنرا بز،رکزم :5تصویر شماره 

 

بز دد مهرجزت دهولد بزدح مطرلع  یرثرز یزنراارت 

8d  بز مهرجزت دهولد  مه دهولدHUVEC  .د جرم شاه

قرم  ب  جهوگرزح دن  ی ه  8d    شرن مدم ن  یزنرا   ر

نو  ن  م  یصو ز شارر ه مهرجزت دهولد ،  زه. ،ررن

درنتق م صاه ب ا    72 شرن مدمه شهه ددتق پس دن  4

م صاه خازدش دیلرا   11شهن خزدش بزدح د ک یزنراا 

بوم. م  ممر    بر گزیه نز ز  ن  ،ر  مهر ح  شرن  اهدم 

 خزدش  د  شرن مدم.ب    شهن  م صه 111ی 

 

 
 

 HUVEC،رح بز مهرجزت دهولد داهو  8dیأثرز یزنرا  :6تصویر شماره 

 درنت بر دد سرمه دن  یش دل ررم نخم 72ی  1،رح  م  نمرن
 

 بحث
،رح گزد ش شاهه قاهاد بز ددرس  یش 4-1یزنرارت 

 CNMR13ی  HNMR1،اارح  مطاا  ذیبق دااز ز شااه ه. مدمه

،رح قاهد مطربمت مدشات.  شبزدح ،ر  د ک یزنرارت بر گزد

بار دا  مشا ق آ رهارکق  4ق یزنرا 7a-cجهت دز ز یزنرارت 

م رال آ رهارکق -2-بزیماو-4فهو یآ رهرکق -2-بزیمو-4شرمل 

. ( 81 - 83ق 19)فهوئااااو یآ رهرک یدناااازم مدمه شااااه -8

ی می  7a-cدن نز ق یدنزم مشا مرت ( 8a-f)یزنرارت  هر د 

ک ی پرپز ااه ک( م  مح م راال آماار -N ی Nآماارک  ااوع میم )

   .(44ق 88)دت آمهم   ضو  پ ردرم  ه ه ب

دن شم یزنرا آنمار م شاههق پاز  یزنراا فعرلرات 

در ویون ارک به از ی قربال ممر  ا  دح  د بار ید اهیر را باا  

ی  A431،ارح داهولد نزودن مد یح ددا ر هد م باز  یح  مه

HUVEC  8دن خوم  شرن مدم اه. یزنراارتb 8قd 8قe 8ق یf 

(50IC فعرلراات در ویون اارک  11یااز دن ناام ) مرکزیمااولا

مرکزیمولا (  42/11 معرم  50ICبه زح   ات ب  ید هیر را )

 8dدن خوم  شرن مدم اه. یزنراا  A431بز  یح  مه دهولد 

فهوئاو ی آ رهارک  -2-بزیمو-4،رح پرپز ه ک ی   ریح گزیه

 هما  نرزارنیلرک بارلایز ک  4ی  7ب  یزیرا م  موقعرت ،رح 

معارم   50ICبر مماهد   A431لد  د بز  مه دهولد دررت دهو

دح یودا  مرکزیمولا   د دن خوم  شرن مدم. م  مطرلعا  99/1

Chilin  ی ،رکر دنق چزه ک مش ق نرزارنیلرک داز ز شاه ه ی
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-8آ رهرزونرزارنیلرک  اریح -4،ارق مح دین ارزو  دن برک آن

، ا   نرزارنیلرک به از ک داررت  4م رل آ رهرک م  موقعرت 

 47/1معارم   50ICبار  A431 د م  بزدباز  مه داهولد  دهولد

مطرلعا  م گازح یودا   .(11)مرکزیمولا  دن خاوم  شارن مدم

Yu  آ رهرزونرزارنیلرک -4ی ،رکر دن بز  یح یزنرارت جه ه

آمدمر  رل م  موقعرات -1 شرن مدم یزنرا  ریح  ک گزیه 

 همااا  آ رهااارک ی  اااک گااازیه م ون اااد دیون اااد م   4

، ااا   نرزااارنیلرک داااررت داااهولد  7ی  4،ااارح موقعرااات

معاارم   50ICباار  A431مد ح  د م  بزدبااز  مه دااهولد معزااد

. ناابیه بااز د ااکق (18)مرکزیمااولا  دن خااوم  شاارن مدم 12/1

-4-مو فولرزوپزیپون اااااد(-8بااااارس)-7ی4مشااااا مرت 

- (E)آ رهرزونرزرنیلرک دز ز شه ه ی م  د ک مد   یزنرا بار 

 50ICک به ااز ک  هماا  آ رهاار 4د اال م  موقعراات -1-پاازیپک

چزاارک . ،اام(47)مرکزیمااولا (  د دن خااوم  شاارن مدم87/1)

آ رهرزاو -4مطرلعرت نظررارن ی ،رکار دن باز  یح مشا مرت 

 4نرزاارنیلرک  شاارن مدم یزنرااا  ااریح یولراال م  موقعراات 

 هم  نرزارنیلرک  7،    نرزرنیلرک ی د ررهدنی  م  موقعرت 

 د باز  یح  مه مرکزیمولا  به ز ک دثازد  11/1معرم   50ICبر 

بز ددرس یامراق  .(89ق 82ق 81)دن خوم  شرن مدم A431دهولد 

،اارح  دااه ناا  گزیه ردااز ی داار ز مطرلعاارتق باا   ظااز مد

،اارح موجااوم بااز  یح  هماا  لرپوفراال مر زااه م راال ی ،رلوتن

، اا    7آ رهاارک ی آماارک ،اارح ، زیداار کهرک م  موقعراات 

ز  یح یود زه برنث دفازد م داررت داهولد بانرزرنیلرک مد

  شو ه. A431 مه دهولد 

،ااارح مزداااوم یاااز ک داااهو  HUVEC مه داااهولد 

د هییهرر  د  رن ،  زه ن  دن د هییهروم ی  ه بزاه  ارف جاهد 

د اه ،رح آ ژ اوت ز آنمر شاگر،د  شارن مدمهد ه. بز دادشهه

،رح ،راازده باار آ ژ ااوت زق براارن باارم دن  ااه ناا  بااهخررد

VEGFR-2 شهه ددات نا   م،زه. ،رچزرک ثربت د  شرن مد

 رشااد دن دیصاار   VEGFR-2مهاار  فعرلراات یراازین ک نرزاارن 

VEGF  ب  بیم خر س دهولدVEGFR-2  موجاوم م   مه

. (44)مد یود اه آ ژ اوت ز  د م وقاف نزاه HUVEC دهولد

دنثاز یزنراارت دااز ز شاهه داررت دااهولد قربال ممر  ا  باار 

ید اااهیر را )مد یح ددااا ر هد م(  د باااز  یح داااهو  ،ااارح 

HUVEC  8خااوم  شاارن مدم ااه. یزنرااارت دنd  8یf  ااریح 

، ا   نرزارنیلرک ی با   7گزیه پرپز ه ک م  موقعرت شارر ه 

-8فهوئاااو یآ رهرک ی  2-بزیماااو-4،ااارح یزیراااا گااازیه

 هم  نرزرنیلرکق به ز ک دررت  4فهوئو یآ رهرک م  موقعرت 

مرکزیماولا ( م  بارک  44/7ی  38/8ب  یزیراا  50ICدهولد )

چزارکق یزنراارت ن خوم  شرن مدم ه. ،میزنرارت دز ز شهه د

8c  8یe  فعرلرت در ویون رک قربال یاوجهد با  یزیراا بار

مرکزیماولا  م  بزدباز  مه  19/4ی  42/3معارم   50ICممرم ز 

دن خوم  شارن مدم اه نا  قربال ممر  ا  بار  HUVECدهولد 

باز  یح ،ار   اک دن  مه ،ارح  8cید هیر را بوم. یزنرا 

مد ح  د   ااات باا  مد یح دااهولد دااررت دااهولد معزااد

 71بارلایز دن  50ICدد ر هد م )ید هیر را( دن خوم  شرن  اهدم )

   (.مرکزیمولا 

آمرزوآلکون ااد -7م   ااک مطرلعاا ق مشاا مرت دی ه 

نرزرنیلرک دز ز شه ه ی دنثز یزنرارت دررت دهولد قربال 

 50ICبار ممارم ز  HUVECیوجهد  د م  بزدبز  مه داهولد 

 Xi .(47)مرکزیمولا   شرن مدم ه 89/4یر  12/1م  ماهیمه 

-7ی ،رکر دن فعرلرت در ویون ارک بزخاد دن مشا مرت 

 ر زی  د گزد ش نزم ه ی  شرن مدم اه -3-آ رهرزونرزرنیلرک

-7-نهزی-2م رلق -8،رح  مدمن گزیه ن  یزنرارت بر قزد 

مح نهزی بز  یح فزرل دی ه م  موقعرات -7 ی 2فهوئو ی ی 

در ویون رک قربال یاوجهد دن ،    نرزرنیلرک فعرلرت  4

ی  7/7ق 4/4ب  یزیرا معرم   50ICخوم  شرن مدم ه )ممرم ز 

.  هماا  نرزاارنیلرک  ااریح  هماا  (19)مرکزیمااولا (  3/1

مح نهزیفزرال  راز م  -4 ی 8د زهدنی  دد یبف شاهه بار 

 137/1معااااارم   HUVEC (50ICبزدباااااز  مه داااااهولد 

. (43)دممرکزیمااولا ( پویز ااد ب اارر  باارلا د  د  شاارن م

دااررت دااهولد باارلایزح  د   ااات باا   8fی  8dیزنرااارت 

 HUVECی  A431ید ااهیر را بااز  یح  مه ،اارح دااهولد 

 77/2ی  99/1بااا  یزیراااا  50IC شااارن مدم اااه )ممااارم ز 

مرکزیمااولا   44/7ی  38/8ی  A431مرکزیمااولا  بااز  یح 

(. د ک یزنرارت د  ررلاً بر مهار  نازمن HUVECsبز  یح 

دثازدت  VEGFR-2ی  EGFR،رح یرازین ک نرزارن فعرلرت

م،زاه ی د اک یوجهد دن خوم  شارن مد در ویون رک قربل

دح بزدح مطرلعرت ،ر  د ب  نر ه هد د دمرهید نززهه دثزق آن

یز م  نزد د یزنراارت داه دازنر د جه اه یااه ل برم
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  ،ر  یزنرارتق دررت دهولد نزه. شر رن ذنز ددت نمد

برلایز  HU02 (50ICب رر  پر رک یزح نهر   مه دهولد درلم 

،ارح داهولد دازنر د دن (   ات ب   مه مرکزیمولا  81دن 

خوم  شرن مدم ه. د ک مرکاک ددات با  ملرال برارن نارعاد 

EGFR  یVEGFR-2   م  د ک  مه دهولد برشه. بر یوج  ب

،اارح بااز  یح  مه 8dدثااز در ویون اارک قااوح یزنرااا 

چزاارک دااررت دااهولد ق ی ،اامHUVECی  A431دااهولد 

د ک د  رر  یجاوم  HU02ب رر  پر رک بز  یح  مه دهولد 

مد م ن  د ک یزنراا دثاز خاوم  د دن نز اق مهار  فعرلرات 

نزااه. دنراار  مااد VEGFR-2ی  EGFRیراازین ک نرزاارن 

م،اه ( غهظ د دن یزنرارت  د  شرن مد SIشرخص د  یربد )

،ارح م صهح ن هه مر هن م  دهو  71ب  نر،م  ن  مزجز

م صاه ن اهه مر اهن م   71یود اه درلم ب  غهظ اد نا  مد

،رح دازنر د  د نار،م م،اه. د اک شارخص بازدح دهو 

شاوم. بیشد مودم می هف ددا سرمه مد د ن ربد د رزد ی دثز

SI اارح یااز بااز  یح  مهباارلایز دن داا  دخ صرصاارت باارم،

،رح نارعااد  د  شاارن دااهولد داازنر د   ااات باا  دااهو 

،رح بارلایز ک شارخص 8dم،ه. م  د ک مطرلع ق یزنرا مد

باز  یح  44/9ی  A431باز  یح  77/13پاذ زح ) گز زم

HUVEC م،زهه د رزد د ک یزنرا  (  د  شرن مدم ن   شرن

یز م  مو م فعرلرت مهار ح یزنراارت یامرمرت برم ددت.

 VEGFR-2ی  EGFRقوح بز  یح فعرلرت یرزین ک نرزرن 

 .(49)،ر لانم ددت جهت یعررک مکر ر م مقرق دثز آن

بز دد درخ ر  مش مرت  ریح گزیه پرپز ه ک  شرن 

-بزیمو-4،رح مدم به ز ک دثز بر  هم  آ رهرک  ریح گزیه

شااوم. جاار گز زد گاازیه د ااک  هماا  م ااهه مدفهااو ی -2

فهوئو  بر م رل برنث نر،م معزد مد ح م  دثزدت دررت 

  باز  یح ،از می  مه داهولد دازنر د دهولد د اک مدا 

گزم ه. قزد  مدمن گازیه فهوئاو  م  موقعرات م ار مشارب  

د ک گزیه   ات ب  ید اهیر را برنث بهاوم دررت دهولد 

ناو  نهاد ،رح دزنر د شه. ب بز  یح ،ز می  مه دهو 

،رح دلک زین نشازهه باز  یح  هما   م  د ک مد   گزیه

 ت برناث بهااوم دثازآ رهرک بهین م   ظاز گازف ک موقعرا

بیشد   ات ب  یزنرا ددا ر هد م گزم اه. م  یزنراارت 

 ااریح مح م راال آماارک   اار   ناارمب م ضاارمح مشاار،هه 

م رل آ رهارک به از ک -2-بزیمو-4گزم ه. یزنرا  ریح 

دثز  د  شارن مدم. جار گز زد م رال بار گازیه فهوئاو  ی  ار 

د  مر  فهوئو  ب  موقعرت م ر  هما  آ رهارک دااا نار،م 

د اک  عزد مد ح م  دثزدت دررت دهولد شه.   ر   نهدم

میدد یبفد  اریح -4ق2مد    شرن مدم مش مرت آ رهرک 

گزیه دلک زین م،زهه دثزدت به زح  د   ات ب  یزنراارت 

یاک ددا یبفد  اریح گازیه -8میدد یبفد ی -4 ی 2

 دلک زین نشزهه دن خوم  شرن مدم. 

یزنراا یاز ک ب  نزودن قاوح 8dبز دد بز،رکزم 

داااز ز شاااهه ی ید اااهیر را )مد یح ددااا ر هد م( یودااا  

م   ATPمطرلعارت مدنرزاگ مولکااولد بار ماال دیصاار  

 شارن مدم  VEGFR-2ی  EGFRبیم یرزین ک نرزارنح 

 Met769بار  8dنرزرنیلرک یزنراا  1ن   ر زیتن شرر ه 

 -4/3باار د اازتح دیصاار   EGFR ATPمااال دیصاار  

م،ه  د یشکرل مدنرهونرلزح بز مو ق پرو ه،رح ،ره یت

(8d: 2.49 Å    د ک پرو ه بزدح قزد گرزح مزردا ، ا .)

ب اارر  مهاام دداات.  EGFRنرزاارنیلرک م  جر گااره فعاار  

ید هیر را د ک بز،رکزم  د  شرن  هدم ی بر د ازتح پرو اه 

نرهونرلزح بز مو  ب  جر گاره فعار  آ از م م صال  -4/3

 8dشااه. مرکااک دداات در ویون ر اار د باارلایز یزنرااا 

ات ب  ید هیر را ب  ملرل یشکرل ،ررک پرو ه ی د ازتح   

برلایز پرو ه برشه. ،رچزرکق بز،رکزم ،رح آبگز از بارک 

،ااز می یزنرااا ی آمرزااو ددااره،رح موجااوم م  پرناات 

مشار،هه شاه. د اک آمرزاو  EGFRآبگز از جر گاره فعار  

ق Met742ق Lys721ق Ala719ق Val702ددااره،ر شاارمل 

Leu764 قLeu694 قLeu768 قLys704  یLeu820 

ق Lys721ق Ala719ق Val702ی  8dبااااازدح یزنراااااا 

Glu738 قMet742 قLeu694 قLeu820 ق یLeu764 

بزدح ید هیر را بوم ه. ،رچزرک  ک بز،رکزم  رمطهوب 

بزدح ید اهیر را  Lys721ی  8dبزدح یزنرا  Leu764بر 

،رح ب  نر   ف   مشر،هه شه. بر یوج  ب  یسریت دد یبف

،ر م  د اک می ید هیر را  وع بز،رکزم ی 8dم  یزنرا 

یود اه  رشاد ،ر د مد م. د ک یسریت ،ر مدیزنرا یسریت

،رح می هف م  ،رح درخ ر ح ی نر سو مردروندن یسریت

مطرلعرت مدنرزگ برشه. م  در ز مطرلعارت نا  م  مزاربع 
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آمااهه دداات  رااز د ااک یسااریت م   ااوع آمرزوددااره،رح 

مطرلعرت می هساد  .(71ق 3)شومبز،رکزم م،زهه م هه مد

،ارح یرازین ک بز،رکزم ،رح مشربهد  د برک مهر نززهه

یراازین ک نرزاارن  ATPی مااال دیصاار   EGFRنرزاارن 

EGFR د ه. م  یررمد د ک مطرلعرتق پرو اه گزد ش نزمه

،رااه یت د باارک  ر اازیتن ، زیداارکهرک ی آمرزااو ددااره 

یاااز ک پرو اااه بااازدح ق مهمEGFR Met769نهراااهح 

 EGFR،ر م  جر گاره فعاار  مهر نززاهه قزد گرازح بهرزا 

ی  Leu694،رح آبگز ز بر ددت. نبیه بز د کق بز،رکزم

Leu820 چزارک باز،رکزم ناریرون ی ،مπ  بارLys721 ق

چزرک بر ددره،رح گزد ش شهه ددت. ،    نرزرنیلرک ،م

 Leu768ی  Leu694ق Met769ق Ala719ق Ile765آمرز  

ددات. شار رن ذناز بز،رکزم ،رح آبگز ز  د  شرن مدمه 

 هما   4ددت ن   هم  آ رهارک قازد  گزف ا  م  موقعرات 

ق Leu764ق Phe832،رح آبگز ز بر نرزرنیلرک بز،رکزم

Leu753 قMet742 قIle720 قIle765 چزااااارک ی ،ااااام

ی  Thr830بااز،رکزم ،اارح قطاااد باار آمرزااو ددااره،رح 

Thr766 (71 - 74) د  شرن مدمه ددت. 

ی  8dیزنرااا  ناابیه بااز د ااکق مطرلعاا  بااز،رکزم

یشکرل  ک  VEGFR-2 ATPید هیر را بر مال دیصر  

 هماا   1،اارح شاارر ه پرو ااه ،رااه یت د باارک  ر اازیتن

 ,8d: -8.8 kcal/mol)  د  شرن مدم Cys919نرزرنیلرک ی 

2.71Å; Vandetanib: -8.4 kcal/mol, 2.80Å ) ااز، .

فهوئاو ی آ رهارک  2-بزیماو-4می یزنرا دن نز ق گازیه 

آبگز ز  د بر  ک پرنت آبگز ز یشاکرل بز،رکزم ،رح 

ق Ala866ق Val848شاااهه یودااا  آمرزاااو دداااره،رح 

Lys868 قThr916 قVal899 قLeu1035 قLeu840 ق ی

Phe1047  (. م   دد رح 7 د د جرم نزم ه )یصو ز شرر ه

 اااک پرو اااه  Cys919مطرلعااارت م گااازق آمرزودداااره 

،رح ، زیدارکهرک ،ره یت د  رارید بار  ر ازیتن  هما 

فق مر زه نرزرنیلرکق پرز رره کق د زهی  ی نرزولاون می ه

،ارح ،ر بز،رکزمچزرکق مهر نززاههیشکرل مد م،ه. ،م

 شارن مدم اهق دن VEGFR-2م گزح  د بار جر گاره فعار  

بار  π-π یاودن با  باز،رکزم،ر مادنزم،م جره  د ک بز

Phe1047نزم ناااریرونق باااز،م-π  بااارLys868 ی باااز 

رزوددره،رح می هافق مر زاه آلکرل بر آم-π،رح نزم،م

Leu840 قLeu1035 قVal916 قVal848 قAla868 ق

Val898 قVal898 قPhe918 قThr916  یCys1045 

 .(77 - 79)دشر ه نزم

باا  ملراال  ماام غرزقرباال د کاار  مهاارجزت دااهولد م  

پرشزفت دزنرن ی م رد رنق بز دد مهرجزت داهولد بازدح 

 مه داهولد بز مهارجزت داهولد  8dمطرلع  یرثرز یزنرارت 

HUVEC  8د جرم شه.   ر    شرن مدم ن  یزنراd   قرم  ب

نو  نا   جهوگرزح دن  ی ه مهرجزت دهولد ،  زه. ،ررن

 شارن مدمه شاهه دداتق پاس دن یررار   4م  یصو ز شرر ه 

 72مرکزیمااولا  دن د ااک یزنرااا باا  مااهت  7،اار باار دااهو 

 11درنت م صه ب ا   شاهن خازدش بازدح د اک یزنراا 

دیلر  بوم. م  ممر    بر گزیه نز ز  ن  ،ر  م صه خزدش 

ب    شهن خزدش  د  شارن  م صه 111مهر ح  شرن  هدم ی 

مدمق یزنرااا فااوف دثاازدت برنمد  ااهگد قرباال یااوجهد بااز 

مهرجزت دهولد مدشت. مطرلعرت بز  یح مش مرت ،راز اه 

دین ی داولسرنهزیپرز هدن ک  شارن مدم -(3H)4-نرزرنیلرک

 هما   8ک دیرال م  موقعرات ن  یزنرا بار  اک گازیه فا

م صاه م   72/73نرزرنیلرک مد دح یازمرم خازدش معارم  

دارنت م   72لر از پاس دن مرکزیگزم باز مرهاد 11غهظت 

. (41)یزمرم خزدش باوم م صه 99ممر    بر گزیه نز ز  بر 

 Elkadyچزرک مش مرت دز ز شهه بززین ارنی  یودا  ،م

یاازمرم مد ح م  ی ،رکاار دن  شاارن م،زااهه ناار،م معزااد

 2/47،ارح م ون اد ی نهازی )خزدش م  یزنرا بر گازیه

 .(41)م صه( بوم 34/97م صه( م  ممر    بر گزیه شر،ه )

آ رهرزونرزرنیلرک نزد د ی -4 ک دزح دن مش مرت 

 ب  نزودن یزنرارت بر دررت دهولدق بار قازد  مدمن گازیه

 7مح م راال آماارک م  موقعراات -NیN،اارح پرپز ااه ک ی 

دز ز شاه ه. د اک یزنراارت باز  یح می   هم  نرزرنیلرکق

( ی ،رچزاارک HUVECی  A431 مه دااهولد داازنر د )

ی ات  MTT( بار  یش  HU02 ک  مه داهولد دارلم )

دارخ ر   Massی  NMRق IRدازجد شه ه.   ار   نراف

یزنرارت دز ز شهه  د یر راه نازم. دنثاز یزنراارت داز ز 

شهه فعرلرت در ویون رک قربل یوجهد  د باز  یح  مه 

رح دهولد دزنر د ب    ات ید هیر را  شرن مدم اهق م  ،
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 شرن مدم اه.  HU02 رلد ن  دررت دهولد پر رزد بزدح 

برلایز ک دررت داهولد ی  8dلانم ب  ذنز ددتق یزنرا 

شرخص د  یربد  د بز  یح ،از می  مه داهولد دازنر د 

 شرن مدم. مطرلعارت مدنرزاگ مولکاولد یأ راه نازم نا  

 هیر را د زتح دیصر  بارلایزح با    ات ب  ید 8dیزنرا 

EGFR  یVEGFR-2 م،ااه. ناابیه بااز د ااکق  شاارن مااد

فعرلرات برنمد  اهگد بارلا د  د م  مهارجزت  8dیزنرا 

م،اه نا  یزنراا دهولد  شرن مدم. د ک  رف   ،ر  شرن مد

8d  مد یود ه  ک نر ه ه دمرهید نززاهه بازدح مطرلعارت

یزنراارت  یز ی بهرز  درنح درخ ر ح بازدح نزد ادبرم

  ده دزنرن جه ه برشه.
 

 سپاسگزاری
دن معری ت یامرمرت ی فزری ح مد شگره نهاوم پزشاکد 

گازمم. گربن جهت  رر ت مرلد صرررر   دپردگزد ح مد

د ک دثز پژی،شدق مزبو  ب  پر ر زرما  مد شاجو رن مد یدارنح 

آقرح ناهدلز رم می ومد ی آقرح  دمرک بربار د م  مد شاکهه 

 برشه.ره نهوم پزشکد گربن مدمد یدرنح مد شگ
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