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 3شیمی دارویی  

 : مقدمه

 ی بر رو  شتریو چون ب  گذارند  ی م  ریتاث  کیسروتونرژ  ستمیس  یبر رو  نیدر ارتباطند. سروتون  نیبا ماده سروتون  کیسروتونرژ  یداروها

دستگاه   ایو    gutاز ماده در    یادیمقدار ز  قتیدر حق  یشود. ول  افتی  ینخاع   یمغز  ستمیاست در س  نیدارد تصور بر ا  ریخلق و خو تاث

کنترل    یبرا  یادیمقدار کم مسئول اعمال ز  نیاعصاب و در مغز وجود دارد و هم  ستمی از آن در س  یکم  ارگوارش وجود دارد و مقد

 رفتار است.

  ن یسروتون  ای و  (   (hydroxy tryptamine-5  نیپتامیتر  یدروکسیه  -   ۵ماده    ییایمینظر ش  از

حق ساختار    ی عنیهست.  (  (indolealkylamines  نیآم  لیآلک  ندولیا  بیترک  کی  قتیدر 

  ۳شماره    تیهستند و در موقع  ندولیحلقه ا  کیازت دار برابر با    ی ساختار پنج ضلع  نیبنزن و ا

ترک  همتصل شد  نیآم  لیآلک ه  یم  نیآم  لیآلک  ندولیا  بیکه  وجود  با  و  در    یدروکسیشود 

 ن یهمان ماده سروتون  قتیشود که در حق  یم  لیتبد  نیپتامیتر  یدروکسیه-۵، به  ۵  تیموقع

 باشد.  ی م سمیساز و متابول ش یپ  یدارا نیسروتون ماده هست.

 : نیسروتون  ی ها  آنالوگ

 ن یسروتون  بیپرداخته شود. ترک  نیها از جمله سروتون  نیام  لی الک  ندولیمشابه ا  باتیاز ترک  یشده که به برخ  ی سع  د یاسلا  نیا  در

 ,R  یباشد. اگر گروه ها  یم  نیپتامیتر  ی دروکسیه  ۵  گری د  یانیبه ب  ا یهست و    نیآم  لیآلک  ندولیا  یدروکسیه  ۵بر اساس ساختار  

R1, R2  مختلف از جمله   باتیشود ترک جادیآن ها ا  یرو  یراتییتغ  ن،یآم  لیازت آلک  یدو استخلاف بر رو  و ۵  یها  تیموقع  یبر رو

 شوند.  یم  جادیرا ا نیو بوفوتن نیپتامیتر لیمت  ید ن،یپتامیتر لیات ید   ن،یسروتون ن،یملاتون ن،یپتامیتر

که (   (dimethyl tryptamineنیپتامیتر  لیو دی مت(   (diethyl tryptamineنیپتامیتر  لی مثل دی ات  بات یترک  نیاز ا  یبرخ

  یمغز  یها  تیفعال  ی هستند و بر رو  ک یکوتروپ یسا  باتیدرس چون جز ترک  ی مشخص میشوند، در مقطع فعل   DMTو    DETبا  

 .رندیگیدارند، فعلا مورد بحث قرار نم یکیاثرات تحر

این ترکیب،    شسازیداشت که پ   میرا خواه  ن یپتامیتر  بیداشته باشد، ترک  Hدر سه تا استخلاف،    ن یآم  لیآلک  ندول یاگر مشتق ا  اما

 نیسروتون  ب یهمان ترک  ا یو    نی پتامیتر  ی دروکسیه  - ۵، به  ۵  تی در موقع  ی دروکسیبا ورود ه  نیپتامیتر  بیباشد. ترک  ی م  پتوفانیتر

 . شودیم لیتبد

 رد یگیقرار م  R  ،O-Me   یهست که بر رو  یاهم ماده  نیملاتون

خواب موثر    تمیدر ر  دروژنی، هR2و    لی، استR1  یو در رو

 خواهد بود.

اتفاق ب  نیا  ی تواند بر رو  یکه م   یراتییتغ  با   افتد، یقسمت ها 

  نیآم  ل یآلک  یرو  یراتیهم تاث  سمیمتابول  ستمیممکن است س

متابول  جادیا و  جمله    نیسروتون  یها  تیکند  از   ل یاست-Nرا 

 دیاس  کیاست  ندولیا  یدروکسیه  -۵  ا یو    نیملاتون  ن،یسروتون

 را بسازد.

 

 

 ساختار سروتونین
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 3شیمی دارویی

 1-های سروتونینها و آنتاگونیستآگونیست 

 :نیسروتون  سمیو متابول  وسنتزیب

  ی که در وعده ها  اد یبه دست م (tryptophan)  پتوفانیبه نام تر   یدینواسیساز آم  ش یاز پ   نیهمانطور که گفته شد سروتون •

-rateمرحله    کیکه    یدر مرحله ا   پتوفانیمنتقل بشود. تر  CNSانتقال فعال به    سمیبا مکان  یتواندما موجود است و م  یی غذا

limiting step  ب سرعت  کنترل  و  ا  نیسروتون  وسنتزیهست  م  نیدر  انجام  آنز  تواندیم  شود،یمرحله   پتوفانیتر  میتوسط 

 ار یآن بس  م یمرحله و آنز  نی بشود. ا  لهیدروکسی ه  پتوفان،یحلقه تر  ۵  تی،در موقع(tryptophan hydroxylase)  لازیدروکسیه

 است. پتوفانیرت یدروکسیه  ۵به نام  اد، یکه به دست م ای است؛ ماده rate-limitingمهم است چون مرحله 

بعد   • آنز  پتوفانیتر  ی دروکسیه  5 (decarboxylation)  ونیلاسیدکربوکس  ن،یسروتون  وسنتزیب  یبرادر مرحله    ۵  میتوسط 

 ا ی  نیسروتون  بیشود و ترک  یانجام م(   (hydroxy tryptophan decarboxylase-5لازیدکربوکس  پتوفانیتر  یدروکسیه

 شود. ی م  دیتول HT-5اصطلاحاً ا ی نیپتامیتر  یدروکسیه ۵

  ی دروکسیه  ۵به   (Aldehyde dehydrogenase)  دروژنازی ده  د یو آلده  MAOمانند    هاییمیتوسط آنز  یتواندم  نیسروتون •

 شود.  ی م ل یتبد دی اس کیاست ندولیا یدروکسیه ۵به     تیو در نها د یاستالده ندولیا

و سپس   نیسروتون  لیاست-Nبه    لیترنسفراز تبد  لیاست- Nتواند توسط  یم  نیسروتون  یغده صنوبر  ای   pineal glandدر   •

 بشود. نیملاتون  به  hydroxyindole-O-methyltransferase-5 میتوسط آنز

 
آنز  نیسروتون  ای   نیپتامیتر  یدروکسیه  ۵: در سنتز  امتحان  سوال برا  لیدخ  ییها  میچه  و نقش آن ها  ماده    نیا  دیتول  یهستند 

  لیتبد  hydroxy tryptophan-۵را به    پتوفانیتر  لاز،یدروکسیه  پتوفانیتر  میمشخص شده که آنز  ریپاسخ: در شکل ز  ست؟یچ

 است. پتوفانیاز تر نیپتامیتر یدروکسیه  ۵ دی مسئول تول لازیکربوکسد پتوفانیتر  یدروکسی ه -۵ میکند و آنز یم

 مهم است.  نیسروتون سمیو متابول وسنتزیدر ب لیدخ یها م یساز ها و آنز شی*پ 
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 3شیمی دارویی

 1-های سروتونینها و آنتاگونیستآگونیست 

 ن یسروتون  یها  نورون

در    ی عصب  های  انهی است در پا  یمغز  نیآم  یکه نوع   نیسروتون

و در اثر    شوندیانبارش م  ها  کولیاز وز  یسر  کی  در  ها  نورون

آزاد شوند   یناپسیس  نیب  یدر فضا  توانندیم  یعصب  کاتیتحر

گ توسط  س  های  رندهیو    ی ناپسیس  ش یپ   ا یو    یناپسیپس 

  زین  امباشند که هر کد  ینوع م  7  ها  رندهیگ  نیبازجذب شوند. ا

sub-type  شدن    کیسبب تحر  نیدارند سروتون  ی مختلف  ی ها

 شود.  یمربوطه اعمال مختلف م های رندهیگ

  ک،یو با تحر  دهند  یرا در خودشان انجام م  نیپتامیتر  یدروکسیه   ۵  ای  نیانبارش سروتون  کیسروتونرژ  های  نورون  میکه گفت  همانطور

که در   شوندیو سبب م  زدیریم  رونیها موادش را ب  کولیوز  نیا

  یهارندهیاز گ  یو توسط برخ  رند یقرار بگ  یناپسیس  ن یب  یفضا

س و    توانند  یم  ی ناپسیپس  شوند  برخ  ای جذب  از   یتوسط 

بازجذب را برعهده دارند    تیکه مسئول  یاختصاص  یترنسپورترها

که    serotonin reuptake transporters (SERT)به نام  

 توانندیدر بدن دارند م  نیدر کنترل سطح سروتون  ینقش مهم

 کند.  دای بازجذب و تجمع پ 

  ی اصل ریمس -1وجود دارد  ریدو مس نیمورد بازجذب سروتون در

-highو اصطلاحاً    دهدینورون انجام م  یکه بازجذب را در رو

affinity low capacity    :کم و    تیبازجذب با ظرف  ک یدارد

و    لیتما دارد  در    یگرید  یکمک  ستمیس  -2بالا  دارد  وجود 

  ای   low-affinity high capacityاست که    glial  یسلولها

  بات یتر باعث بازجذب و تجمع ترک  ن ییپا  لیبالا و تما   ت یبا ظرف

به بازجذب و کنترل تعادل سطح   ستمیس 2 نیشود. ا نیسروتون

 یکمک م کیسروتونرژ یدر نورون ها نیسروتون بیانبارش ترک

 کنند. 

 های سروتونین گیرنده

 

نو گیرنده  فقط   یونی  ۳ع  فقط  است. 

 هستند.  مهاری ۵و  1های گیرنده

موضوعات  یکی س  ی از  در   ستمی که 

  ی به آن توجه م  نیسروتون  های  رندهیگ

آ  نیا  شود،   ی ماده مشترک  ایاست که 

ها    رندهیتمام گ  یبگذاره بر رو  ریکه تاث
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 3شیمی دارویی

 1-های سروتونینها و آنتاگونیستآگونیست 

  پ یتا  7که تا امروز    نیبا توجه به ا   یها است. ول   رنده یگ  نیتمام ا  substrateهست که    ای  ماده  نیوجود دارد؟ خب البته سروتون

ا ...،  ۳-،  2-،  1-نیپتامیتر  یدروکسی ه  ۵مشخص شده مثل    یکیسروتونرژ  یهارندهیگ  زمختلف  ا  7- ،  توقع بر  است که    ن ی؛ خب 

  ی دروکسیه  ۵  یموثر رو  باتیدر دسته ترک   نیبه طور مجزا اثر کند. بنابرا  باتیترک  ن یاز ا  کیهر    یستیو آنتاگون  یستیآگون  های   آنالوگ

  ت یهست که در موقع  ینیآم  ندول یکه همان ا  CT-۵  ا ی  نیپتامیتر  دو آمی   کربوکس  ۵به نام    یاماده    کی، توانستند به  1-نیپتامیتر

تا    ۵  ی)بر رو  1-نیپتامیتر  یدروکسی ه  ۵  یهارندهیاکثر گ  یماده بر رو  نیکنند ا  ی کنند که ادعا م  دایدارد دست پ   د ی، کربوکسام۵

 موثر باشد. ( 1eبه جز   1a-…-1fتا( ) 6از 

مادهسوال کن  ای  :  مشخص  رو  د یرا  بر  ز  یکه  ها  ریاکثر    ۵   یهارندهیگ  یشاخه 

باشد؟ پاسخ:    1-نیپتامیتر  یدروکسیه است. پس    نیپتامی تر  دو آمی  کربوکس   ۵موثر 

بر رو  یبی ترک  نیپتامیتر  ی کربوکس  ۵ماده     ی دروکسیه  ۵خانواده    نیا  یهستش که 

متفاوت است.    نیبه سروتون   بترسپتورها موثر بوده و ساختارش هم نس  1-نیپتامیتر

 نشسته است. دیکربوکسام  ،یدروکسیه  یبه جا ۵ تیموقع یبر رو

پ   ییها   رندهیانواع گ  یبر رو  یشده است که اجمال  یقسمت سع  نیا  در   یموثر هستند را برا  ناپسیو پس س  ناپسیس  شیکه در 

 مختصر ارائه شود.  یلیگذارند، به طور خ  یم ریتاث کیسروتونرژ ستمیس یکه بر رو یمختلف یداروها

شما به کار    یمختلف برا  ی ها  رنده یگ  یبر رو  یستیبا اثر آگون  باتیمشخص کردن ترک  یتوانند برا  یتوپر م   یشکل فلش ها  یرو  بر

 ها مشخص کند.  رندهیگ یرا بر رو ستیبه عنوان آنتاگون ییدارو باتیترک راتیتاث نینقطه چ یروند و فلش ها

اثرات ضد    1AHT-5  یبر رو(  Buspirone)  رونیمانند بوسپ(  Novel anxiolyticsضد اضطراب )  باتیاز ترک  یبرخ:  1  رندهیگ

 ( (mood elevator  ینوع A) پیو ساب تا  1نوع    رنده یاست. )گ  ستیآگون  HT1A-5  بیترک  کی دارند و    ی اضطراب و ضد افسردگ

  
ها که    پتانیتر  قتیدر حق  گرن،یکننده از م  یریشگیپ   باتیاصطلاحا ترک  ایو   (Sumatriptan)  پتان یمانند سوماتر  باتیترک  یبرخ

 کنند.   یاثر م 1Eبه جز   1Fتا  1B یها  رندهیگ یبر رو  ستیاست، به عنوان آگون پتانیمشخص آن سوماتر یدارو کی

دهد    یعروق رخ م  یشده و گشاد  لکسیعروق ر  وارهیرود، عضلات صاف د  یبالا م  cAMP  ی، وقت1  پیتا  رندهیمورد گ  ر: د96جزوه    بمطل   [

  یها   رندهیگ  ی. روکنندیم  یریعروق جلوگ یاز گشاد cAMP( که با مهار  گرنیضد ماست )  پتانیگروه سوماتر  نیا  ستیآگون  یاز داروها   یکی

1D  ،1B  ،1F  1  یناپسیس  شی پ  یها  رندهیگ  ی. رودکن  یاثر مD    1وB  هم اثر دارد. 

1AHT-5  :یداروها  (Novelanxiolytics   دیجد  یاضطراب ها  ضد)    :مثلTandospirone  ،Gepirone  ،Buspiron  5-یها   ستیآگون

1AHT  ].هستند 

کنند و به    یم  جانیه  جادیکه توهم زا هستند و ا  LSDمانند    یباتیهستند، ترک  2Cو    2Aکه    2نوع     ی  رندهیدر گ  :2  رندهیگ

  یرا بر رو  یستیتوانند اثرات آنتاگون  ی که م  رندیگ  یها قرار م Atypical antipsychoticدر مقابل    یستیآگون  بیترک  کیعنوان  

  Atypical antipsychotic  بیترک  کی  قتیدر حق  نی، کتانسر(Ketanserine)  نیتانسرها داشته باشند؛ مثل ک  رنده یگ  نیهم

،  (  Dimethyltryptamine)   نیپتامیتر  ل یمت  ی دارد و در مقابل د  ی اثر بلوک کنندگ  2CHT-5و    2AHT-5  یاست که بر رو

مسکال(Psilocin)  نیلوسیسا )ی ،  ا   LSDو   (Mescalineن  ترک  نیکه  گردان  باتیها  باعث   (Psychedelic)روان  و  هستند 

hallucination   البته که ترک  یاثر م  ستیشوند و به عنوان آگون  یم اند که    هیهم تا کنون ته  یگرید   باتیکنند.  و سنتز شده 

 بوسپیرون 
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 1-های سروتونینها و آنتاگونیستآگونیست 

  یراجع به آن صحبت م  شتری، که در ادامه ب )(Lorcaserinنیهستند مثل لورکاسر   2CHT-5یبر رو   یتر  فیضع  یها  ستیآگون

  گر ید  یستیمتفاوت از اثرات آگون  یاثر  یاثر کند ول   2CHT-5  یباشد که بر رو  یستیآگون  بیترک   کیتواند    ی م  بیترک  نیشود، ا

 و کاهش وزن موثر باشد.  یباشد و در لاغر کیترموژن بیترک کیتواند   ی( منی)لورکاسر بیترک نیا ل؛یقب نیو از ا LSDمانند 

دLSDمانند:    یمختلف  باتیترک  پس سا  نیمسکال  ن،یپتامیتر  لیمت  ی،  آگون  نیلوسیو  برخ  یست یاثرات  مقابل  در  و  از    یدارند 

،  ((Quetiapine  نیاپ یتیو کوئ(  (Clozapine  نیکلوزاپ   ن،یکتانسر  لیاز قب  ییها  کیکوتیسا  یآنت   کالیپیها مثل آت  ستیآنتاگون

پ (  Cyproheptadine)  نیپروهپتادی، س( Methysergide)  دیسرژا  یمت ا ( Pizotifen)  فنیزوتیو    یها با اعمال مختلف  نیکه 

 ی است ول  کینرژیکول  یآنت  کی  ن یپروهپتادیس  ایاست و    کینرژیکول   یموثر است و آنت  گرنیم  یلاکسیدر پروف  فنیزوتیدارند، مثلا پ 

را بلوک کند و   2Cو    2A  یرسپتورها  کیکوتیسا  یآنت  بیترک  کیتواند بعنوان    یم  نیموثر است و کلوزاپ   2Aبلوک کردن    یرو

 دارند.  یستیتواند بلوک کند، اثر آنتاگون یرا م 2Cو   2A یهم رسپتورها نیکتانسر

از نوع کانال    HT3-۵رسپتور   ر،یکه در شکل ز  مینیب یم  م،یمتمرکز شو  ۳نوع    ی  رندهیگ  یرو  مییایشکل اگر ب  نیبه هم  :3  رندهیگ

کانال(  Ion-gated channel)   یونی و  انتقال    ی است  با  همراه  اثرش  که  ا  ونیاست  در  و  اندانسترون   ت یوضع  نیاست 

(Ondansetron  )  کیرا بعنوان  Antiemetic  ستیآنتاگون  کیتواند بعنوان    یشود و م   یمصرف م   ی درمان  یمیتهوع که در ش  ضد  ا ی  

اثر ضد    HT3-۵  یبر رو(  Granisetron)  سترونیو گران(  Dolasetronخانواده خودش مانند: دلاسترون )  گرید  باتیدر کنار ترک

 تهوع داشته باشد.

به عنوان   یندارد ول  ییاثر دارو  ییایمیش  بیترک  نیهر چند ا  د،یکن  ینیب  شیرسپتور را پ   نیا  ستیآگون   بیرود که اثر ترک  ی*انتظار م

 . دیابیمناسب است و آن را ب نیتمر یفقط برا  یمثال

و   IP3و    DAGبا    2  رندهیهستند. گ  ligand-gated ion channel  ۳  پیتا  رندهیمشخص است گ  ریکه در تصو  ر: همانطو96جزوه    بمطل  [

 ]کنند  یم  تیدارد( فعال  یو اثر مهار   افتهیکاهش    cAMP  رنده،یبا فعال شدن گ) cAMPبا    1  رندهیگ

ها  MAO Inhibitor Antidepressant  نیچون نقش دارند، بنابرا  MAOمانند    زیها ن  میاز آنز  یبعض  کیسروتونرژ  ستمیس  در

 موثر باشند که خارج از بحث ما هستند.  ستمیس نیتوانند در ا یهم م

ترک  یبرخ آنت  گرید   باتیاز  بعنوان  س  یکه  در  دارند  اثر  مانند:  یم   ریتاث  زین  کیسروتونرژ  ستمیدپرسانت    ن یفنفلورام  گذارند، 

(Fenfluramine  )نی پرامیو کلوم  (Clomipramine  )باتیکه از دسته ترک  Tricyclic Antidepressantیها هستند و برخ  

 کرد.  میکه بعدا راجع به آن ها صحبت خواه SSRI (Selective Serotonin Reuptake Inhibitor) باتیاز ترک

را از   ی مختلف  یها اعمال درمان   رندهیگ  نیا  یمختلف رو  یکنند و داروها  یم   جادیرا ا  یمختلف  راتیمختلف تاث  یها  رنده یگ  نیبنابرا

ا  ستیو آنتاگون  ستینظر آگون   ک یدارد و بعنوان    تیفعال  کی سروتونرژ  ستمیکه در س   یمورد  نیمهم تر  یکنند ول  یم  جادیبودن 

آنالوگ آن    باتیو ترک  نیها، خود سروتون نیهستند در کنار ا SSRI  باتیتوانند استفاده شوند، همان ترک  ی دپرسانت م  یآنت  بیترک

  ست،یآگون  کیبه عنوان    1Aرسپتور    یبر رو  رشیاست که تاث  رونیآن همان بوسپ  یها  ستیهستند و از آگون  mood elevator  زین

 است. mood elevatorضد اضطراب و 
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 3شیمی دارویی

 1-های سروتونینها و آنتاگونیستآگونیست 

 
 آشنایی با چند ساختار عمومی 

  ایو    کیضد سروتونرژ  یموثر در داروها  یآل  باتیترک  یو مشخص کردن داروها، چند ساختار عموم  ییاز ورود به بحث شناسا  قبل

س بر  پ   یم   یمعرف  کیسروتونرژ  ستمیموثر  ساختار  مورفول(Piperidine)  نید یپریشود.  آدامانتان  (Morpholine)  نی،   ،

(Adamantane )به کار رفته است.  کیروتونرژس باتیاز آن ها در ترک یکه مشتق 

  رونینشان داده شده است. ساختار آزاپا  نجا یاست در ا  Isoindole-1,3-dioneمشتق    کیکه  (  Phthalimide)  د یمیفتال ا  ساختار

  یرا در بعض(  Quinazoline) نینازولیکوئ  ستمیو س  میاست را دار  azaspiro[4.5]decane-7,9-dione-8  که(Azapironeها )

  کیکه در واقع    م ینیب  ی شود را م  ی ضد اضطراب استفاده م  باتی ترک  ا یکه در سترون ها، و    سترونیمثل اندانسترون و گران  باتیاز ترک

مت(  Benzo pyrimidine)  ینیدیمیریبنزوپ   ستمیس پ   نیپرازیپ   لیبنز  یاکس  ید  لنیاست؛ ساختار  نام  به   ن یپرازیپ   لیپرونیکه 

(Piperonylpiperazine  )بات یترک  نیا  ی معرف  ای ها و    یرود که اگر در نام گذار   یشود. *انتظار م  یم   ده یداروها د   نیاست هم در ا  

  ستمیبر اساس س  یا  نهیکه در سوالات چهار گز  د یکن  ی سع  یاز نظر شماره گذار   د، یگروه ها استفاده شد با آن ها آشنا باش  نیاز ا

 . دیکن یشماره گذار وپاکیآ
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 3شیمی دارویی 

 1HT-5رسپتور ترکیبات موثر بر ،4سه جل

 27/06/1403         پیرعلیدکتر 

  99 برگرفته از جزوه

 علی حاجی محمدی

شروع می کنیم، که در ادامه ی صحبت هایمان ترکیبات آگونیستی و    1HT-5  در اینجا ادامه بحث را با معرفی خانواده ی موثر بر گیرنده 

 آنتاگونیستی موثر بر این ها را بر حسب تاثیراتی که بر روی ساب تایپ های این گیرنده ها دارند، معرفی خواهیم کرد. 

receptor Agonists 1AHT-5 

اثرات ضد اضطراب است.  1Aهای زیرواحد  اثر درمانی معمول آگونیست این گیرنده به دو دسته ی  ،   Longساختار ترکیبات موثر بر 

Chain Aryl Piperazine (LCAP)  8آمینوتترالین هاو-OH DPAT) )  .تقسیم می شوند 

  aryl piperazinesLCAP (long chain (( ترکیبات 1

 است. LCAPاولین دسته از ترکیبات موثر بر این گیرنده و مهمترین خانواده ی این ترکیبات، دسته ی 

 ساختار کلی این ترکیبات به صورت زیر است:

. یک گروه آریل  )مانند فنیل یا پیریمیدین( متصل به پیپرازین که 1

 استخلاف ندارد  )اگر استخلاف داشته باشد در دسته ی آنتاگونیست ها قرار می گیرد(. 

 می گویند.  Spacerکربنه که به آن  5تا  2. یک آلکیل 2

ها باشد. این ترکیبات، ترکیباتی  Azaspirodecane. یک گروه انتهایی نیز دارند که شامل یک هتروسیکل پیچیده و یا ترکیباتی مثل  3

 بزرگ و هیدروفوب اند که پاکت هیدروفوب گیرنده را پر می کنند و می توان ترکییب های مختلفی را در آنجا قرار داد. 

و یا ترکیبات    Azaspirone( بود که می تواند در فرایند دیگری تبدیل به یک ترکیب  Phthalimideمثالی که قبلا زدیم فتال ایمید )

 مختلف دیگری شود. 

موجب حذف اثر نمیشود. می توان گفت که وجود گروه انتهایی در این ترکیبات، واجب نیست و برداشتن آن ها  

تواند ساده ترین وضعیتی باشد که در آن یک حلقه ی فنیل به یک پیپرازین  می   )ترکیب مقابل(فنیل پیپرازین

متصل به    spacerوجود    LCAPوصل شده است، به این وضعیت آریل پیپرازین گفته می شود، اما در دسته ی  

 ها را با وجود متصل شدن آن به یک گروه انتهایی تکمیل کند. LCAPمی تواند تصویر  1ازت شماره 

( و  Ipsapirone(، ایپساپیرون )Gepironeمثال هایی که از روی آگونیست های این ترکیبات عنوان می شود شامل: بوسپیرون، ژپیرون )

ترکیبات دیگر حاوی مشتق پیریدینو دی اوکسان می شود )اثرات ضداضطراب دارند(؛ در وضعیت مشابه بوسپیرون، ژپیرون و ایپساپیرون 

پیپرازینی، یک   گروه  پیریمیدینی،  هتروآریل  ترکیب  حاوی یک  که  اند  برخوردار  مشترکی  ساختار  از یک  سه  نهایتا یک    spacerهر  و 

Azaspirodecanedione    دارد. در آن ترکیب مشتق پیریدینو دی اوکسان که در پایین شکل آمده است سعی شده است که به شکل

باشد ولی   LCAPکه این هم می تواند    ه شود.انتهایی  برای شما به تصویر کشید ، ازت قلیایی و یک هتروسیکل و گروه  spacerمتفاوتی نقش  

به خوبی نشان داده شده است، پس در اینجا حداقل از مشتق    LCAPدیگر حاوی پیپرازین نیست اما در ترکیبات دیگری که الان مثال زدیم  
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مهم است که با فاصله اتمی مناسب از گروه های دیگر قرار گیرد و پیپرازین   "ازت"پیریدینو دی اوکسان این نتیجه را می توان گرفت که  

 می تواند جای خودش را به یک ازت قلیایی بدهد. 

SAR 1 آگونیست های موثر بر گیرندهAHT-5 خانواده(LCAP:)  

1-  Simple arylpiperazines  خود آریل پیپرازین فاقد گروه انتهایی و فاقد گروه :spacer می تواند موثر ،

باشد، یعنی ازت پیپرازین به یک فنیل متصل باشد؛ البته سیستم ساده تر از این هم می تواند باشد و فاقد ازت  

و فقط یک پیپریدین متصل به فنیل هم می تواند موثر باشد، پس از بین ازت ها هم تنها یکی که ازت   4شماره  

انتهایی است و با فاصله اتمی مناسبی واقع شده است، ضرورت دارد، در حالی که آن ازت بایستی دارای سیستم  

 ها تکمیل شده ی این سیستم اند.  long chain arylpiperazineقلیایی باشد. 

2-  The aryl portion :    ،ضرورت وجود قسمت آریل که در این قسمت آریل، فنیلsubstituted phenyl    2یا هترو آریل مثل -

 یریمیدینیل در ترکیب بوسپیرون می تواند قرار بگیرد. پ

3-  The intact piperazine ring:  پیپرازین با نقش ازت   . ولی میتواند با ازت قلیایی هم جایگزین شود.حالت پیپرازین هم مهم است

 ها برای باند شدنش با گیرنده اهمیت دارد.long chain arylpiperazineانتهایی ای که دارد در 

4-  The terminus  :  گروه انتهایی می تواند حاوی گروه های آمید یا ایمید باشد ولی در حقیقت هیچ کدام از این ها ضرورت ندارد، بلکه

 می تواند یک حالت فنیل، آریل یا هتروآریل باشد. 

5-  A spacer or linker:    نباید شاخه دار باشد در واقع آن اتصال بین ازت قلیایی در پیپرازین با گروه انتهایی که می تواند آلکیلی باشد و  

 کربن میتواند بهینه باشد.  2گاهی نیز  باعث بهترین اثر میشود.  کربن 4. بصورت کلی وجود اتم است 5تا  2و فاصله ی متداول آن هم بین 
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 بوسپیرون 

ی آریلی )پیریمیدین(  که از سه بخش حلقهیکی از داروهای این دسته، داروی بوسپیرون است  

 و استخلاف انتهایی تشکیل شده است.  spacerمتصل به پیپرازین، گروه آلکیلی  

دارو   این  کاربردهای  از  است.  دکاندیون  آزاسپایرو  گروه  یک  دارو  این  انتهایی  استخلاف 

 توان به اثرات ضد اضطراب و ضد افسردگی آن اشاره کرد. می

 نام گذاری این ترکیب از قسمت آزا اسپایرودکاندیون شروع می شود: )مهم!!!(

1-[4-(4-(pyrimidin-2-yl)piperazin-1-yl)butyl]-azaspiro[3.4]decane-2,10-dione 

 

Gepirone  )جپیرون( 

 است.  1AHT-5این دارو نیز یکی از ترکیبات آگونیستی 

 

 

Ipsapirone   )ایپساپیرون( 

که نامگذاری آن مشابه بوسپیرون می باشد   1AHT-5  ترکیبات آگونیستیداروی بعدی دسته 

 اما گروه انتهایی آن متفاوت است.

1,1-dioxo-2-[4-(4-(pyrimidin-2-yl) piperazin-1-yl) butyl]-benzoisothiazolidino 3-on  

 

JB-788 

این ترکیب مشتق پیریدینو دی اوکسان است که این این گروه پیریدینو دی اوکسان مانند گروه آریل عمل کرده و به جای حلقه ی پیپرازینی،  

  متصل است. spacerیک نیتروژن به بخش 

این ترکیب به ما نشان می دهد که پیپرازین و پیپریدین با وجود اینکه بهترین فاصله  

را برای ما فراهم می کنند، برای ما به واسطه ی وجود یک نیتروژن قلیایی مهم اند  

و اگر در ترکیب یک نیتروژن با خاصیت بازی وجود داشته باشد ترکیب اثرگذار  

 است.

 aminotetraline)-dipropyl-hydroxy-OH DPAT (8-8( ترکیبات 2

  aminotetraline-dipropyl-hydroxy-8اند که ساختار  1AHT-5دسته ی دیگری از ترکیبات موثر بر گیرنده های  

 دارند.

 باشند. ی تترالین اند که اشباع شده ی حلقه ی نفتالین است و از مشتقات آمینوتترالین میاین ترکیبات دارای حلقه
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با قرار دادن این ترکیبات بر روی ترکیب سروتونین، ثابت می کند که این دارو می تواند با سروتونین یک شباهت فضایی و الکترونی داشته  

 OH-8شده ترکیب  superimposedباشد و باعث می شود که با گیرنده سروتونین درگیر شود و اثر بگذارد)تصویر سمت راست حالت 

DPAT    را بر روی سروتونین نشان می دهد.( این ثابت میکند

ضروری    1AHT-5که وجود حلقه ایندولی برای اثر بر گیرنده  

نیست بلکه در اینجا حلقه ی تترالینی هم موثر است چرا که  

آن فرم فضایی لازم را برای اتصال ازت قلیایی و فواصلی که  

5-HT   .می تواند بر روی فنیل داشته باشد را عملی می کند  

اثرات   هم  باز  ترکیب  باشد،  نداشته  وجود  هیدروکسیل  اگر 

 نیست.  1Aآگونیستی دارد. ولی دیگر انتخابی 

receptor Antagonists 1AHT-5 

 دسته هستند:  3دارای 

1- LCAP (long chain arylpiperazines) 

 متوکسی( است.-2گروه آریل ) اورتویدر ناحیه ی   OCH3 –گروه های تفاوت آنتاگونیست های این گروه با آگونیست ها، وجود  •

 )دیگر اثر ضداضطرابی ندارند.(   در ترک سیگار به کار می رود.  LY426965در کاهش وزن و ترکیب  WAY-100135ترکیب  •

 و ازت انتهایی وجود دارند.  spacerو سایر ترکیبات، حلقه های پیپرازین، آریل،  NAN-190و  BMY7378در ترکیب  •

 ها مطرح اند. silent antagonistعمدتا این ترکیبات در کنار آمینوتترالین های دیگر، به عنوان  •

 

 

 

 

 

 

 

 

2-OH DPAT-8 

حلقه تترالین  5ناحیه ی در  فلوئورتفاوت آنتاگونیست های این گروه با آگونیست های آن در وجود یک 

ها و وجود فلوئور  LCAPاست که باعث بروز اثرات آنتاگونیستی می شود. پس وجود اورتو متوکسی در  

های این  ها و آگونیست میتواند وجه تمایز آنتاگونیست  hydroxy-dipropyl-aminotetraline-8در  

 رسپتور ارتباط برقرار میکند.   5دامین  و هیدروکسیل با ترئونین    3نیتروژن با آسپارتات دامین    دسته باشد. 
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 آلکیل پیپریدین -3

هستند، )می توانند ترکیبات هالوپیریدول   بوتیروفنوندر دسته سوم آلکیل پیپریدین ها حضور دارند؛ آلکیل پیپریدین هایی که از مشتقات  

هم موثر باشند، پس در واقع اسپیپرون هستند و اینجا نمی خواهیم جداگانه راجع به این ها صحبت کنیم، ولی این مشتقات بوتیروفنون ها 

 .نتاگونیستی هم دارندمثل ترکیبات هالوپیریدول در درس های مربوط به آنتی اسکیزوفرنی ها مورد بحث قرار می گیرند( اثرات آ

بوتیروفنون در  انتهایی  حلقه  بصورت  اگر  رسپتور    Spiroها  روی  آنتاگونیستی  اثر  به    1HT-5نباشه،  تبدیل  ترکیب  و  میره  بین  از  کلا 

مثالی برای این   Pipamperoneها خیلی مهمه. داروی  پس اسپایرو بودن حلقه انتهایی در بوتیروفنونمیشه!    4Dو    2AHT-5آنتاگونیست  

 اتفاق هست که برای درمان سایکوز استفاده میشه. 

اما اثر درمانی که ما امروزه از   به کاهش وزن، ترک سیگار و ضدجنون اشاره شده است.   1AHT-5در کاربرد درمانی دسته ی ترکیبات  

کنیم، در درمان   استفاده می  بوسپیرون  به ویژه  ترکیبات  این  اختلالات    GAD (Generalized anxiety disorder)آگونیست های  و 

 اضطرابی است.
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موارد   در  اضطراب  دارویی ضد  عنوان  به  که  آزاپیرون  داروی  عنوان یک  به  را  بوسپیرون  گذاری  نام  اینجا   GAD (Generalizedدر 

Anxiety Disorder)     مطرح است را می بینید که حاوی گروه هایazaspirodecanedione  پیریمیدینیل، پیپرازین و بوتیل است؛ ،

 پس نامگذاری به ترتیب زیر است:

کلرو بوتیرو نیتریل آغاز می شود و نهایتا هیدروژناسیون   -4پیریمیدینیل پیپرازین است که واکنش با  -2آلکیلاسیون    Nبوسپیرون حاصل    سنتز

 spiro cyclicتکمیل می کند و آمین نوع اولی که ایجاد می شود، می تواند در نهایت با  ترکیب    Raney-Nickelنیتریل را با کاتالیست  

glutaric anhydride    یاspiro tetra hydro pyranil dione بوسپیرون را تولید کند. پس آن گروه نیتریل به گروه آمین آزاد تبدیل ،

واکنش تکمیل خواهد شد و بوسپیرون حاصل می شود. در شکل زیر شمای    spiro cyclic glutaric anhydrideمی شود و با آن ترکیب  

 آزا اسپیرونی بوسپیرون را می بینید.   ساده ای از  فرایند سنتز ترکیب

 

Agonists and Antagonists 1DHT-5 

های از خانواده تریپتامینی  میپردازیم. از مهمترین آگونسیتهای این رسپتور، تریپتان  1DHT-5در این بخش به بررسی داروهای موثر بر رسپتور  

  sumatriptan  ،zolmitriptanای استفاده میشود. از جمله این ترکیبات میتوان به  سردرد خوشه  هستند و در درمان میگرن و بیماری 

میباشند و میتواند با مهار آزادسازی نوروپیتیدهای   1Dو هم  1Bهم از نوع  HT-5اشاره کرد که عموم این ترکیبات، اگونیست رسپتورهای 

، باعث تنگ شدن  pو ماده   CGRPو سایر نوروپیتیدها مثل    pro-inflammatory neuropeptide release inhibitionالتهابی  پیش

ای شوند. )مکانیسم های دیگری هم برای این کار وجود  گیجگاهی و باعث بهبود دردهای میگرنی و خوشه   ای شده یا عروق کرانیال یا شاخه 

 . ها میشودعدم تمایل به استفاده از آن ت که باعثقلبی اس  vasoconstriction ها،مهم تریپتان دارد.( یکی از عوارض جانبی 
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Sumatriptan 1ها و آگونیست گیرنده های یکی از ترکیبات تریپتانB  1 وD  که

مشتق   نام    n-dimethyl tripatamineیک  با  و  -N-methyl]-5بوده 

N,N dimethyltryptamine-methane sulfonamido]   شود.    نامگذاری

جواب ندهد این دارو موثر هست( شمای    nsaid)وقتی که سردرد های میگرنی به  

آمیدو آزوته شدن یک ترکیب آنیلین متیلن سولفونسنتزی ترکیب نیز که با دی

متیله شدن  شروع و با بسته شدن حلقه تریپتامینی با سیانو آلدهید و کاهش و دی

ای که گرفته میشود، مشابهت این یابد و نتیجهنیتروژن )در محیط قلیایی(، پایان می

و   1Bبوده که خاصیت آگونیستی بر روی رسپتور    5سولفون آمیدو متیل در موقعیت  متیل  -Nمتیل تریپتامین و وجود  دی -N،Nساختار با  

1D  .به ترکیب بخشیده و این بخش میتواند به صورت کلی در سایر داروهای بعنوان بخش موثر شناخته شود 

  

 مطالب اسلاید:

Sumatriptan is a synthetic drug belonging to the triptan class, used for the treatment of migraine 
headaches. Structurally, it is an analog of the naturally occurring neuro-active alkaloids 
dimethyltryptamine (DMT), bufotenine, and 5-methoxy-dimethyltryptamine, with an N-methyl 
sulfonamidomethyl- group at position C-5 on the indole ring. 

Sumatriptan is structurally similar to serotonin (5HT), and is a 5-HT (types 5-HT1D and 5-HT1B) agonist. 
The specific receptor subtypes it activates are present on the cranial arteries and veins. Acting as an 
agonist at these receptors, sumatriptan reduces the vascular inflammation associated with migraine. 

The specific receptor subtype it activates is present in the cranial and basilar arteries. Activation of these 
receptors causes vasoconstriction of those dilated arteries. Sumatriptan is also shown to decrease the 
activity of the trigeminal nerve, which, it is presumed, accounts for sumatriptan's efficacy in treating 
cluster headaches. The injectable form of the drug has been shown to abort a cluster headache within 
fifteen minutes in 96% of cases 
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میپردازیم)آگونیست(. وجه اشتراک عامل    1DHTموثر بر رسپتور    sumatriptanدر این بخش، به بررسی ساختار ترکیبات دارویی مثل  

آمیدو  میباشد. استخلاف سولفون  5آمیدو متیلی در موقعیت  اصلی شناسایی اثربخشی در بیشتر آنها، وجود حلقه تریپتامینی با استخلاف سولفون

 . جایگزین شود اکسوآزولی، پیرولو دیمتیلی، میتواند با ترکیباتی مثل اکسازولین، تری

اثر   CNSتر)باید در  لیپوفیلتر و دارای اثربخشی طولانی  Naratriptanدر ارتباط با استخلافهای الکیلی، 

به    (کنند اتیلن دی  .است  sumatriptanنسبت  بخش  میشود،  مشاهده  که  همانطور  متیل  در ضمن، 

موقعیت   نظیر    3آمینی  استخلافات دیگری  به  میتوان  ایندولی  ناراتریپتان  متیل -Nحلقه  پیپریدینی در 

تبدیل شده و یا به صورت کاربازاتی هم می تواند باشد که در فروواتریپتان مشاهده می شود که بخش 

تر های جدیدتر لیپوفیلپس بطور کلی، تریپتان  آمینوکاربازولی نیز اثرات آگونیستی مشابه خواهد داشت. 

 بهتری دارند. BBBبوده و فراهمی زیستی و عبور از  

و همچنین،    3متیل آمینی در موقعیت  دیدر مجموع، وجود حلقه ایندول با  استخلافات اتیلن 

اکسو، سولفونو متیل آزولی، پیرولو دیآمیدو متیلی، اکسازولینی، تری وجود استخلاف سولفون

  chromane، وجه اشتراک و شناسایی این خانواده میباشد. البته وجود حلقه 5در موقعیت 

با وجود عدم تشابه، میتواند خواص مشابهی را داشته باشد.)نقش ازت قلیایی    alniditanدر  

آنگسترومی با ازت های دیگر ، و وجود یک حلقه آروماتیک بتواند اتصال آنها    5با فواصل  

  را اثبات کند.(

 :1E5HTداروهای موثر بر گیرنده 

ترکیبات   از  برخی  البته  میباشند،  پیریدینوبنزکربوکسامید  ترکیبات  یا  و  آمید  کربونیل  فنیل  بیس  ساختار  دارای  ترکیبات  این دسته،  در 

،  1Eمیباشند که به آنها پرداخته نمیشود. آگونیستهای    1Dدارای خاصیت آنتاگونیستی    GR127935و    GR55562فنیل آمیدی، مثل  بیس



 
  

Page 9 of 9 
 

 1HT-5ترکیبات موثر بر رسپتور  : 4  جلسه  |  3شیمی دارویی   9

دارای وضعیت   متیل سرجاید  و  ارگونووین  متیل  ارگونووین،  ارگوتامین،  مثل  ترکیباتی  و  بوده  ارگو  آلکالوییدهای  با  مشابه  ساختار  دارای 

 تریپتامین به شکل خاصی هستند. در درمان میگرن و خونریزی های بعد زایمان استفاده می شوند. آلکیل 

در اتصال    4و    3در این ترکیبات آلکیل تریپتامین از موقعیت  

با حلقه ی ایندول قرار دارد و حلقه ای را در بالای ایندول به  

دی متیل اتیل آمینو در داخل یک حلقه  -Nوجود آورده است و

قرار گرفته است. پس اگر در حلقه های ایندول آمینی آلکیل  

مثل   شود،  متصل  ایندول  به  و  بگیرد  قرار  حلقه  داخل  بتواند 

ساختار ارگوتامین، این ترکیبات هم بر گیرنده ها اثر گذارند و 

از سایر ترکیبات. اما کمتر  قرارگیری    اثر سروتونرژیک دارند 

نیتروژن متصل به حلقه ی ایندول درحلقه ی پیپریدینی، اتصال  

ترکیبات   در  آن  قرارگیری  یا  و  کاربازول  ی  حلقه  به  آن 

ترکیب    کاهش اثر سروتونرژیکید ارگوت باعث  آلکالوییدی مانن

 خواهد بود.  1E5HTو  1F5HTمیشود و موثر بر گیرنده های  محدودیت حرکت نیتروژنبه علت  

 :1F5HTداروهای موثر بر گیرنده 

را نشان میدهند که بازهم دارای خواص ضدمیگرنی بوده و نیتروژن متصل به ایندول در این ترکیبات، در   1F، اگونیستهای  زیرساختارهای  

تر می شود. نکته قابل توجه، وجود عوارض جانبی پایین  1F5HTداخل حلقه پیپریدین و یا متصل به کاربازول است باعث ایجاد اثر بر گیرنده  

برابر( بر روی    300میباشد که بعنوان نمونه میتوان به لاسمیدیتان اشاره کرد. درحقیقت، این ترکیبات بعلت داشتن اثرات اختصاصی)تا  

اثرات تنگ شدگی و وازوکانستریکشن روی عروق کرونری  ،  1Dو    1Bو به سبب نداشتن اثر برروی رسپتورهای    1Eو تا حدی    1Fرسپتور  

 متیل پیپریدینوئیل وجود دارد.N-  6فلوئورو بنزآمید و در موقعیت  لاسمیدیتان، تری 2. در موقعیت را برخلاف مشتقات تریپتانی ندارد

 نامگذاری لاسمیدیتان: 

2,4,6-trifluoro-N-[6-(1-methylpiperidine-4-carbonyl)pyridin-2-yl]benzamide 

ایندولیل پیپریدین( را ایجاد کرد و میتوان -3)-4حلقه پیپریدینی به حلقه ایندول اتیل آمین متصل شده و ساختار    LY-344370در ترکیب   

آمین فعالیت  اتیل آلکیل -Nاتیل آمین با حفظ اثر همراه بوده ولی نسبت به  - 3-گفت که این اتفاق و ورود حلقه پیپریدینویل در ساختار ایندول

، حالت آمینوکاربازول در محل اتصال به ایندول وجود داشته و مشابه قبلی با وجود حفظ  LY-344864کاهش نشان داده است و در ساختار  

 برابر همراه است.   1000اثر، با کاهش اثر تا 
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 3شیمی دارویی 

 3HT-5و  2HT-5 گیرنده ،6سه جل

 03/07/1403        پروفسور پیرعلی

 99برگرفته از جزوه 

 علی حاجی محمدی

 2HT-5 داروهای موثر بر گیرنده های

 2HT-5های آگونیست

متوکسی دی-DOI  ،5،2و    DOBمیپردازیم. بخش قابل ملاحظه در ساختار این آگونیستها مثل    2HT-5در ادامه به بررسی ترکیبات آگونیستی  

 چشمی میباشند. فنیل آمنیوپروپان بوده که موثر در درمان گلوکوم به شکل قطره 

مشخص   DOIمشخص می شود و مشتق ید دار آن با    DOBمتوکسی فنیل آمینو پروپان مشتق برم داشته باشد که با    دیدر صورتی که  

 است.  (Phenethylamineفنتیل آمین)از مشتقات متیل دار  DOI و  DOBمی شود. 

 A2HT-5های آنتاگونیست

بوده و از مثالهای آن میتوان به ترکیبات زیر اشاره کرد. این    2AHT-5بیان ساختارهای آنتاگونیستی    ،پیپریدینآلکیل - Nدر مقابل، ساختار  

 ترکیبات در درمان اسکیزوفرنی و سایکوز کاربرد دارند. 

 حلقه ی پیپریدینی   -2گروه پارافلوئوروفنیل -1: مشخصه ی شناسایی داروهای آنتاگونیستی

 ( و پارا فلورو بنزیلیدنKetanserinِبنزوئیل) پارافلوروو در قسمت انتهایی  آلکیل پیپریدینی - Nوجه مشترک این سه ترکیب قسمت  ✓

(Ritanserinایزوکسازول بنزو  پارا فلورو  ها    SAR( است که گروه های هیدروفوبیک را ساخته و طبق نظریه  Resperidone) ( و 

را ایجاد کند و   ionic interactionمیتوان گفت این دسته از ترکیبات نیازمند یک قسمت ازتِ قلیایی هستند که بتواند وضعیت  

قسمت هیدروفوبیک کانتکت یا حلقه های آروماتیک داشته باشد که بتواند اتصالات هیدروفوییک را برقرار کند و این   3الی    2حدود  

 وجود دارد.  ترکیبات این Receptor mappingاتصالات در 
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مانند   ✓ ترکیباتی  اثر  و  گرفت  فاصله  پیپریدینی  آلکیل  وضعیت  از  توان  می   ، نظریه  همین  اساس  ، ,Clozapine  Olanzapineبر 

Quetiapine ،Ziprasidone   وZotepine  کرد. را هم ثابت  

 دی بنزوآزپین قرار دارد. در ترکیب کلوزاپین یک ازت انتهایی با فاصله اتمی مناسب نسبت به  •

 دوستی و ورود به مغز میشود.در ساختار برخی از این ترکیبات باعث افزایش چربی کلروجود  •

➢ Ketanserin - کتانسرین 

های زیادی به گیرنده  affinityاین ترکیب همچنین    دهد.نیز تمایل نشان می  2Cنیست و به گیرنده    2Aاین ترکیب بطور کامل انتخابی    •

 نشان میدهد.  alpha-1و آدرنرژیک  H1هیستامینی 

•  Ketanserin    مشتقquinazoline-dione    پیپریدین یک   4هست که به یک آلکیل پیپریدینی متصل شده است و در موقعیت

 فلوئورو بنزوئیلی متصل است  4استخلاف 

 ، إتیل پیپریدینو و پارا فلوئورو را بشناسیم، نامگذاری راحت تر انجام می شود: quinazoline-dioneاگراجزای  •
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3 − {2 − [4 − (4 − 𝑝𝑎𝑟𝑎𝑓𝑙𝑢𝑜𝑟𝑜𝑏𝑒𝑛𝑧𝑜𝑦𝑙)𝑝𝑖𝑝𝑒𝑟𝑖𝑑𝑖𝑛𝑦𝑙]𝑒𝑡ℎ𝑦𝑙}𝑞𝑢𝑖𝑛𝑎𝑧𝑜𝑙𝑖𝑛𝑒 − 2.4 − 𝑑𝑖𝑜𝑛𝑒 

 شناخته می شود.  HT2C , 5-HT2A-5 گیرنده های  این ترکیب به عنوان آنتی اسکیزوفرنی و آنتاگونیست •

➢ Risperidone  - ریدون یسپر 

 با اثر ضد جنون است.  HT2A-5از ترکیبات آنتاگونیست ✓

✓ Risperidone   مشتق آلکیل پیپریدینی است که در بخش انتهایی آن پارا فلورو بنزوایزوکسازول وجود دارد. در قسمت متصل به

وجود   methyl- 1,5-diazabicyclo[4.4.0]deca-3,5-dien-2-one-4   ترکیب پیپریدین و پیریمیدینون و یا  ،آلکیل پیپریدین آن

آنتاگونیست ها، ساختار   2HT-5  از نظر نام گذاری شیمیایی در اسلاید راهنمایی شده است که در این جا نیز از نظر نظریه گروه دارد.

بنزوایزوکسازول دارد برقرار است و در  اروماتیک  یا بخش  فلوئورو  پارا  انتهایی یک بخش  پیپریدینی که در قسمت  شیمیایی آلکیل 

   .قسمت سر اتیل نیز یک ترکیب هتروسیکل چسبیده که بتواند یک اینترکشن هیدروفوبیک را برقرار کند

 باکس زیر رو استاد گفتن جزء اهداف درسی نیست. 

 :  Mirtazapine و Mianserinالبته از این دسته ترکیبات دیگری هم وجود دارد ؛ مانند   ✓

روی ▪ بودن  آنتاگونیست  جز  به  که  هستند  داروهایی  ها  این  عنوان می   2HT-5  هردوی  به  توانند 

Tetracyclic antidepressant     ( ترکیبات  این  به  اصطلاحا  و  شوند  ( NASSAاستفاده 

noradrenergic-specific serotonergic antidepressant گفته می شود . 

ضد تهوع کاربرد دارند. هم چنین دارای اثرات آنتی -3خواب آور    -2افسردگی  ضد    -1به عنوان   ▪

 هیستامین و اشتها آور نیز هستند.

باید بتوانید بر اساس فرضیات   Mirtazapineو    Mianserinدر این ترکیبات با توجه به ساختار   ▪

آنتاگونیست   عنوان  به  را  ها  آن  بودن  موثر  علت  )آلکیل    HT2-5قبلی  گفته شده  ترکیبات  روی 

   .پیپریدینی( مشخص کنید

هستند که از نظر مکانیسمی    TCA Tetracyclic antidepressant در عین حال این دو ترکیب از ترکیبات ▪

 .  کاربرد دارند noradrenergic-specific serotonergic antidepressantبه عنوان 

mirtazapine 

mianserin 
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در این موقعیت    receptor mappingریه مربوط به اثر بخشی و  نظ

 آلکیل پیپریدین ها وجود یک گروه ازت قلیایی برای ایجاد اینترکشن

برای   Ketanserinکه مثلا در    A,B,C,D,E,Fو موقعیت های    یونی

هیدروفوبیک اتصالات  یا  یا   در اینترکشن  و  آروماتیک  قسمت  دو 

اروماتیک وجود داشته باشد. این موضوع یک کلیتی برای -هتروسیکل

 نظریه آلکیل پیپریدین ها می باشد. 

 

 

 نسبتا متفاوتبا ساختارهای  2AHT-5دیگر موثر بر   آنتاگونیستچند 

 

گروه فلوئورو فنیل در قسمت منتظر به نیتروژنِ قابل توجه میتواند حضور    کته ئورو همچنان در این ساختارها دیده میشود. نوفل-ه پاراگرو

نسبت به   ترکیباتاین  نیتروژن متصل نبود.این گروه به که بررسی کردیم،  Risperidoneثل هایی مآنتاگونیستریدین باشد. در حلقه پیپ

2A 2یر کمتری بر تاثهستند و  ترخابیانتC  .دارند 

 volinanserin -ولُینانسرین ➢

 مطرح است .  2AHT-5 وُلینانسرین به عنوان آنتاگونیست  ✓

 به عنوان یک ضد اضطراب، خواب آور و آنتی اسکیزوفرنی مطرح است. ✓

وولیناسرین نسبت به اتصال انتهایی )پارا وضعیت پارافلورو اتیل ) آلکیل پیپریدین( در   ✓

فلوئورفنیل( تغییر کرده و این نشان میدهد که موقعیت پارا فلورو و بنزوئیل و یا ترکیب  

اروماتیک که از دوطرف به حلقه پیپریدینی متصل میشود، عوض شده و این تغییر موقعیت مهم نیست و مهم این موضوع است که 

 .نظریه در این ترکیبات صدق کند
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 در صورت حذف فلوئور، اثر ترکیب از بین میرود. ✓

   C2HT-5ه آگونیست ها و آنتاگونیست های گیرند

مطرح است در حالی که ترکیب   فول آگونیستیقرار دارد که از نظر ساختاری به عنوان یک آگونیست یا    WAY 163در شکل ترکیب

به صورت  Lorcaserinدارویی   و  است  بنزوآزپین  مشتق  است، یک   chloro-3-methyl-   tetrahydro-benzazepine-6که یک 

  2AHT-5می باشد. در کل این ترکیبات )آگونیست ها و آنتاگونیست ها( عملکرد متفاوتی نسبت به   (  partial agonistآگونیست نسبی )

برای کاهش وزن و کاهش    FDAضد اشتها است و به عنوان یک ترکیبی که در Lorcaserinدارند. در این جا عملکرد این ترکیبات مانند 

 شده است.   approvedاشتها 

:  علت فعال بودن سوالی که ممکن است در کوئیز ها مطرح شود

چیست؟از نظر گیرنده )رسپتوری( به علت    trans PATی  حلقه 

آمینو تترالینی است که موثر است . علت موثر بودن این ترکیب 

چیست؟ مشاهده میکنیم که در این ترکیب ازت   2HT-5 بر روی

با   را  هیدروفوبیک  های  اینترکشن  که  فنیل  قسمت  دو  و  قلیایی 

فواصل اتمی مناسب فراهم میکنند وجود دارد و در ضمن دارای  

 شباهت به آمینوتترالین ها است. 

 

 

Lorcaserin-لورکاسرین 

 است .  HT2C-5پارشال آگونیست گیرنده   ✓

 های متعددی است.  یک مشتق )کلرو( بنزوآزپین است که دارای استخلاف  ✓

  27  بالای  BMIدارند و یا افرادی که    30  بالای   BMIافراد که    همه   برای درمان چاقی در  ✓

نوع   دیابت  بالا،  فشارخون  مثل  فاکتور  ریسک  یک  دارای  و  هستند  میانسال  و  و    2دارند 

 شود. را دارد و استفاده می  FDAکلسترول بالا می باشند، تاییدیه  
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 2cHT-5آنتاگونیست 

 Agomelatine-اگوملاتین ➢

 ساختار مشابه ملاتونین دارد. با این تفاوت که به جای حلقه ایندول، دارای حلقه نفتالن است.  ✓

و   sleep disordersمطرح است و در    ضد افسردگی عنوان    به  است.  2CHT-5و    2BHT-5ست  ملاتونین و آنتاگونیگیرنده  ونیست  آگ ✓

depression disorders چنینی استفاده می شود و ممکن است ریتم خواب را بهبود ببخشد.   و برخی از مشکلات این 

نقش ازت در تریپتامین با یک موقعیت اتیلن جا به جا شده است و بیوایزواستر نفتالن یا فنیل به جای پیرول نشسته است؛ در نتیجه متوجه  

تواند به نفتالن در نتیجه گروه ایندول امینی می   مهم است.   2spساختار  میشویم که ازت خیلی مهم نیست و بارِ الکترونی روی پیوند دوگانه و  

  را می سازد که آنتاگونیست این رسپتور است. Agomelatineآلکیل امینی تبدیل شود و در این جا ترکیبی به نام 
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3HT-5   

 (:3هیدروکسی تریپتامین -5)  3HT-5های گیرنده آگونیست ➢

گروه تقسیم   4از نظر ساختار در    HT3-5های گیرنده     partial agonistآگونیست ها و  این ترکیبات کاربرد درمانی مشخصی ندارند.  

 بندی می شوند: 

ترکیباتی که دارای گروه   2: قرار گرفتن متیل روی موقعیت  متیل سروتونین(-2)  هیدروکسی تریپتامین-5-متیل  -2ساختار های   .1

متیل تریپتامین این ترکیبات می شود و باعث اثر اختصاصی تر این -2، باعث ایجاد آنالوگ  های ایندول آمینی یا تریپتامینی هستند

به صورت محیطی در دستگاه گوارش    3HT-5می شود. گیرنده    6HT-5و    3HT-5ترکیبات روی بعضی از گیرنده ها از جمله گیرنده های  

 عبور نکند.  BBBزایی دارد. پس برای اثر محیطی ترکیب باید به شدت پولار و یونیزه باشد تا از موجود بوده و اثر تهوع 

-5متیل مشخصه ی اثر اختصاصی آگونیستی ترکیب روی گیرنده های    -2متیل نداشتیم و بنابر این مشتق    -2پس : ما تا اینجا مشتق   

HT3  5و-HT6  . می باشد 

تریپتامین-5ساختارهای   .2 آمینو  ترشیاری  سروتونین(:    هیدروکسی  کوارترنر  آمین  متیل  تری  های )مشتقات  ساختار  آن  کنار  در 

هستند؛ یعنی ترشیو کواترنری آمینی است که در ایندول آمین وجود دارد؛ پس   MHTQترشیاری متیل کواترنری آمین ها که آنالوگ  

N,N,N- هیدروکسی تریپتامین می باشد . -5تری متیل کواترنری آمین آنالوگ 

یا همان مشتق   • . پس   3HT-5بیشتر به گیرنده ی  برابر    10تری متیل کواترنری آمین  -N,N,Nمشتق کواترنری آمین  تمایل دارد 

نسبت به سایر گیرنده ها تمایل و افینیتی بیشتری دارد.    3  هیدروکسی تریپتامین -5مشتقات کواترنری آمین در تریپتامین ها، به گیرنده  

 شود.می  BBBاز سمت چپ گروه آمین انتهایی یونیزه شده که سبب اثر محیطی آن و عدم عبور از 

بیس گوانیدین .3  / فنیل گوانیدین  متاکلرو  بیس   ساختارهای  فنیل  متاکلرو  و  گوانیدین  فنیل  های  ساختار  در  متاکلرو  گروه  : وجود 

وجود گروه متاکلرو در ترکیبات   شود.( ، سبب افزایش لیپوفیلیسیته ترکیب و بهبود تمایل آن ها به گیرنده می mCPBGگوانیدین )

می کند. مشکل این ترکیبات این است که   3HT-5پولارتر و آگونیست گیرنده ی  فنیل گوانیدین و فنیل بیس گوانیدین این ترکیبات را  

 که با وجود کلر در این ترکیبات جذب این ترکیبات بهبود می یابد . ( عبور کنند BBBنمی توانند از سد خونی مغزی ) 
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: این دسته از دسته های قبلی مهم تر هستند ، گروه مشتقات آریل پیپرازین می باشند. این دسته شامل    ساختارهای آریل پیپرازین .4

 s21007,quizapine,N-methyl quipazine,MR18445,N-me 6CPP(n-methyl 6-chloro piperidineترکیبات  

piperazine)   ی و بنزوکسازول ها که حلقه ی پیپرازین در آنها قرار دارد. این دسته خیلی اختصاصی تر به عنوان آگونیست گیرنده

5-HT3  . عمل می کنند 

 (MR18445 ( یک مشتق پیرولو کویینوکسالینpyrrolo quinoxaline می باشد ).) 

➢ SAR  ترکیبquipazine- 5کوییپازین و اثر آگونیستی آن بر گیرنده ی-HT3 : 

 ناحیه برای تغییر داریم:  5در این ترکیبات 

1- A  ازت انتهایی( بر روی این حلقه مهم است و وجود ازت ناحیه یک اهمیتی    4: در این ناحیه حلقه پیپرازین را داریم که وجود گروه ازت(

استخلاف   اثر   4ناحیه    Rندارد.  ترکیب  تر(  اختصاصی  )اثر  میزان جذب  ای که ساختار  می   روی  گونه  به  متیل کوییپازین - Nگذارد 

 تر از ترکیب کوییپازین بوده و اختصاصی تر از آن عمل کرده و جذب بهتر و اثربخشی بهتری دارد.لیپوفیل 

2- B  وجود :binding-non    کاهش الکترون های روی نیتزوژن ازتی حلقه کینولون، برای اتصال به گیرنده لازم است و حذف آن سبب

ی  است و حلقه sp2شود. جایگزینی این قسمت با بیوایزوستر هایی همچون اتیلن که دارای کربن می افینیتی و تمایل ترکیب به گیرنده 

 برابری تمایل به گیرنده  100و به اشتراک گذاری این جفت الکترون کمتر شده و سبب کاهش    shareمیزان  نفتالن ایجاد می شود،  

 شود.می 

3- C  گروه پیرول سبب افزایش افینیتی ترکیب : گذاشتن استخلاف در این ناحیه می تواند میزان فعالیت ذاتی ترکیب را تغییر دهد؛ مثل

 شود.گردد پس وجود استخلاف سبب بهبود اثر می به گیرنده و لیپوفیلیسیته ترکیب می 

4- D  این قسمت :tolerable   ترین و قابل تحمل ترین قسمت برای اتصالات و استخلاف ها است. استخلاف ها به حلقه ی بنزن، کینولین

که در اینجا داریم و سایر مشتقات ایزواستری )حلقه های آروماتیک( آن متصل شده و در نتیجه یک حجم هیدروفوبیک که برای اتصال 

 شود . بب بهبود افینیتی می به گیرنده لازم است را ایجاد می کنند وجود آن س 

5- E گردد.: وجود استخلاف روی حلقه بنزن قابل تحمل بوده و سبب افزایش لیپوفیلیسیته ترکیب و بهبود جذب ترکیب می 
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 :5HT-3های آنتاگونیست ➢

( داشته و در درمان تهوع و استفراغ  antiemeticاین ترکیبات اثرات ضدتهوعی) •

 درمانی استفاده می شوند. دوران شیمی

•  ، راموسترون   ، تروپیسترن  آزاسترون،  دولاسترون،  اندانسترون،  گرانیسترون، 

 ایندِسترون ، آلوسترون ، سیلانسترون و پالونوسترون از جمله این ترکیبات هستند. 

در این ترکیبات ساختار کریپتامین یا ایندول آمین را در کنار بخش ایمیدازول    •

  داریم.

ساختار بخش فاماکوفور این ترکیبات شامل حلقه های ایندول آمینی یا تریپتامینی   •

  متصل به بخش ایمیدازول یا کربوکسامید را مشاهده می کنید:

 در این ساختار سه فاصله مهم است: 

)حلقه ی پیرول که دارای ازت است( تا اکسیژن کربونیل کربوکسامید واقع در مرکز ترکیب: اگر فاصله ای که هر   Aفاصله بین حلقه   -1

 آنگستروم  3.5تا  3.3آنگستروم در نظر بگیریم :   1تا  0.9باند تکی و باند دوگانه ایجاد می کنند را بین 

فاصله ی بین مرکز بخش ایندولی یا حلقه ی پیرول  تا آمین   -2

آنگستروم ؛ اگر در اندانسترون باند دوگانه   7.2تا    6.7انتهایی:  

  7در نظر بگیریم ،    Aی تریپتامین را بخش مرکزی حلقه ی  

 فاصله ی اتمی تا ازت دور تر در ایمیدازول فاصله دارد. 

در   -3 انتهایی  )ازت(  آمین  بین  تا  فاصله  ایمیدازول  ساختار 

؛ در ترکیب اندانسترون فاصله    آنگستروم  5.2تا    5.1اکسیژن:  

باند است و در آلوسترون نیز فاصله    5ازت انتهایی تا اکسیژن  

تا    5باند می باشد که همان    5تا اکسیژن    4ی ازت شماره  

  آنگستروم می تواند باشد. 5.5

𝑐ساختار های کربونیل )وجود    - 2ازت ایمیدازولی    - 1 وجود:  3HT-5مشخصه های تشخیص آنتاگونیست های گیرنده ی    = 𝑜    )3 -

 ک حلقه ی تریپتامینی  ی

دقت کنید حتما فاصله ی اتمی رعایت شده باشد. مثلا فاصله ی کربونیل بخش کربوکسامید با بخش های ایمیدازولی ثابت و در  ✓

آنگسترومی است در واقع یک پل متیلن )یک کربن( بین آنها است . مثلا در راموسترون بخش پورینی فاصله ی مناسبی  3.5حدود  

 ستروم ایجاد کرده است .  آنگ 3.5را تا ایمیدازول  ودر حدود 

همچنین در این ترکیبات مثلا در اندانسترون بخش ایندولی از طریق یک حلقه ی کاربازیدی و در آلوسترون از طریق یک حلقه ی  ✓

تا فاصله ی بین ازت  اتصال پیدا کرده و باعث شده  پیپریدینی و در دوترکیب دیگر از طریق حلقه های دیگر به بخش کربونیل 

 آنگستروم حفظ شود.  7د ایمیدازولی تا بخش ایندولی در حدو
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➢ -ondansetron :اندانسترون 

 است و نام کامل ترکیب نیز مهم است.   one-cabazol 4dihydroدارای یک حلقه ی  •

 با ساختار ایمیدازولی است که فاصله ی اتمی نیز به درستی در آن رعایت شده.  5HT-3این دارو یک آنتاگونیست  •

 برای درمان تهوع ناشی از کموتراپی و رادیوتراپی مطرح بود. gold standardبه عنوان یک  1990در سال  •

ساعت است . اندانسترون در مقایسه با پالونوسترون که دارای طولانی ترین   4یکی از کوتاه ترین نیمه عمر ها را دارد و در حدود  •

 ساعت است ، نیمه عمر خیلی کوتاهی دارد. 128نیمه عمر و در حدود 

استفاده رایجی به عنوان داروی ضدتهوع دارد ولی چون نیمه عمر کمی دارد برای فاز حاد مفید است و روی کنترل فاز مزمن   •

 . استفراغ باید دوباره مصرف شود

 ترکیب گرانیسترون و پرونیسترون نیز نیمه عمر متوسط دارند.  •

➢ Granisetron-گرانیسترون  

 قرار گرفته است.  متیل تروپان- Nاست که در کنار یک حلقه ی  ایندازول کربوکسامیدیاین ترکیب شامل یک بخش  •

 ایمیدازولی ایجاد کند چون ازوت آن قلیایی تر است. گروه تروپان می تواند اتصال قوی تری با رسپتور در مقایسه با گروه  •

 است و به عنوان ضدتهوع در شیمی درمانی استفاده می شود.   HT3-5این ترکیب نیز آنتاگونیست گیرنده ی   •

 شود و به صورت کلیوی و کبدی دفع میشود.  ساعت دارد و به صورت یک الی دو بار در روز تجویز می   9الی    4نیمه عمری حدود   •
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 وجود سه گروه لازم است: 5HT-3در تمامی ترکیبات آنتاگونیست  

 گروه آروماتیک مثل بنزن برای اتصال به نواحی هیدروفوب رسپتور -1

 گروه پذیرنده پیوند هیدروژنی یا گروه کربونیل؛  -2

گروه ازت قلیایی که باید داخل حلقه باشد که بهتر است ایمیدازول باشد مثل اندانسترون، حلقه ی تروپان در گرانیسترون برای  -3

 آنگستروم است.   7اتصال الکترواستاتیک با رسپتور . همچنین فاصله ازت داخل حلقه تا بخش اروماتیک حدود 

 را هم دارند و بالعکس.  4HT-5اثرات آگونیستی   3HT-5های * آنتاگونیست 
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 3شیمی دارویی 

 هاSSRIو  4,6,7HT-5گیرنده  ،8سه جل

         پیرعلیدکتر 

 99برگرفته از جزوه 

 علی حاجی محمدی

 4HT-5آگونیست های 

-کلرو-5-آمینو-4های  با گروهبنزآمید  دیده میشود یک    4HT-5های  بطور کلی ساختاری که در اکثر آگونیست ❖

به قسمت آمیدی آن متصل میشود. )پس اگر یک مولکول  هتروسیکل ازت داراست که یک حلقه   متوکسی-2

 آمین و متوکسی و کلر داشت و گفته شد اثر آن را حدس بزنید کاری ندارد!( فرضی به شما دادند و گروه های 

 آمید با استر یا کتون جایگزین شود. گروه  هم در بیایند. همچنین ممکن است نفتال ایمیدی یا کینولینی، بنزایمیدازولونی میتوانند بصورت ❖

ساختار   zacopride ساختار متوکسی پیریمیدینی، در   cisaprideهستند که دردرون حلقه(    N)همه این ترکیبات دارای نیتروژن بازی   ❖

 ساختار تروپانی وجود دارد. renzapride کیونوکلیدینی و در

 .وجود اتم کلر در این ترکیبات به منظور افزایش لیپوفیلیسیته است ❖

 معدی -و رفلاکس مری  IBSاثر ضد تهوع، درمان 4HT-5 آگونیستهای کاربرد ❖

آنتاگونیست  به عنوان    4HT-5 آگونیست است میتواند روی  3HT-5وجود دارد. آنچه که در     4HT-5و     3HT-5رابطه ای بین گیرنده   ❖

اثر آنتاگونیستی     3HT-5آگونیست است میتواند در    4HT-5 و آنچه درهستند    agonist partialعمل کند درحالی که بقیه ترکیبات  

 نیستند.  selectiveکه این ترکیبات خیلی   zacoprideو   mosapride  ،metoclopramide ،renzaprideایجاد کند مانند 

  Cisaprideهای کشنده شود. داروی است که میتواند موجب آریتمی QT Prolongationاین دسته ترکیبات،  عارضه جانبیمهمترین  ❖

 به همین دلیل از بازار جمع شد. 

Prucalopride 

است که برخلاف   QT Prolongationمشخصه اصلی این دارو، نداشتن عارضه  

دارو   Selectivityعلت این ویژگی،  میکند.    safeداروهای قبلی این دسته، آن را  

و عدم تمایل به رسپتورهای دیگر) سروتونینی و غیر سروتونینی( عنوان   4HT-5بر  

 شده است. 
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   ساختار متفاوتی از بقیه داشته )ساختمان کربازیماید آمیدی( و خاصیت 4HT-5 بعضی آگونیستهای

partial agonist 4 بر گیرنده یا آگونیستHT-5   دارند مثلtegaserod . 

 

Tegaserod 

 است.   partial agonistموثر می باشد و  IBSاین ترکیب برای 

- 5به ترکیب غیرفعال    و  تگاسرود در اثر اسید کاتالیست هیدرولیزمتابولیسم:  

 کربوکسیلیک اسید تبدیل می شود.  -3توکسی ایندول م

 

 

 

 (در کلاس تدریس نشد)  4HT-5آنتاگونیست های 

این ترکیبات دارای ساختارهای ایمیدازولی، بنزواتی، بنزایمیدازولی، کتونی و ایندول  

 هم می باشند.  3HT-5استری هستند و دارای اثر آگونیستی بر روی گیرنده 

نحوه تشخیص آن ها همانطور که قبلا گفته شد، نبود همزمان آمین یا متوکسی می  

 باشد. 

 

 

 

 

 :65HTهای آگونیست 

است. ساختار    Ethyl-5-methoxy-N,N-dimethyltryptamine (EMDT)-2  این رسپتور،  ساخته شده برای  آگونیست اختصاصیاولین  

 است دارد. 35HTکه آگونیست  HT-methyl 5-2آن تشابه زیادی به 

هیدروکسیل، تبدیل آمین به ترشیاری  تبدیل متوکسی به  افزایش یابد؟ 35HTلازم است تا اثر روی  EMDT: چه تغییری در مولکول سؤال

 متیل-2اتیل به -2و کواترنری، تبدیل استخلاف 

 متابولیسم به کربوکسیلیک اسید 
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یا در موقعیت    5وجود سولفونامید در موقعیت  های دیگر این گیرنده، گروه سولفونامیدی به حلقه ایندول متصل است.  در ساختار آگونیست

 سولفونامید داریم. 5هم در موقعیت  1D5HTرا ایجاد می کند. در آگونیست های  65HTمتصل به ازوت آگونیست 

 

  :65HTهای آگونیست  ساختار کلی 
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 75HTهای آنتاگونیست

هستند   آریل سولفونامیدها شوند که می توانند در دسته های مختلف به گیرنده مربوطه اتصال پیدا کنند. یا ها دو دسته از ترکیبات پیدا می در آنتاگونیست 

مطرح    depressant-antiهستند. در این دسته هنوز اثر درمانی و داروی مناسب ارائه نشده است. به طور کلی اثرشان به عنوان    آریل پیپرازین هایا  

یک دسته دیگر   است. آریل ها خارج از اینکه در دسته تریپتامین داشته باشند به صورت آریل سولفونامید یا آریل پیپرازین/پیپریدین وجود دارند. )استاد

به طور خاص به صورت آنتاگونیستی    75HTباتوجه به تصاویر نیز ذکر کردند: آریل پپیرازین سولفونامید(. انتظار داریم که این ترکیبات برروی گیرنده های  

  اثر داشته باشند.

و آمینوتترالین میباشند. اما تترالین ها در ترکیبات    آریل آمینو ایمیدازول آگونیست ها شامل  

هیدروکسی و فلوئور داشت ولی اینجا آمینوتترالین است. این ترکیبات هنوز وارد    8گذشته  

بازار نشده اند. اگر بخواهیم راجع به آریل آمینو ایمیدازول ها بیشتر توضیح بدهیم، در مقالات  

ایمدازول ها سنتز شده است که ایمیدازول ها را به  ذکر شده است ترکیبات مختلفی از آریل  

آن به حلقه تریپتامین وصل    5عنوان یک حلقه باز ضعیف در نظر می گیرد که در موقعیت  

هم می تواند به آلکیل وصل شود. بهترین فرم آلکیل اتیل هست    1می شود و در موقعیت  

مدنظر    R1که البته بیشتر    R2و    R1)متیل هم می تواند وصل شود(. ترکیبات مختلفی را در  

 است گذاشتند )متیل، اتیل، پروپیل، بوتیل، سیکلو پروپیل( که از همه بهتر اتیل عمل کرد. 

 

تشخیص اینکه حلقه های آریل آمینو پیپرازین )احتمالا منظور استاد ایمیدازول بوده است( و در کنارش  

 عمل می کند مهم است. چرا؟   5HT7ایندول ایمیدازول به طور اختصاصی به عنوان آگونیست 

 برقرار کند یا یک اتصال پای بدهد.   ایندول   Hدر گیرنده می تواند یک پیوند هیدروژنی با    ات آسپارت  -1

را با آرژنین خاصی در گیرنده برقرار کند که این آرژنین    Hمی تواند که یک پیوند    ایمیدازول  -2

 است به همین دلیل ایمیدازول اختصاصا روی این گیرنده اثر دارد.   7اختصاصی برای این گیرنده 

حذف کنیم ترکیب بی اثر یا خیلی کم اثر می    Hنکته ای که وجود دارد این است که اگر در ترکیبات 

 شود. 

متوکسی و ید )یا هالوژن( مربوط است. هالوژن ها هم به ترتیب سایز )ید بهتر از  نکته های بعدی به  

برم بهتر از کلر بهتر از فلوئور( می توانند اتصال بهتری برقرار کنند. حذف متیل از متوکسی نیز باز  

 باعث کاهش اثر می شود. 
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 ها( SSRIهای انتخابی بازجذب سروتونین )مهارکننده
از طرق زیر  5اثربخشی  از نظر   تیریپتامین ، ترکیبات پره سیناپتیک  هیدروکسی 

 میتوانند اثر سروتونریک را افزایش دهد:

1-degradation inhibitors  مانند مهارکننده های :MAO 

2- storage inhibitors مانند آمفتامین، متیل فنیدات و مودافینیل : 

3- reuptake inhibitors مانند :SNRIs ،SSRIs  وTCAs 

 

 

 

داشته باشد که ما اینجا بعضی از   anti-depressantدر حقیقت سیستم سروتونرژیکی در قسمت پرسیناپتیکی تحت تاثیر عوامل مختلف می تواند اثرات 

 آن ها را بعنوان مهارکننده های مبنای درسمان قرار دادیم. سایر موارد در کلاس های دیگر گفته خواهد شد.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

نفرین هم با آنها کوپل است بررسی داشته  و یا آنهایی که نوراپی  SSRI (Selective Serotonin Reuptake Inhibitors)قرار است روی دسته های  

نفرینی وجود دارد که تقریبا عمده داروهایی که اثر مهارکننده سروتونینی دارند کمابیش  باشیم. البته یک همزیستی بین گیرنده های سروتونرژیکی و نوراپی 

 نفرینی نیز اثر دارند و این اجتناب ناپذیر است. روی گیرنده های اپی 

ها می دهند تقریبا بعد از یک هفته اثر شروع  SSRIشدن نورون های پرسیناپتیک است. وقتی  desentesizeنکته ای که وجود دارد این است که بحث  

شوند. در اثر زیاد شدن این اتصال پیش سیناپسی    down regulateیا    desentesizeمی شود. زیرا یک هفته زمان لازم است تا گیرنده های پرسیناپتیکی  

  firingحساسیت گیرنده ها کم می شود و باعث می شود که سروتونین هم کمتر ترشح شود و تعداد گیرنده های پست سیناپتیکی کم می شود )اصطلاحا  

 روز تا یک هفته اتفاق می افتد.  5کم می شود( و این یم فرایند زمان بر است. حالت تعادل بعد از مصرف 

 است.   SSRIداروها را ارزیابی می کنیم که مهمترین همان   SARINها و یا احیانا SNDRIها، SNRIها، SSRIپس ما روی 

لفاکسین  در جدول زیر، تعدادی از داروهای ضد افسردگی به همراه اثرات مهار بازجذب بعضی میانجی های عصبی را مشاهده می نمایید. دارویی مثل ونا

ی فاصله داشته  می تواند هم بر سیستم سروتونرژیک و هم بر نوراپی نفرین و دوپامینرژیک موثر باشد. البته بعضی از داده های جدول شاید با واقعیت کم

قداری بر دوپامین و  باشند. مثلا تاثیر داروهای میرتازاپین و نفازاپین را در سیستم دوپامینرژیک صفر قید کرده؛ این درحالیست که این دو دارو می توانند م

؛ سروتونین،   TRI ( triple reuptake inhibitor ویا حتی  SNDRI ویا SNRI داروهای جدول فوق به طور کلی .همچنین نوراپی نفرین تاثیر داشته باشند

 دوپامین و نوراپی نفرین( می نامند. 

 )جدول زیر صرفا برای آشنایی آورده شده است. به داروهایی که اختصاصیتشان روی سروتونین بیشتر است مانند سیتالوپرام توجه کنید!( 
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 serotonin reuptake transporter (SERT )داروهای موثر بر روی 

دسته   دو  آمین به  پروپان  اکسی  پیپرازینو    آریل  )  فنیل  فلوکستین  داروهای  شوند.  می  ) Fluoxetineتقسیم  ترازودون  و   )Trazodone  دسته از   )

serotonin reuptake inhibitor :ها هستند که در دو دسته دارویی متفاوت می باشند 

 

β-arylamino like class of SSRIs 
(Aryloxypropanamine)  همان پارا فلوئورو متیل فنوکسی 

قرار داده است؛ چرا؟ اکسیژن این دسته    arylamineβ–در کتاب فوی در دسته  

حلقه   و  کرده  برقرار  هیدروژنی  پیوند  نیتروژن  به  متصل  هیدروژن  با  داروها 

و    αضلعی میسازد. بدین ترتیب در نامگذاری، هیدروژن مربوطه را مثل کربن  شش 

   β-alrylamine like فرض کردند که میشود βاکسیژن را مثل کربن 

 

Phenylpiperazine class of SARIs 

 همان متا کلرو فنیل پیپرازین  
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 مکانیسم عمل:

به صورت مهار بازجذب    SERTمثل فلوکستین، با مهار عملکرد    SSRIاثر ترکیبات  

شود. در نتیجه،  سروتونین است که باعث افزایش سروتونین در فضای سیناپسی می 

بهبود  گیرنده  موجب  داشت که  در دسترس خواهد  بیشتری  مربوطه سرتونین  های 

 تاثیرات ضد افسردگی و بهبود خلق و خو خواهد شد.

 

 

Aryloxypropanamines : 

آریل  ساختارهای  شکل  این  پروپان در  مشاهده  آمین اکسی  را  ها 

با رنگ قرمز مشخص شده می این بخش  شامل:    است.فرمایید که 

پاروکستین،   فلوکستین،  ربوکستین،  نیزوکستین،  آتوموکستین، 

آمین دارای  فنیل پروپان دولوکستین. مشخص است مشتقات فنوکسی 

آریل  بخش  اینپروپیل اکسییک  هستند.  عمل  آمین  میتوانند  ها 

monoamine reuptake inhibitory  (MRI  نیز انجام دهند و )

( نیز موثرند. )هم  NETنفرین )همچنین روی ترانسپورترهای نوراپی

 موثر باشند(  NETو هم  SERTتوانند روی می

 دارند.  2Rو  1Rها دو بخش آمین اکسی پروپان ترکیبات آریل 

 Aryl extraهمان حلقه فنیل سیاه رنگ است که    1Rبخش   ✓

pocket   شود )فنیل خارج از آریل اکسی پروپان  نیز گفته می

نقش   لیپوفیلیسیته  افزایش  با  دارو  اثر  بهبودی  در  که  آمین( 

 دارد )استخلاف حلقه بنزن و تیوفن(.

هم    oxyl-Rیا    aroxyهمان فنوکسی است که به    2Rبخش   ✓

یا    NETمعروف است و این استخلاف تکلیف تاثیر دارو روی  

SERT   تر موجب مهار  استخلاف داشته باشد، به صورت اختصاصی   یا ارتو(  2‘)همان  اکسی  آریل  2کند. اگر موقعیت  را روشن میNET   شود )هویت  می

SNRI   مانند آتوموکستین، نیزوکستین و ربوکستین.نفرینینوراپی با اولویت ) 

(. بدین ترتیب مثلا  SSRIشود )هویت  می   SERTتر موجب مهار  استخلاف داشته باشد به صورت اختصاصی   یا پارا(  4‘)همان  آن    4اگر در موقعیت   ✓

 دارند.   SSRIپاروکستین و فلوکستین اثر 

 (☺آمده   dualاز   duدارد. ) دوگانهیا    50 –  50اشغال شده اثر   3‘و   2‘که استخلاف   دولوکستین ترکیب   ✓
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 SSRI:ساختارهای 

در اینجا آورده شده است. سردسته این ترکیبات فلوکستین   SSRIچند ساختار از ترکیبات 

سرتالین،   پاروکستین،  فلووکسامین،  ترکیبات:  سایر  و  است  مصرف  پر  بسیار  که  است 

 اسیتالوپرام )همان سیتالوپرام است با تاکید بر استریوشیمی( 

 

 

 

 

 

 

 

 فلوکستین: 

مکانیسم    FDAتاییدیه   )با  نسخه SSRIدارد  و  نوشته  (  زیاد  دارو  این  با  ها 

در ضد افسردگی ها و.... سرتالین و اسیتالوپرام هم    drug of choiceمیشود.  

 مطرح هستند. 

 

  CH2-CH2بشود    N-methyleneنسلش را از ایمی پرامین در آورده اند. گفته شده اگر پل اتیلنی آن برداشته شود و به صورت زنجیر استوار شود و بعد  

 شده است.  withdrawترکیب فلوکستین بوجود می آید. قبل از آن دارویی به نام زایملدین آمده است که 

 

 -aminoarylهمانطور که در صفحات قبل دیدید، این ترکیبات به  

like   هم معروف بودند که با دلیل ذکر شد. این نامگذاری همیشه

درست نیست. چون مثلا اسیتالوپرام و سرترالین توانایی تشکیل پیوند 

 گمراه کننده است.  betaهیدروژنی مربوطه را ندارند و این 

 

 اسلاید:
Fluoxetine (Prozac) is an antidepressant of the selective serotonin reuptake inhibitor (SSRI) class.  

It was presented to the U.S. Food and Drug Administration in February 1977. Fluoxetine is approved for 

the treatment of major depression. 

Despite the availability of newer agents, fluoxetine remains extremely popular. In 2010, over 24.4 

million prescriptions making it the third most prescribed antidepressant after sertraline and citalopram. 
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 سرترالین 

یک مشتق فنیل آمینوتترالین است و علت موثر بودن آن فاصله نیتروژن تا آریل است که مشابه حالتی است که آریل در   

)جزوه   باشد  نیتروژن  بتای  تامترالین  95موقعیت  )ترکیب  است.  یافته  افزایش  لیپوفیلیسیته  بخاطر  تاثیرش  کلرها  با  و   )

(tametralineدر فنیل ).ها، ما مقدار کمی اثر مهار  آمینو تترالین ( هم بخاطر بسپارید که شبیه سرتالین استNET    و مهار

DAT  (dopamine transporter  ،هم داریم. تامترالین یک مشتق بدون کلر است. نکته اینجاست سرترالین بخاطر کلرها )

 بودنش است.  SSRI( که علت هویت reuptaking inhibitoryنفرینی و دوپامینی است )در تر از نوراپی برابر اختصاصی  60اش حدود اثر سروتونینی 

 دمتیله شده است.Nاگر فلوکستین را وارد حلقه کرده سرترالین متابولیتش 

 

 پاروکستین:

 اختصاصی تری باشد.  SSRIساختار آریل اکسی پروپان آمینی دارد. باتوجه به موقعیت پارا می تواند 

Tametraline 
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، اتصال پیوند هیدروژنی که  Paroxetineدر اینجا سعی شده است از روی ساختار 

حالت   ایجاد  و  قلیایی  آمین  به  فنوکسی  گروه  فضایی  شدن  نزدیک  -βبرای 

arylamine-like  .لازم است، نشان داده شود 

  β-arylamine-likeدر این ساختار  بجز وضعیت فنوکسی پروپان آمینی، وضعیت  

 ای هم مدنظر و حائز اهمیت است. 

 صدی اثر میشود. در  50عث کاهش فلوئور باحذف  

 

 

 سیتالوپرام و اسیتالوپرام 

،  THFفتالان از جوش خوردن ضلعی بنزن و  دارند.    (phthalane) ساختار فتالان 

آمینی را ایجاد کند. سنتز  پروپان اکسی  آمینی و همچنین وضعیت فنیلآریل  –  بتا   conceptکه   ساخته میشود

  THFشروع شد که دی متیل را روی    ل زیر( )ترکیب راست در شکترکیبات فتالانی به صورت تصادفی از تالوپرام

ای را برای طراحی ترکیب اختصاصی سیتالوپرام فراهم کردند.  ترکیب زمینه. این  بود  NRIدارای اثر    و  داشت 

  SERTسیانو( و همچنین پارا فلوئورو هم تمایل ترکیب را به نشستن روی  -CN( )6های سیانو )نیتریل یا  گروه 

  کنند.نسبت به تالوپرام و تالزوپرام بیشتر می

ارتوستریک   جایگاه  روی  بر  سیتالوپرام 

جایگاه    SERTگیرنده   روی  همچنین  و 

 آلوستریک آن اثر دارد.  

یک   یک    Fسیتالوپرام  و    CH3دارد،  دارد 

گروه نیتریل را    تی وق  یک گروه نیتریل دارد. 

به   ترکیب  میشود    SNRIبرمیداریم  تبدیل 

اثر   به  SSRIیعنی  میرود  و  میشود  کم  ش 

را   بنزونیتروفوران  اگر  نفرین.  نوراپی  سمت 

نوراپی  تبدی اثر  فقط  متیل،  دای  به  کنیم  ل 

 نفرینی خواهد داشت.
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است که یک ترکیب ضد    citalopram( انانتیومر فعال )چپ گرد(  escitalopramاس سیتالوپرام )

این    متابولیت( است.  selective serotonin reuptake inhibitor)  SSRIافسردگی از خانواده  

با استفاده از    in vitroهای د متیله و دو متلیه داشته باشد. در مطالعات  تواند حالت دو ترکیب می 

ایزوآنزیم میکروزوم  که  شده  مشاهده  انسان  کبد  در  های  کبدی  سیتالوپرام  -Nهای  اس  دمتیلیشن 

حاصل    didesmethyl-escitalopramو    desmethyl-escitalopramهای  اند. متابولیت دخیل 

   از این متابولیسم فعالیت کمتری دارند.

 فلووکسامین:  

نام    fluvoxamineشود که  مشاهده می   SSRIساختار شیمیایی و نام یک ترکیب دیگر از خانواده   

 است. دارد. نام شیمیایی آن نیز در تصویر آورده شده 

فلوکستین منتسب کرده  به  را  به  فلووکسامین  و  باز شده است  فلوکستین حلقه  اند. گفته شده در 

باندی هست که در آمیتریپتیلین    CNصورت یک زنجیر قرار گرفته است.   هم مطابق یک دابل 

 داریم.  

میتوانند جا    Eو    Zایزومرهای حالت    UVتابش  به علت گروه آلکوکسیم حساس به نور است. در اثر  

 . به جا شوند
 
 

SARIs (Serotonin Antagonist and Reuptake Inhibitors) : 

را داریم. مانند   phenyl piperazineکه گفتیم در کنار ساختار فنوکسی پروپان آمینی، ساختار  همانطور  

 SARIs  (serotonin antagonistداروهای ترازودون، مپیپرازول، لورپیپرازول و اتوپریدون که تحت عنوان  

and reuptake inhibitors2مکانیسم عمده این ترکیبات، مهار رسپتور کنند.  ( عمل میAHT-5    .اما  است

 وس قبلی گفته شد همین است.( که در در  2AHT-5  هایآنتاگونیستبا    شان فاوتنیز دارند.)ت  ERTSاثر مهار  

سروتونین، دوپامین و نوراپی نفرین، اثر ضدافسردگی،    reuptakeو مهار    2AHT-5این ترکیبات کم و بیش با آنتاگونیزه کردن رسپتورهای سروتونین مانند  

دهند. )اثر بر سیستم دوپامین و نوراپی نفرین با  )القا کردن، طولانی کردن و طولانی تر کردن وضعیت خواب( از خود نشان می   hypnoticضداضطراب و  

 شود.( )حرکت( در افسردگی می  motionکند. برای مثال اثر بر دوپامین باعث بهبود  بهبود اثرات، به درمان کمک می 

 آدرنرژیک هم در بدن فعالیت دارند. -α1ها به عنوان آنتاگونیست گیرنده  SARI نکته:

SARI  در   متا کنید همه از مشتقات  که در زیر مشاهده می  کلاس فنیل پیپرازینهای( تری فلورومتیلLorpiperazole  یا )کلرو )در بقیه( هستند. در  -متا

های انتهایی تری آزولو، پیرازولو و... قسمت ثابت و فارماکوفور، بخش فنیل پیپرازین یا متاکلروفنیل پیپرازین است که سبب  این ترکیبات صرف نظر از حلقه 

 شود. آن می reuptakeچنین مهار اثرات آنتاگونیستی بر روی سروتونین و هم

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Etoperidone 

Trazadone 

Mepiprazole 

Lorpiprazole 
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 SNRIو  SNDRIداروهای 

 دسته می باشند:  3شامل 

 Piperazin-PiridinoBenzazepinمیرتازاپین از دسته    -bicyclic antidepressants   3ونلافاکسین از دسته    -2    فنیل پیپرازیننفازودون از دسته  -1

 فنیل پیپرازین 

 نفازودون 

متاکلرو فنیل  "وارد بازار شد ولی به دلیل سمیت کبدی از بازار حذف گردید. این دارو ساختار   2003بعنوان یک داروی ضد افسردگی در سال  نفازودون  

  2AHT-5ضعیف شناخته شود، در ابتدای امر گمان می بردند که صرفاً آنتاگونیست گیرنده    SNDRIدارد. این ترکیب قبل از اینکه بعنوان یک  "پیپرازینی 

 باشد.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

bicyclic antidepressants       
 ونلافاکسین 

است که به عنوان ترکیبات    ethylamine  Cycloalkanol( است، یک ساختار جنرال  Venlafaxineمهم ترین داروی این دسته نیز ونلافاکسین ) ✓

Bicyclic  ( هم شناخته می شود؛ این ترکیب و ساختار جنرال را در چند دارو از قبیل: ونلافاکسین، دسونلافاکسین )دو حلقه ای(Desvenlafaxine  ،)

WAY-256805   وWAY-46824  دیده می شود. این ترکیبات گروه هیدروکسی و یکextra phenyl   یا حلقه ی آروماتیک هم دارند که ساختار

 فنیل اتیل آمینی را مجموعا در این ترکیبات می ببینید.

  الکترون کشنده علاوه بر ساختمان مشترک این ترکیبات، استخلاف های روی حلقه فنیل نیز حائز اهمیت هستند. مشاهده شد که با قرارگیری گروه  ✓

.  WAY-256805. مثل ترکیب میشود  SERTیسه با  در مقا NETافزایش اثربخشی روی نظیر تری فلوئوری متوکسی در موقعیت متای فنیل باعث  

 کلرو وتری کلرو متوکسی هم می توانند در موقعیت متا قرار بگیرند. 
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قرار می گیرد اثرات سروتونینی بر نوراپی نفرینی غالب می شود. مانند متوکسی در ونلافاکسین و    پارا این درحالی بود که وقتی استخلاف در وضعیت  ✓

 هیدروکسی در دسونلافاکسین 

ی  نکته .  درددر دو ترکیب تحقیقاتی که ساختار آنها قابل مشاهده است، حلقه پیپرازینی باعث ایجاد اثرات نوراپی نفرینی و مهار بازجذب دوپامین می گ  ✓

ضلعی بواسطه ی برقراری پیوند هیدروژنی درون مولکولی بین ازت قلیایی و گروه هیدروکسیل    6جالب دیگر در مورد این ترکیبات، تشکیل حلقه ی  

 می باشد. ازت قلیایی در اتصال به گیرنده نقش دارد. 

Cycloalkanol ethylamine scaffold and agents containing it 

 
مصرف شده در آمریکا بود و مصرف نسخه ای آن در حال حاضر بالای بیست میلیون    Antidepressant، ششمین داروی  2007در سال  ونلافاکسین  

برخوردار  عدد است. همانطور که پیش تر ذکر شد باتوجه به استخلاف پارای فنیل، این دارو از اختصاصیت بیشتری از سروتونین نسبت به نوراپی نفرین  

مطرح شود ولی مزیت سروتونرژیکی   SNDRIو همچنین می تواند به عنوان یک  SNRIنوان یک است. این اثرات ترکیبات آنتی دپرسانت این چنینی به ع 

 آن بسیار بیشتر از نوراپی نفرینی است و به همین دلیل یک ترکیب اختصاصی تر خواهد بود.  
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Milnacipran 

دیگر   کربونیل    میلناسیپران ترکیب  و  دارد  آمین  متیل  سیکلوپروپیل  است. 

اثر را کم کرده است. برای فیبرومیالژی )دردهای   Oقرار گرفته است. گروه 

 عضلانی و عصبی ای که بعضی از دیابتیک ها دچار میشوند( است.  

 

 آریپیپرازول 

(  Trazodone( و ترازودون ) Nefazodoneمتفاوت از ترکیب قبلی است ولی ساختار شیمیایی آن شبیه نفازودون )هرچند اثرات درمانی آن کمی   ✓

 است و از دسته ترکیبات فنیل پیپرازین می باشد. 

 داشته باشد. 2Dباشد و همچنین می تواند اثرات آنتاگونیستی روی گیرنده ی   1AHT-5این ترکیب می تواند که آگونیست   ✓

در  در ابتدا به منظور درمان اسکیزوفرنی و به عنوان یک ترکیب آنتی سایکوز مطرح شد ولی امروزه در کنار نسخه ها به عنوان ترکیب کمکی هم   ✓

 ( استفاده می شود. Depressionبرخی افسردگی ها )

است، می بینیم که   (piperazine-butoxy-dihydroquinolin-2-one(Dichlorophenyl-2,3)در رابطه با ساختار این ترکیب که یک مشتق  ✓

(  Dihydroquinolinoneدر کنار یک حلقه ی هتروسیکل دی هیدروکینولینون )   Butoxyباز در اینجا متاکلروفنیل پیپرازین، پایه ی کار است و لینکر  

 به آن متصل است. 

تا اینجا می توان پیش بینی نمود که ساختارهای متاکلرو فینل پیپرازینی  بنابراین   ✓

در سیستم سروتونرژیک موثر هستند. این اثر می تواند به صورت مهار بازجذب  

سروتونین و یا آگونیست گیرنده آن باشد همراه داروهای نفازودون، ترازودون و  

 ( با ساختار این دارو نیز آشنا باشید. Etoperidoneاتوپریدون ) 

 

 

 

 

Aripiprazole is a phenylpiperazine and is chemically related to nefazodone, etoperidone, and trazodone. 

receptors and partial agonist  2It appears to show predominantly antagonist activity on postsynaptic D

In healthy  receptor. 3D Aripiprazole is also a partial agonist of the receptors. 2activity on presynaptic D

Most atypical antipsychotics bind  receptor occupancy levels are high. 3and D 2human volunteers, D

preferentially to extra striatal receptors, but aripiprazole appears to be less preferential in this regard, as 

binding rates are high throughout the brain. 

(intrinsic activity = 68%). receptor 1AHT-5 serotonin Aripiprazole is also a partial agonist of the 

 receptor 2AHT-5 It is a very weak partial agonist of the  

Aripiprazole, is an atypical antipsychotic. It is primarily used in the treatment of schizophrenia and bipolar 

disorder. Other uses include as an add-on treatment in major depressive disorder, tic disorders and 

irritability associated with autism. It is taken by mouth or injection into a muscle.  



 

 ترکیبات روانگردان  و هفتم و بیست و هشتم  بیست جلسه 

 04/09/1402و  30/08/1402تاریخ ارائه:  پیرعلی استاد: دکتر 

 سنا صالح نیا  اعضا:
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 3شیمی دارویی  

 اند که اشاره نشد ولی بهتر است مطالعه شوند!  97های  باکس ها مطالب جزوه*  
 ها:گردانروان

اثراتی روی رفتارها به خصوص رفتارهای مغزی،    psychoactiveداروهای   )محرک مغزی( به دلیل ساختار شیمیایی که دارند، 

میزان دقت و تمرکز و سطح هوشیاری می گذارند و ممکن است مشکلاتی در فرد مصرف کننده ایجاد کنند. به همین دلیل سعی  

 طور معضل درآمده اند، محدودتر کنیم. می کنیم مصرف این داروها را ،که از فضای دارویی خارج شده و به  

هایی که با قرمز نشان داده شدند مربوط به دسته  نشان داده شده اند.به همراه اثراتشان  در شکل زیر انواع محرک های مغزی   •

 ها بحث خواهیم کرد. درس ما هستند و راجب آن

 ها شامل: دسته این

مشتقاتی که به صورت سنتتیک از آن ها به دست آمده اند و بعضی داروها هم از آن ها به  و   (Cannabinoids) هاکانابینوئید  -

 دست آمده اند مانند یک سری از داروهای ضد درد در فیبرومیالژیا. البته هنوز در ایران وارد نشده است.

 حرکت و انرژی می شوند. . سبب افزایش (methamphetamine)آمفتامین ی متدسته ؛(Stimulants)  ها محرک -

داروی   ( است،Ecstasy/MDMAها اکستازی )ترین آن؛ مهم(  club drugs)  های شبانههای مورد مصرف در کلوبدارو  -

GHB  یاgamma hydroxybutyric acid ( .نیز در این گروه قرار می گیرد )گاما هیدروکسی بوتیریک اسید 

 یا فنیل سیکلوهگزیل پیپریدین   Phencyclidineفنسیکلیدینها)  PCP؛ مثل    (Dissociative drugsترکیبات رهاکننده )  -

phenylcyclohexyl piperidine) ها و که قبلا استفاده میشد،کتامینDXM(Dextromethorphan ) 

 بگیرید!( دسته اصلی وجود دارد: )یاد  5-4از نظر شیمیایی دسته بندی زیر را میبینیم. 

 یک سری روانگردانند. دسته فنیل متیل آمین ها هستند که ترکیبات زیادی هم از آنها به وجود می آید.  -1

اگر روی حلقه  هستند و با مشتقات برم و کلر و ید و آلکیل و ... اند.  amphetamine likeها. این ترکیبات xODمانند  ✓

آروماتیک هالوژن بشیند اثر تحریک کننده مغزی را بالا می برد به همین دلیل انواع مشتقات هالوژن دار در این ترکیبات  

 وارد شده اند. 
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اند. ساختار فنیل    B-2Cیک دسته دیگر ترکیباتی هستند که آمفتامین نیستند ولی مشتقات آلکیل یا هالوژن دارند. این ها   ✓

 اتیل آمینی با مشتق دی متوکسی و هالوژن اند. 

ها  . این ترکیبات شامل کاتینون یک دسته از ترکیبات کاتین ها هستند. کات نوعی گیاه است )در فارسی قات گفته می شود( ✓

 .ها هستند. ترکیبات جدیدی سنتز شده مانند مفدرون، متیلون، متدرون، بوتیلونو کاتین

 دسته دیگر سایکلیک آمفتامین ها هستند. ازت آمفتامین داخل حلقه رفته است.  ✓

افزودن    -2 با  ترکیبات  این  سروتونین.  تریپتامین،  متیل  دی  جمله  از  هستند.  هایی  محرک  هم  ها  - 4و    متوکسی-5تریپتامین 

 می توانند باعث افزایش اثر روانگردانی شوند. استیل-4و یا  یدروکسیه

 شامل گروه های نفتوئیل تریپتامین ها هستند.  JWHترکیبات یک دسته از ترکیبات سنتتیک کانابینوئیدها هستند.   -3

 ها اثرمیگذارند. مانند بنزیل پیپرازین ها و متا کلروفنیل پیپرازین   2Bو    2Cو    2Aدسته دیگر پیپرازین ها هستند که روی گیرنده    -4

 اوپیوئیدها  -5

زیرا اتیل آمین ساختار آن داخل حلقه رفته و   ها قرار میگیرند.آمیناتیلها و فنیلبین تریپتامین LSDترکیبات ارگوتامینی مانند  -6

rigid .به همین دلیل در یک وضعیتی پایین مولکول آنها تریپتامین است و بالای مولکول ساختار فنیل اتیل آمینی دارد. شده است 

 پیدا می کند.  کاهش درنیجه چسبیدن اتیل آمین به حلقه تریپتامین اثر 

 
   میگویند. Designer Drugsعمدتا به این ترکیبات محرک و روانگردان 

 ها به دو دسته زیر تقسیم می شوند:  Designerیا  Psychoactive های  دارو •

گفته می شود. شامل ترکیباتی غیر   bath saltsدر اصطلاح خیابانی به آن ها نمک حمام یا  (:Stimulantsها)محرک -1

  MPDV( و piperazinesها )از ترکیبات اکستازی)یا اکس( هستند؛ مثل پیپرازین

(Methylenedioxypyrovalerone و یا مفدرون )متیلن دی اکسی پیرووالرن( هاmephedrone .) 
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 )ساختار سه ترکیب حاصل از متابولیسم دراسلاید نبودند( 
 

از طریق اکستازی شروع شدند و عوارض حقوقی، مغزی، سلامتی و مشکلات اجتماعی    :  (Psychedelicsها)روان گردان -2

 ها می باشند.  DMTها و  2C-B(، mescaline) در مصرف کننده به وجود می آورند. شامل ترکیباتی مثل مسکالین

 تفاوت این دو دسته در این است که روانگردان ها رفتارهای بدتری را بروز می دهند و از نظر حقوقی جرم سنگین تری دارند.

 

 شود دو اسلاید بالا خوانده شود! میتوصیه 

• Phencyclidine  (PCP:)  به صورت قرص، کپسول و پودر سفید رنگ وجود دارد    فنسیکلیدین

(، خوردن و یا sniffو روش مصرف آن ممکن است به صورت اَنفیه یا بالا کشیدن از طریق بینی)

مصرف می شود. در گذشته به عنوان داروی بیهوش کننده از   1950دود کردن باشد. از سال  

( مصرف می شد، ولی هرگز به عنوان یک داروی واقعی به حساب  intravenous)  IVطریق  

اثرات منفی روی سیستم عصبی می باشد و سایکولوژیک  نمی آمد. امروزه دریافتند که دارای 

کننده) رها  داروی  یک  دارو  این  و  Dissociativeاست.  شود  می  تمرکز  کاهش  باعث  (است، 

 مشکلاتی به همراه خود ایجاد می کند. 
و مشتقی از آریل سیکلوهگزیل آمین ها است. از نظر اثرات    phenylcyclohexyl)piperidine-(1-1نام شیمیایی این ترکیب  

هالوسینوژن سایر  مثل  آنتیفارماکولوژیک،  )های  صورت  antiglutamatergic  hallucinogensگلوتاماترژیک  به  ابتدا  در   ،)

تری ها عوارض خطرناکی هالوسینوژنها می شد، ولی نسبت به بقیهعمل می کرد و باعث مهار آن  NMDAهای  آنتاگونیست گیرنده

 . و پروتئین ها و کریرهای دوپامینی را مهار کند باشد D2 receptor partial agonistمیتواند  دارد.

 Angel Dust, Ashy Larry, illy, “Love Boat”, “Sherm”, “Water” or wetدیگر اسامی این دارو در زبان محاوره: 

یاد  نهایی  متابولیت  )   در حرارت:  PCPی  متابولیسم و تجزیه آن را 

 ( !؛ جزئیات مهم نیستبگیرید

شود، در اثر حرارت ممکن است  فنسیکلیدین وقتی مصرف میداروی  

یا    PC( و فنیل سیکلوهگزن )piperidineترکیب پیپریدین ) به دو  

1-phenyl-1-cyclohexene.تجزیه شود ) 

 تواند به ترکیبات زیر تبدیل شود:  همچنین از نظر متابولیسم می

PCHP: 1-(1-Phenylcyclohexyl)-4-hydroxypiperidine 

PPC: 4-Phenyl-4-(1-piperidinyl)-cyclohexanol 

PCAA: 5-[N-(1-phenylcyclohexyl)]-aminopentanoic acid  
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: در تعدادی از داروها و برخی از محرک ها دیده  (phenethylaminesها)اتیل امینفن 

هایی که روی هریک از اجزاء این ساختار  استخلاف .و لزوما همه انواع آنها بد نیستند شوند می

 قرار میگیرند:

 DOMی ها از دسته ی داروهای سایکوتروپیکی مثل برخی از هالوسینوژن توانند پایهمی -

 (dl-2,5-dimethoxy methylamphetamine .باشند ) 

(  amphetamineهای متنوع برخی از محرک های سیستم اعصاب مرکزی مثل؛ آمفتامین )سازی توانند با مشتقهمینطور می  -

( فنترمین  مثل  اشتها  کاهنده  ضدصرع  (،phentermine،داروهای  ترکیبات  کننده  ،برخی  منقبض  مثل    ترکیبات  عروق 

( )pseudoephedrineسودوافدرین  لوومتامفتامین  و   )levomethamphetamine،)  گشادکننده برونش،  ترکیبات  ی 

، (bupropionهایی مثل بوپروپیون )های کلسیمی و یا ضدافسردگیی کانالبلاک کننده  ، ی عروق اردیوتونیک یا گشاد کنندهک

و ضد پارکینسون   neuroprotective( و حتی ترکیبات  tranylcypromine( و ترانیلسیپرومین )phenelzineفنلزین )

 ایجاد کنند.   را

امینپس ساختار کلی فن استفاده میphenethylaminesها)اتیل  تنها در ساختار داروهای موثر  نه  بلکه می(  تواند مورد  شود، 

توانند فرم قانونی و غیرقانونی دارو را از هم  ها میاین استخلاف  سوءاستفاده در ساختار داروهای محرک و روانگردان هم قرار گیرد. 

 ها این است که تنوع و گسترش این ترکیبات در اجتماع بسیار زیاد است. دلیل تاکید بر ساختار و استخلاف متمایز کنند. 

به سمت ترکیبات   وند و آلفا متیل شود  دی متوکسی ش  5و2ها مشتق شوند و مثلا در گروه  Rفنیل اتیل آمین اگر در یک وضعیتی که  

 . رودمی  مت آمفتامینی



 

Page 5 of 18 

 

 3دارویی شیمی 

 ترکیبات روانگردان 

اگر در بتا هیدروکسی قرار دهیم ترکیبات کاتین بدست می آیند. اگر همینجا را اکسید کنیم و تبدیل به کتون شود کاتینون بدست  

-2Cبگذاریم    3یا    4را دستکاری کنیم و یک هالوژن در موقعیت    R2,5. اگر در همین ترکیبات  که باعث کاهش اثر میشود  می آید

B  وDOX   .و ... بدست بیاید 

روانگردان سنتز شده  • عنوان  به  این دسته که  ترکیبات  از  یکی 

مثل    dimethoxy-2,5یا    2Cxاست   ،  2C-I و  2C-Bاست؛ 

،   dimethoxy phenylethylamine-2,5یعنی در مشتق  

 برم یا ید قرار گرفته است. 4در موقعیت 

ترکیب   این    2C-Bنامگذاری  بخار  است.  مشخص  شکل  در 

 ترکیبات و مصرف آن ها به صورت خوراکی و کشیدنی موثر است.

 2C-I: 2,5-dimethoxy-4-iodophenethylamineنامگذاری  

• DOx(dimethoxyamphetamine  :)  دیگر ترکیبات محرک و روانگردان این دسته هستند. با اضافه کردن یک متیل بر

  2شود. در موقعیت  اتیل آمین، مولکول به آمفتامین تبدیل میها و ایجاد آلفا متیل فناتیل امینفن  روی استخلاف اتیل ساختار 

قرار می گیرد و بدین ترتیب مشتقات آمفتامینی یعنی  )متیل مانند متیلون(  ، هالوژن یا آلکیل  4، متوکسی و در موقعیت    5و  

2,5-dimethyl-4-X-amphetamine  ساخته می  (.شوندX    پس می توان گفت شباهت آنها با ).2هالوژن یا آلکیل استC-

B    2 وC-I  است که می پارای حلقهاین  )موقعیتتوانند در موقعیت  فنیل  ترکیبات  4ی  باشند.این  داشته  آلکیل  یا  ( هالوژن 

  باشند.   2CHT-5و    2AHT-5  ،2BHT-5های  ( گیرندهpartial agonistsهای نسبی )توانند به صورت اختصاصی آگونیست می

  2CHT-5و اثر آنتاگونیستی بر   تواند اثر محرک یا کاهنده اشتها داشته باشدمی  2CHT-5های  )یادآوری: اثر آگونیستی بر گیرنده

 منجر به کنترل افسردگی و درمان اعتیاد به کوکائین می شود.( 

 دوپامینرژیک به سروتونرژیک تغییر میدهد.  را ازها، اثر مفتامیندر آ روی حلقه فنیل هالوژنقرارگیری گروه  نکته:
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 )مثال های زیر در اسلاید نبوده و صرفا جهت درک بهتر گذاشته شدند( 

است.   d-norpseudoephedrineنام دیگر آن ها  (:  cathineها )کاتین •

همانطور که گفته .  آیندیا قاط( به دست می  khat)  Catha edulisاز گیاه  

اتیل آمین اتیل آمین در موقعیت آلفا، متیل داشته باشد؛ فناگر مشتق فن  شد،

صورتی که یک گروه  شود، در  تبدیل به آمفتامین )آلفا آمین فنیل پروپان( می

آید. ورود هیدروکسی  هیدروکسی به آمفتامین اضافه کنیم ، کاتین به دست می

همچنان محرک و تا حد    درصد اثر آمفتامین( البته این ترکیبات14تا  10شود)اثر آنها میها موجب کاهش  به ساختار کاتین

مولکول توانسته اند اثر آن را تا حدی افزایش دهند. به نامگذاری ساختار توجه ساختار  دستکاری  البته با    هستند، کمی روانگردان  

 شود.

از مشتقات کاتین(cathinoneکاتینون ) •   ها هستند. : یکی 

این ترکیب به صورت بنزوئیل اتیل آمین یا بتا کتون آمفتامین  

پروپانون  آمینو فنیل    2دیده می شود. نام شیمیایی این ترکیب  

باشد و اثرات آن تا  ها میکاتینی  شدهاست که حالت اکسید  

تواند سبب آزادسازی ها است. کاتینون میحدی بیشتر از کاتین

اثر  ترکیبات  این  بنابراین  بشود  ها   دوپامین 

entactogenزایی دارند و این دارو یک )انتاکتوژن( و محرک

 ترکیب سایکوتروپیک است.

ها هستند. همانطور که در شکل مشخص است افزوده شدن هایی از آمفتامین( ، آنالوگβ-ketoها )bkهای سنتتیک یا  کاتینون

کند.  کاتینون ایجاد میگروه کتونی به متآمفتامین یک مت

 )نامگذاری مهم!!!( 
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متکاتینون هم برای متیل ازت  )  ( ایجاد می شود.mephedrone، مفدرون)متیل(-4)  ا قرار گرفتن متیل در ناحیه پاراب -

 (است.

 
 ( تبدیل می شود. methyloneکاتینون به متیلون)با ورود متیلن دی اکُسو ، مت   -

 به دست می آید.  MDPVی پیرووالرنی به ترکیب متیلون ، با افزوده شدن یک زنجیره  -

 به شباهت ساختارها و همچنین نامگذاری ها توجه شود. آور و محرک هستند. همه این ترکیبات مواد هذیان

 
 کنیم: را بررسی می (pyrovaleroneپیرووالرون )

 توان به دو مورد اشاره کرد: از اثرات این ترکیب می

عنوان    psychoactiveدارویی   .1 به  که  است  تحریکی  اثر   NDRI  (norepinephrine-dopamine reuptakeبا 

inhibitor  عمل ) می(  مزمن  خستگی  کلینیکی  درمان  در  و  حالی(  chronic fatigueکند  )بی  مفرط  خستگی  و   )

(lethargy.کاربرد دارد ) 

)کاهش دهنده اشتها( دارد که به منظور کاهش وزن استفاده   appetite suppressant)ضد اشتها( و  anorecticاثر  .2

 شود. می
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آن وجود دارد    Sو    Rگیرد. در طبیعت ایزومر  این دارو علی رغم کاربردهایش به دلیل عوارض زیاد در دسته داروهای غیرمجاز قرار می

 موثر است. Sآن غیرفعال و بی اثر است و تنها انانتیومر  Rاما انانتیومر 

 نام شیمیایی پیرووالرون:

 (RS)-1-(4-methylphenyl)-2-(1-pyrrolidinyl) pentan-1one 

 هستند. methyl-β-ketone-prolintane-4و  pyrovalerone :centrotonهای دیگر نام  

MDPV 

   یا عودهای روانگردان نیز می باشند. K2 incenseبه تفاوت ساختار با پیرووالرون توجه کنید. به عنوان 

 

و گروه های دیگرشان استخلاف های مختلفی  شان  4و3مشتقات دیگری از متیلن دای اکسی پیرووالرون نیز وارد بازار شد. در موقعیت  

 از متیل فنیدیت بیشتر است.  ADHDبرای کارهای پزشکی تایید نشده است ولی پتنسی آن برای  داشته باشند.
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 مت کاتینون 

-α-methylaminoیا    ephedrone( که همان مشتق  methcathinoneساختار مت کاتینون )

propiophenone  می مشاهده  یک است  ترکیب  این  شد،  داده  توضیح  قبلا  که  همانطور  شود.  

( است و مشتقی از psychoactive stimulantآلکالوئید مونوآمین و یک تحریک کننده مغزی )

cathinone باشد. می 

 نکات اسلاید: 

)نویسنده: دارویی که به منظور ایجاد حالت   recreationalشود. یک داروی  هم شناخته می   jeffیا    Catاین ترکیب گاهی با نام  

ASC (altered state of consciousnessمصرف می )  شود. یعنی باعث القای حالت غیرنرمال )مثل القای لذت غیرطبیعی( به

تواند به صورت تدخینی شود ولی می( مصرف میsnortedاین دارو معمولا به صورت استنشاقی )ذهن فرد شود.( و اعتیادزا است.  

(smoked( تزریقی ،)injected  و )orally    هم مورد استفاده قرار گیرد. این دارو در آمریکا تحت عنوانschedule I controlled  

 شود. طبقه بندی می

 به مت آمفتامین تبدیل شود! با اکسید شدن چرا سودوافدرین خطری است؟ برای اینکه می تواند   ✓

 در تهیه اینها می تواند این مولکول دایمریزه شود که باعث بی اثر شدن آن می شود.  ✓

  کاتینول تبدیل می شود.در متابولیسم اینها کاتینون به  ✓

لاغری  آمفپرامون:   چاقی  برای  درمان    و 

شده  ولی امروزه از بازار جمع    طراحی شده بود. 

 است.

 

 

 

 

 

 

 

Hallucinogen structure   :)ساختار ترکیبات توهم زا( 

1. Mescaline  .اثر آن از دی    یک فنیل اتیل آمین )تری متوکسی فنیل اتیل آمین( است(

 متوکسی بیشتر است!!!(

2. Psilocin  )هیدروکسی دارد. 4یک ایندول اتیل آمین است و در موقعیت   )سایلوسین 

)که در ترکیبات سروتونرژیک مشاهده کردیم( ترکیب    5نسبت به موقعیت    4موقعیت    نکته:

می زایی  توهم  سمت  به  بیشتر  معادل    برد. را  آن  واحد  هر  زایی  توهم  واحد    31اثر 

mescaline  .است 
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در مشتق ایندول اتیل آمینی وقتی شاخه آمین دار با فنیل تشکیل حلقه بسته بدهد،   .3

است. )اثر ناشی از    LSD-25شود که نام دیگر آن  حاصل می  lysergic acidترکیب  

  100µgها هم دیدیم(. دوز توهم زای این دارو  ایجاد حلقه بسته را در متیل ارگوتامین

  است.

4. Tetrahydroharmine  این اسیک  دانه  در  که  است  آلکالوئید  یافت  پدول  ند 

شود. وقتی در مشتق ایندول اتیل آمینی شاخه آمین دار با ایندول تشکیل حلقه می

است و   mescalineآید. از نظر پوتنسی مشابه  بسته بدهد، این ترکیب بوجود می

   است. 100mgزای آن دوز توهم

 شود جدول را خوب بخوانید!( )توصیه می  ترکیبات فنتیل آمینی و آمفتامینی:   SARبررسی  

بررسی می این جدول  استخلاف  در  چه  با  که  شود 

ها فعالیت    phenyl isopropyl amineهایی، از  

amphetamine-like    و در چه شرایطی فعالیت

DOM-like بررسی مشاهده می( کنیمSAR :) 

در   ها  استخلاف  تاثیر  نظر  از  جدول  این  مطالعه 

، نشستن متیل یا آلکیل های بلندتر )مثل  Aموقعیت  

، قرار گرفتن هالوژن  B( در جایگاه  MPDVوالرون در  

موقعیت   در  آلکوکسی  یا  آلکیل  قرار   4یا  و  حلقه 

موقعیت   در  متوکسی  تا  دو  حلقه،     5و    2گرفتن 

جایگاه   در  زنجیره  شدن  نشستن Cطولانی   ،

، یا تشکیل حلقه Dهیدروکسی یا کتون در جایگاه  

 تواند مفید و کاربردی باشد. بسته ایندولی می

متیل   متوکسی  دی  آمفتامین،  شده:  ذکر  ترکیبات 

( متامفتامین  DOMآمفتامین  اکسی  دی  متیلن   ،)

(MDMA  .کاتینون، افدرین و سودو افدرین ،) 

 نکات اسلاید: 

 شود:گذارند در یک یا بیش از یکی از سه شاخه زیر طبقه بندی میاثراتی که آلکیل آمین ها بر رفتار می

H :classical hallucinogen 

S :central stimulant 

O :other 
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 ترکیبات روانگردان 

 گیرد: نشان داده شده که هر ساختار در کدام طبقه بندی قرار می زیردر تصاویر 

   S، کاتینون، افدرین و سودو افدرین در Oدر  H  ،MDMAدر  S  ،DOMآمفتامین در 
 

 phenyl isopropylدر جدول زیر با ثابت در نظر گرفتن مابقی اجزای آمفتامینی، تاثیر تغییر استخلاف ها روی حلقه فنیلی در  

amine  حلقه گروه متوکسی، و    5و    2خاطر دارید بهترین حالت، حالتی است که در موقعیت    ها بررسی شده است. همانطور که به

)به پتنسی های   .شوند.( جدول مطالعه شودشناخته می  Doxگروه آلکیل داشته باشیم )این ترکیبات تحت عنوان    4در موقعیت  

 توجه کنید! داروهای قوی تری هستند!(  1زیر

 

OH

CH3

NHCH3

O

CH3

NH2

O

O

CH3

NHCH3

OCH3

OCH3

CH3

NH2

CH3

NH2

Amphetamine

Cathinone
Ephedrine, pseudoephedrine

(S)

(O)

(H)

(S)

(S)

DOM

MDMA

H3C
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Naphyrones:   همان حالت پیرووالرون مانند یا آمفتامین مانند اند  که  اند  ها ترکیباتی  نفیرون

اند.   گذاشته  نفتیل  عمدتا  و  اند  کرده  عوض  را  حلقه  فنیل  جای  به  -2استخلاف  ولی 

aminopropanone   آن حلقه  و  ) داشته  میCycها  استخلاف(  یا  تواند  فنیل  از  غیر  هایی 

methylenedioxyphenyl   فنیل،  اکسیدی)متیلن استخلاف  با  که  باشد.یادمان هست  فنیل( 

  ecstasyگرفت ترکیب ما  فنیل قرار میاکسیدیشدند و اگر متیلنها ایجاد میها یا متامفتامینcathinoneها،  آمین ترکیبات فنتیل

از بقیه و دسته( میMDMA)همان   بندی شد. این ترکیبات نیز محرک مغز و غیر مجاز هستند. ]علت جدا کردن این ترکیبات 

متیل  اکسیدیآنان به دلیل بحث قانونی است؛ زیرا ممکن است فرد ترکیبی سنتز کند که بخش حلقه غیر از فنیل یا متیلنمستقل 

 سیکلیک. )این ترکیبات نیز غیرمجاز هستند( باشد حتی به صورت پلی

به   میتوانید  مطالعه  برای  است.  شده  داده  نشان  رو  به  رو  عکس  در  نفیرون  ترکیب  این  ]یک 

 مراجعه کنید.[   هایپرلینک از ویکیپدیا

است. از ترکیه سنتز و قاچاق   Fenethylineاست. این ترکیب  captagon* یکی از ترکیباتی که داعش استفاده میکردند قاچاق 

میکردند. این ترکیب از یک مولکول تئوفیلین چسبیده شده به آمفتامین بوجود آمده است. در نتیجه تئوفیلین هم ترکیب خطرناکی  

 !☺است و باید مراقب باشیم در جامعه راه ترکیب آن با آمفتامین پیدا نشود

 

 : MDMA (Ecstasy)ترکیب  

اکستازی  methylenedioxymethamphetamine  (MDMA)-3,4ترکیب   آن  رایج  نام  اکس  که  ترکیب است    یا  یک 

در  متشابه با متامفتامین و مسکالین است.    hallucinogenic( با جفت خواص محرک و  psychoactiveسنتتیک و روانگردان )

اقرات تحریک کننده  ابتدا سعی شد از آن بعنوان یک ترکیب دارویی استفاده شود ولی  

داشت. آوری  نشاط  و  عدم    مغزی  تعریق،  بدنی،  فعالیت  افزایش  شامل  آن  عوارض 

از حلقه فنیل به    قراری است.هماهنگی، گیجی ذهنی، فشردن فک، هایپرترمی و بی

 . که باعث افزایش اثر شده است دو گروه متوکسی متصل شده است

Systematic IUPAC Name: (RS)-1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-N-methylpropan-2-amine 
 است. )ترکیب دو انانتیومر دارد( Rیا  Sیعنی موقعیت فضایی شاخه آمین به صورت  RSمنظور از 

https://en.wikipedia.org/wiki/Naphyrone
https://en.wikipedia.org/wiki/Naphyrone
//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/21/MDMA_(simple).svg
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 :Methyloneترکیب  

• Chemical Name: (±)-2-Methylamino-1-(3,4-

methylenedioxyphenyl)propan-1-one 

• Systematic IUPAC Name: 1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-2-

(methylamino)propan-1-one 

• Other Names: M1, 3,4-methylenedioxy-N-methylcathinone, 

MDMC, bk-MDMA 
)در موقعیت بتا متیل قرار گرفته    است.  cathinoneآمین، آمفتامین و  ترکیبات فنتیل  و محرک از دسته  entactogenیک ترکیب  

برای   1996در سال    Alexander Shulginو    Peyton Jacob IIIاولین بار توسط شیمیدانان    است و مت کاتینون شده است.(.

است با این تفاوت که یک    MDMAاستفاده احتمالی به عنوان ضد افسردگی سنتز شد. متیلون یک آنالوگ ساختاری نزدیک به  

 است.( ketone-کربن آن به جای هیدروژن، اکسیژن با پیوند دوگانه دارد. )به عبارتی 

 : Psilosinترکیب  

 4-indolol-[ethyl(Dimethylamino)-2]-3نام شیمیایی: 

 OH-DMT, psilocine, psilocyn, psilotsin-4ها: دیگر نام

یا ایندول اتیل    موجب افزایش اثر(  OH-4)  تریپتامینمتیلدیهیدروکسی  -4از مشتقات  

یا   گردان  روان  و  سروتونرژیک  خواص  با  تریپتامینی  آلکالویید  یک  است.  آمینی 

psychedelic  (hallucinogenicمی )های  باشد. این ترکیب در اکثر قارچpsychedelic    در کنار گونه همتای آن که فسفریله

)یعنی   میpsilocybinاست،  یافت  یک  (  سایلوسین  یا   drug  Schedule Iشود.  روانگردان  مواد  کنوانسیون  نظر  تحت 

Convention on Psychotropic Substances  باشد. اثرات  میmind-alerting    سایلوسین بسیار متنوع بوده و شبیه به

 است.  MDو  LSDاثرات 

 : psilocybinترکیب  

ساختار آن به  است. سایلوسین بعنوان پرودراگ است و psilocinمشتق فسفاته 

  صورت رو به رو است:

 نام شیمیایی:  

[3-(2-Dimethylaminoethyl)-1H-indol-4-yl] dihydrogen 

phosphate 

 

تریپتامین می شود. تریپتامین می تواند متیله شود و دی متیل  : آمینواسید تریپتوفان دکربوکسیله و تبدیل به  بیوسنتز سایلوسین

هیدروکسیله شود و به آکالوئید تبدیل شود که افزایش اثر روانگردانی    4تریپتامین که خودش روانگردن است را ایجاد کند. در موقعیت  

 ن را ایجاد کنیم.را داریم. این ترکیب سایلوسین هست و با سنتز می توانیم پرودراگ آن یعنی سایلوسیبی

//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/d/d1/Methylone.svg
//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/9/92/Psilocin.svg
//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/a/a5/Psilocybn.svg
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 : دو ترکیب دیگر از ترکیبات تریپتامینی را در زیر می بینیم

 

ترکیبات پیپرازینی هستند. پیپرازین میتواند   دسته بعدی

شوند.  روانگردان  ترکیبات  جزء  فنیل  یا  بنزیل  با  اتصال  یا    در  پیپرازین  متاکلروفنیل  مشتقات  ترکیبات  این  بر  علاوه  ها  پیپرازین 

که در زیر می بینیم.    و فنیل پیپرازین است  BZPپس شامل دو دسته بنزیل پیپرازین    متاکلروبنزیل پیپرازینشان هم مطرح است.

)مشتقات هالوژن دار اثربخشی بیشتری   .ها دیدیمSNRIها و  SARIکه در    بعضی از داروها مشتق متاکلروفنیل پیپرازین نیز هستند

 دارند!( 

TFMPP  تری فلورومتیل فنیل پیپرازین BZP                                                      

 

 (: BZPها )بنزیل پیپیرازین

 باشند: ها اشاره کرده بودیم. این ترکیبات شامل دو دسته میهای مغزی به گروه پیپرازینتر در ترکیبات محرکپیش

( گفته Benzylpiperazine)BZP ها ها که به آنمشتقات بنزیل پیپرازین  -

 در شکل رو به رو آورده شده است. شود. مثالی از این دسته می

 

 شود. ( گفته میTrifluoromethylphenylpiperazine)TFMPPها ها که به آنفنیل پیپرازین  -

پیپرازین) بنزیل  شیمیایی  صورت  BZPنام  دو  به  یا Methylenedioxybenzylpiperazine  (MDBPZ(ها  و   )                                         

1-(benzo[1,3]dioxol-5-ylmethyl)piperazine .است 

اثرات شبیه    methylenedioxy-3,4اند که به دلیل گروه  psychoactiveترکیباتی   را دارند و    MDMAروی حلقه بنزینی، 

 ممکن است عوارض خطرناکی نظیر عوارض قلبی هم ایجاد کنند. 

 نکات اسلاید: 

- MDBZPهای مغزی خفیفی هستند و حالت سرخوشی، ها محرکpsychedelic  وempathogenic کنند. ایجاد نمی 

 تواند تشنج ایجاد کند. بیشترین اثرات ایجاد شده توسط این ترکیبات، حالت سرگیجه، سردرد و تهوع است و در دوزهای بالا می -

ها را داشته اما اثرات مثبتی ندارد که مصرف کننده تمایل به مصرف آن همه عوارض منفی پیپرازین   MDBZPبنابراین ترکیب   -

   نشان دهد.

 های مختلف به خوبی توجه کنید!!! گروهبه تفاوت ساختاری   مهم هستند!!!بسیار اسلاید زیر  3

1-(benzo[1,3]dioxol-5-ylmethyl)piperazine 

N-Diallytryptamine 

(DALT) is a tryptamine. 

derivative. 

5-MeO-DALT or N,N-diallyl-

5-methoxy tryptamine is a 

psychedelic tryptamine. 
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 : اند آزادکننده دوپامینبعضی از ترکیبات روانگردان * 

حلقه مورفولینی   fenmetramideممکن است مثل   ✓

تبدیل شده    مورفولینداشته باشد؛ یعنی پیپرازین به  

 باشد. 

مانند   ✓ است  حلقه    Methylamminorex-4ممکن 

 متصل شده باشد.  اکسازولفنیل به جای پیپرازین به 

ممکن است مانند ترکیباتی که قبلا ذکر کردیم، بنزیل   ✓

به   وصل شده   دی متوکسی هالوژن  5و    2پیپرازین 

 باشد. 

 اند: نفرین آزادکننده نوراپیبعضی از روانگردان ها * 

به جای پیپرازین باشد؛ مانند    مورفولینممکن است   ✓

phenmetrazine . 

باشد مانند آمینورکس    اکسازولینییا ممکن است   ✓

متیل آمینورکس به آیمنورکس  -4که با حذف متیل 

 می رسیم. 

بعدی   ✓ مانند  می  آمین اتیلفندسته  باشد؛ 

Phenylethanolamine )شبیه کاتین( . 

بعدی   ✓ مانند  ی  پیپرازیندسته  است. 

methylbenzylpiperazine    همان   BZPکه 

 است که به آن یک متیل اضافه شده است. 

 اند: آزادکننده سروتونین ها * بعضی از روانگردان

 هستند.  هاتریپتامینیک دسته همان  ✓

آنها   ✓ به  که  باشد  ایندول  مشابه  میتواند  دیگر  دسته 

aminoindanes  .گفته میشود 

دیگر   ✓ گروه  که   Aminotetralinsیک  هستند 

 .MDATحلقه تترالینی دارند، مانند 

ها و فنیل  پیپرازین ها شامل بنزیل  توانند پیپرازینمی ✓

 ها باشند. پیپرازین 

و   اکسازولینهمچنین   ✓ آمینورکس  مانند  ها 

 می توانند در این گروه باشند.  هاآمیناتیلفن

 به دست می آیند.  Cannabis sativaدسته آخر کانابینوئیدها هستند. کانابینوئیدها از گیاه 

 (:Marijuana or cannabisماریجوانا ) 
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هستند که ماده اصلی ماریجوانا است و از کانابیس    Delta-9-tetrahydrocannabinol (THC)دسته دیگر ترکیبات حاوی   -

 شود. ( گرفته میCannabis sativa)شاهدانه هندی،  

و  حلقه  است  تترالین  همان  سیکلوهگزیل  این  دارد.  سیکلوهگزیل  حلقه  یک  همراه  بنزوپیرانی  تتراهیدروکانابیولی،  طرفی  های  از 

 . توانیم بگوییماکساتترالین می

 نکات اسلاید: 

، اشتها  relaxantهای این گیاه گرفته شده و دارای اثرات سرخوشی آور،  این ماده از فرم خشک شده برگ، ساقه، گل و دانه -

 آور و افزایش دهنده تمرکز است. 

تواند اثرات مغزی و روانی خود را در جامعه ایجاد  ماریجوانا هم در فرم دم کرده و هم در فرم اشتنشاقی )به صورت سیگار( می -

این ترکیب که جزء ترکیبات غیر مجاز و محرک امریکا متداولکند.  یا  ها است، در  ترین ترکیب مصرفی به صورت سیگار و 

 باشد. های دیگر میفرم

 شود.نیز شناخته می weedو  pot ،grass ،reefer ،MJهای با نام -

ممکن است حس اضطراب، ترس و حشت و سوء ظن را در فرد برانگیخته کند و مشکلات روانی متعددی برای مصرف  ماریجوانا   -

   کننده ایجاد کند. 

جایی استخلاف،  ای که روی استخلاف ها انجام می دهند، جابهبا بازی

توانند   باز کردن حلقه می  آنها و همچنین  تغییر  یا  زیاد کردن  کم و 

شناسایی حلقه تتراهیدروکانابیوئیدی مهم  )  ها را بسازند.THCشبیه این  

 (است!!!

 

 

 

 )اسلاید مهم!!!(   بندی کانابینوئیدهای سنتتیک:دسته 

های  کانابینوئید روی گیرنده  بر  های سنتتیک که 

 کنند، دارای سه فرم هستند: کانابینوئیدی اثر می

مشتقات   کلاسیکفرم   .1 همان  که 

است.THCتتراهیدروکانابینول) )استاد    ( 

(. در  "همان ساختار بنزوپیرانی را دارد"گفتند  

گروه    1گروه   در  و  آلکیل   9هیدروکسیل 

 )متیل( داریم. 

   aminoalkylindolesفرم   .2

کلاسیک فرم   .3 مشتقات   غیر  دسته  از  که 

cyclohexylphenols  .با حدف پل    هستند

کلاسیک به راحتی می توان فرم    ، متیلن اکسی

 به این ترکیب رسید.
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 شوند: گروه تقسیم می  4متصل به حلقه ایندول، به  نفتوئیل ها خود براساس استخلافaminoalkylindolesدسته 

- naphthoylindoles 

- naphthylmethylindoles 

- phentlacetylindoles  

- benzoylindoles 

رو میبینیم که با  دو دسته اصلی سنتتیک را دوباره در اسلاید روبه

کانابینوئیدهای مختلف سنتز های مختلف میتغییرات گروه تواند 

ها هستند که در ابتدای جلسه  JWHنفتوئیل ایندول ها همان    شود.

 گفته شد!

های   ساختار  آخر  - ۸-دلتا،  تتراهیدروکانابینول-9- دلتادر 

)پل متیلن اکسی باز شده و ترکیب    کانابیدیول،  تراهیدروکانابینولت

نشان داده شده    (THC)آروماتیک شده    کانابینولو    دارد(  OHدوتا  

تفاوت ساختاری و    ترکیب طبیعی اندها مشتقات  است که همه آن

 .ها حائز اهمیت استآن 

 * دلتا موقعیت باند دوگانه است.

 با حفظ اثر دارید؟   طبیعی چه پیشنهاد برای تغییر ساختار سوال:

 ۸و  9جایی باند دوگانه بین جابه -

 باز کردن حلقه وسط -

 کرد. حلقه بالا را آروماتیک توانمی -

 

 سنتتیک ها هم همانطور که گفتیم دو دسته سیکلوهگزیل فنول ها و آمینوآلکیل ها بودند. 

 سیکلوهگزیل فنول ها را نشان میدهد. اسلاید سمت راست 

 دسته می شدند.    4آمینوآلکیل ایندول ها را نیز در اسلاید سمت چپ میبینیم. همانطور که گفتیم 
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 Nabilonنابیلون  

از دسته ترکیبات آلکالوئیدهای کانابینوئیدی فقط یک دارو وارد بازار شده است. نابیلون دو  

است. دوم   9اختلاف با کانابینوئیدهای مطرح شده دارد. یکی حذف باند دوگانه موقعیت  

از متیل به کتون تبدیل شده است و اثر آن کاهش پیدا کرده    9استخلاف شماره  اینکه  

  است.

همچنین برای    این سنتتیک کانابینوئید برای درمان دردهای نوروپاتی مطرح شده است.

بعنوان کاهش دردهای فیبرومیالژی نیز میتواند    حالت تهوع بعد شیمی درمانی کاربرد دارد.

 البته هنوز در ایران به دلیل احتمال سوءمصرف وارد نشده است. استفاده شود.

 


