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บทคดัย่อ

	 ผูว้จิยัไดท้ �าการสงัเคราะห์อนุพนัธ์ของ	Oseltamivir	ทั้งหมด	3	ตวั	เพือ่เป็นสารตวัใหม่	ท่ีออกฤทธ์ิยบัย ัง้	

อลัไซเมอร์	โดยเร่ิมจากสารตั้งตน้	Epoxide	1	ซ่ึงเป็นสารตวักลางท่ีใชส้งัเคราะห์ยา	Oseltamivir	phosphate	

สารตวัท่ี	3	เกิดจากการท�าปฏิกิริยาแทนท่ีแบบ	SN2	(nucleophilic	substitution)	กบั	Epoxide	1	โดยใช	้NaN3	

(Sodium	azide)	และท�าปฏิกิริยา	reduction	โดยใช	้Zn	(Zinc)	ตามล�าดบั	สารตวัท่ี	5	เกิดจากการท�าปฏิกิริยา

แทนท่ี	แลว้ตามดว้ยปฏิกิริยา	Esterification	โดยใช	้Acetic	anhydride	(เรียกว่า	ปฏิกิริยา	Acetylation)		

และท�าปฏิกิริยา	reduction	ตามล�าดบั	และสารตวัท่ี	6	สามารถท�าได	้2	วธีิ	วธีิท่ี	1	เกิดจากการน�าสารตวัท่ี	3	

มาท�าปฏิกิริยา	Esterification	โดยใช	้Acetic	anhydride	ส่วนวธีิท่ี	2	เกิดจากการน�าสารตวัท่ี	5	มาท�าปฏิกิริยา	

Esterification	โดยใช	้Acetic	anhydride	เช่นเดียวกนั	เม่ือไดส้ารทั้ง	3	ตวัแลว้	จึงน�าไปทดสอบฤทธ์ิทางการยบัย ัง้

โรคอลัไซเมอร์	และผลปรากฏว่าสารตวัท่ี	3	มีฤทธ์ิยบัย ั้งโรคอลัไซเมอร์ไดดี้ท่ีสุด	(IC50	=	91.14	µM)		

และสามารถยบัย ั้งไดถึ้ง	56.99	%	เม่ือเทียบกบัสารมาตรฐาน	Galantamine	100.98%

ค�าส�าคญั:	ทามิฟลู	โอเซลทามิเวยีร์	ฟอสเฟต,	อนุพนัธ์ของโอเซลทามิเวยีร์,	ยบัย ั้งอลัไซเมอร์
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ABSTRACT

	 Three	new	derivatives	of	Oseltamivir	were	synthesized	for	anti-	Alzheimer	activity.	The	process	
started	by	using	Epoxide	1	as	the	mediator	to	synthesize	Oseltamivir	phosphate.	The	compound	3		
was	from	the	SN2	reaction	(Nucleophilic	substitution)	with	Epoxide	1	using	NaN3	(Sodium	azide)	and		
the	reduction	reaction	using	Zn,	respectively.	The	compound	5	was	from	the	SN2	reaction,	the	esterification	
reaction	using	Acetic	anhydride	(which	was	called	“Acetylation	reaction”),	and	the	reduction	reaction		
using	Zn	respectively.	The	compound	6	was	from	two	different	methods.	The	first	method	was	the	use	of	
compound	3	in	the	esterification	reaction	with	Acetic	anhydride.	The	second	method	was	the	use	of		
compound	5	in	the	esterification	reaction	with	Acetic	anhydride.	After	three	compounds	were	synthesized,	
they	were	tested	for	Alzheimer’s	inhibition.	The	results	of	this	study	showed	that	the	compound		
3	exhibited	potent	anti-Alzheimer	activity	(IC50	=	91.14	µM)	with	56.99%	when	compared	to		
Galantamine	100.98%.

Key words:	tamiflu	oseltamivir	phosphate,	oseltamivir	derivatives,	anti-alzheimer

บทน�า
	 โรคไขห้วดันก	(bird	flu)	เป็นโรคท่ีเกิดจาก

เช้ือไวรัสท่ีสร้างความสูญเสียในภาคการเกษตรท่ี

เก่ียวขอ้งกบัสัตวปี์ก	สามารถก่อโรคและคร่าชีวิต

ผูค้นไปเป็นจ�านวนมากโดยเฉพาะในทวีปเอเชีย	

องคก์ารอนามยัโลกคาดว่าหากมีการระบาดใหญ่

ของโรคอาจจะท�าให้มีผูเ้สียชีวิตจ�านวนมากดงัท่ี

เคยเกิดข้ึนกบัการระบาดของไขห้วดัใหญ่	ไขห้วดั

นก	จากเช้ือไวรัสสายพนัธ์ุ	H5N1	เป็นสายพนัธ์ุท่ีมี

ความรุนแรงท่ีสุด	(จิตร	และคณะ,	2550)	แต่ก็

สามารถรักษาใหห้ายขาดไดโ้ดยการใหย้าตา้นไวรัส	

ยาตา้นไวรัสท่ีนิยมใชใ้นการรักษา	คือ	Oseltamivir	

phosphate	หรือมีช่ือทางการคา้วา่	Tamiflu	ถูกคน้พบ

ราวปี	ค.ศ.	1995	และไดมี้การเปิดเผยรายละเอียด

การสงัเคราะห์ในวารสารวชิาการเป็นคร้ังแรกในปี	

ค.ศ.1997	(Kim	et	al.,	1997)	อยา่งไรก็ตาม	วิธีท่ี

กล่าวถึงน้ีมีจ�านวนขั้นตอนท่ีค่อนขา้งยาวและเหมาะ

กบัการสงัเคราะห์อนุพนัธ์ท่ีมีโครงสร้างหลากหลาย

เพือ่ศึกษาฤทธ์ิการยบัย ัง้เอนไซมม์ากกวา่การผลิตใน

ปริมาณมากๆ	(Kim	et	al.,	1998)	ต่อมาบริษทั	Roche	

ไดพ้ฒันาวธีิการสงัเคราะห์ในระดบัอุตสาหกรรมข้ึน	

โดยใชส้ารตั้งตน้ซ่ึงเป็นสารท่ีส�าคญัจากธรรมชาติ

คือ	(-)-Shikimic	acid

	 ในกระบวนการสังเคราะห์	Oseltamivir	

phosphate	 ท่ีเร่ิมต้นจาก	(-)-Shikimic	acid	จะ

เปล่ียนสารตั้งตน้น้ีให้กลายเป็นอินเทอร์มิเดียต

ส�าคญัท่ีเป็น	Epoxide	1	(Federspiel	et	al.,	1999)	

(ภาพท่ี	1)	และจากสารตวักลาง	Epoxide	1	มีวธีิการ

ท่ีจะเปล่ียนใหเ้ป็น	Oseltamivir	phosphate	ท่ีใชเ้ป็น

ยารักษาโรคไขห้วดันกต่อไป	(Rohloff	et	al.,	1998).
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	 โรคอลัซไฮเมอร์	หรือ	โรคอลัไซเมอร์	(องักฤษ:	

Alzheimer’s	disease	หรือ	AD)	เป็นภาวะสมองเส่ือม	

ท่ีพบไดบ่้อยท่ีสุด	โรคน้ีคน้พบเม่ือ	ค.ศ.	1906	โดย

จิตแพทยช์าวเยอรมนัช่ือวา่	อาลอยส์	อลัซไฮเมอร์	

(Alois	Alzheimer)	และถูกตั้งช่ือตามท่าน	โรคน้ี	

จดัเป็นโรคความเส่ือมท่ีรักษาไม่หาย	และจดัเป็น

อาการป่วยระยะสุดทา้ย	โดยทัว่ไปแลว้สามารถ

วนิิจฉยัโรค	อลัไซเมอร์ไดใ้นผูป่้วยอายมุากกวา่	65	ปี

แต่กพ็บโรคอลัไซเมอร์ชนิดหน่ึง	คือ	โรคอลัไซเมอร์

ชนิดเกิดเร็ว	(Early-onset	Alzheimer’s)	 ซ่ึงเกิด	

ในคนอายุน้อย	แต่มีความชุกของโรคน้อยกว่า	

ประมาณการณ์วา่ในปี	พ.ศ.	2549	มีประชากรราว	

26.6	ลา้นคนทัว่โลกท่ีป่วย	 เป็นโรคอลัไซเมอร์	

และจะเพิม่ข้ึนถึง	4	เท่าใน	พ.ศ.	2593	โรคอลัไซเมอร์

ถือเป็นปัญหาส�าคญัทางดา้นสาธารณสุขของโลก

ในปัจจุบนั	และจะทวีความส�าคญัข้ึนเร่ือยๆ	เน่ือง

มาจากประชากรโลกจะมีอตัราส่วนของผูสู้งอายุ

เพิ่มข้ึนตามล�าดับ	และยงัก่อให้เกิดผลกระทบ

อย่างมากทางดา้นเศรษฐกิจ	ท่ีจะเป็นภาระทั้งต่อ

ครอบครัว	และสงัคม	การรักษาโรคอลัไซเมอร์นั้น

เป็นเร่ืองท่ียากเพราะการเกิดโรคดงักล่าวยงัไม่เป็น

ท่ีทราบแน่ชัดว่ามีกลไกในการเกิดโรคอย่างไร	

และโรคอลัไซเมอร์เป็นโรคท่ีไม่มีทางรักษาให้

หายขาดไดแ้ละยงัพบวา่	เม่ือโรคไดเ้ร่ิมเกิดข้ึนแลว้		

เราไม่มีทางเปล่ียนทิศทางการด�าเนินของโรคได้

เพราะโรคจะเปล่ียนแปลงไปเร่ือยๆ	ดงันั้นเป้าหมาย

ของการรักษาโรคอลัไซเมอร์	คือ	การชะลอและยบัย ัง้

การด�าเนินของโรคไม่ใหแ้ยล่ง	และลดผลกระทบ

ของอาการของโรค	การรักษานั้นยาจะตอ้งให้ใน

ปริมาณเพียงพอท่ีจะท�าให้อาการดีข้ึน	โดยไม่ก่อ

ให้เกิดผลขา้งเคียงและควรให้ออกกฤทธ์ิยาวนาน

ท่ีสุด	ไม่ต้องให้ยาบ่อยและให้ผลการรักษาท่ีดี	

คนไขค้วรไดรั้บการรักษาแต่เน่ินๆ	ซ่ึงอาการ	ของ

โรคอลัไซเมอร์	เช่น	อาการหลงลืมไม่สามารถไปยงั

สถานท่ีท่ีเคยไปเกิดอาการสับสนในส่ิงท่ีเคยท�า	

เช่น	หมดความสนใจในดา้นความคิดการปฏิบติั

กิจกรรมในชีวิตประจ�าวนัเปล่ียนไป	 (มานิตย์,	

2557)

ภาพที ่1	 การสงัเคราะห์	Epoxide	1
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	 ยาหรือเภสชัภณัฑ	์5	ชนิดท่ีในปัจจุบนัไดรั้บ

การรับรองโดยหน่วยงานต่างๆ	เช่น	คณะกรรมการ

อาหารและยาสหรัฐอเมริกา	(FDA)	และหน่วยงาน

ดา้นยาของยโุรป	(EMEA)	ในการรักษาอาการทาง	

การรู้ในโรคอลัไซเมอร์	ไดแ้ก่	Tacrine,	Donepezil,	

Rivastigmine,	Galantamine	และ	Memantine		

(ภาพท่ี	2)	ในกลุ่มน้ี	ยา	3	ชนิด	เป็นแอนติโคลีน	

เอสเทอเรส	(Anticholinesterase)	และอีก	1	ตวั	คือ

เมแมนทีน	(Memantine)	 ซ่ึงเป็นสารตา้นตวัรับ	

เอ็นเอ็มดีเอ	(NMDA	receptor	antagonist)	แต่	

ไม่มียาใดท่ีมีขอ้บ่งช้ีในการชะลอหรือหยุดการ

ด�าเนินโรคโรคอลัไซเมอร์	เป็นความผิดปกติท่ีมี	

ผลโดยตรงต่อสมอง	 ซ่ึงเป็นศูนย์การส่ือสารท่ี	

น่ามหัศจรรย์	 ในการควบคุมความรู้สึก	 และ	

การตอบสนองของเรา	การส่ือสารท่ีส�าคญัต่างๆ	

ในร่างกายจะถูกส่งผา่นสมอง	โดยมีสารเคมีท่ีเรียกวา่	

สารส่ือประสาท	(Neurotransmitter)	เป็นตวัส่ือสาร	

สารน้ีจะช่วยน�าค�าสัง่จากสมองไปยงัอวยัวะเป้าหมาย

เพื่อใหเ้กิดการท�างานข้ึน	ส�าหรับสารส่ือประสาท

ท่ีมีความส�าคัญอย่างยิ่งต่อความจ�าของเราคือ		

สารอะเซติลโคลีน	(Acetylcholine)	 (ณัฐพงษ์,	

2556)	ซ่ึงนักวิทยาศาสตร์เช่ือว่าสารน้ีช่วยท�าให้

มนุษย์มีความสามารถในการจ�าดังนั้ นปัญหาท่ี

รุนแรงอาจเกิดข้ึน	หากในสมองมีสารน้ีลดน้อย	

ลงมาก	จะท�าใหเ้ซลลส์มองมีปัญหาในการส่ือสาร

และพบว่าผู ้ป่วยโรคอัลไซเมอร์	 มีระดับของ	

สารอะเซติลโคลีนลดลงอย่างมากซ่ึงเช่ือว่าเป็น

เหตุท�าใหค้วามสามารถในการจ�าและการใชเ้หตุผล

ของผูป่้วยลดลงตามไปดว้ยปริมาณสารอะเซติล

โคลีนน้ี	ส่วนหน่ึงถูกควบคุมโดยเอนไซมท่ี์มีช่ือวา่	

อะเซ-ติลโคลีนเอสเทอเรส	(Acetylcholinesterase)		

ซ่ึงจะท�าหน้าท่ีย่อยอะเซติลโคลีน	ท�าให้สารส่ือ

ประสาทน้ี	มีปริมาณนอ้ยลงในสมอง	ดงันั้นเป้าหมาย

ส�าคัญของการรักษาผูป่้วยโรคอัลไซเมอร์	 คือ	

การยบัย ั้งการท�างานของเอนไซม	์อะเซติลโคลีน

เอสเทอเรส	และการเพิ่มปริมาณสารส่ือประสาท	

ส่วนแทคีน	(Tacrine)	เป็นยาในกลุ่มแอนติโคลีน

เอสเทอเรสตวัแรกท่ีพบแต่ไม่นิยมใช้เน่ืองจาก	

มีผลขา้งเคียงมาก	ซ่ึงแอนติโคลีนเอสเทอเรสท่ีไดรั้บ

การรับรองในการรักษาอาการโรคอลัไซเมอร์คือ	

โดเนเพซิล	 (Donepezil;	 ช่ือการค้า	Aricept),		

กาแลนทามีน	(Galantamine;	ช่ือการคา้	Razadyne)	

และไรวาสติกมีน	(Rivastigmine;	ช่ือการคา้	Exelon	

และ	Exelon	Patch)	ซ่ึงมีหลกัฐานแสดงประสิทธิผล

ของยาต่อโรคอลัไซเมอร์ชนิดอ่อนหรือปานกลาง

และมีหลกัฐานบางส่วนรับรองถึงการใชใ้นโรค	

อลัไซเมอร์ขั้นรุนแรง	เฉพาะโดเนเพซิลเท่านั้นท่ี

ได้รับการรับรองในการรักษาภาวะสมองเส่ือม	

จากอลัไซเมอร์ขั้นรุนแรง	การใช้ยาเหล่าน้ีจะมี

ความบกพร่องทางการรู้เลก็นอ้ย	(Mild	cognitive	

impairment)	ไม่มีประสิทธิผลในการชะลอการเกิด

โรคอลัไซเมอร์ท่ีจะเกิดตามมาภายหลงั	ผลขา้งเคียง

ของยาท่ีพบบ่อยคือคล่ืนไส้อาเจียน	อนัเน่ืองจาก

ปริมาณโคลิเนอร์จิกมากเกินไป	พบไดป้ระมาณ

ร้อยละ	10-20	ของผูใ้ชย้า	และมีความรุนแรงในระดบั

นอ้ยถึงปานกลาง	ส่วนผลขา้งเคียงท่ีพบไดน้อ้ยคือ

ตะคริว	หวัใจเตน้ชา้	เบ่ืออาหาร	น�้าหนกัลด	และเพิม่

การสร้างกรดกระเพาะ	

	 ในปัจจุบนัไม่มียาใดท่ีมีขอ้บ่งช้ีในการชะลอ

หรือหยดุการด�าเนินโรคอยา่งแทจ้ริง	จึงท�าใหมี้การ

วจิยัเพือ่หาสารท่ีใชย้บัย ั้งตวัใหม่ๆ	ท่ีมีการออกฤทธ์ิ

ท่ีดีกว่า	 และลดต้นทุนในการผลิต	 ซ่ึงได้พบ		

การออกฤทธ์ิยบัย ั้งโรคอลัไซเมอร์ในอนุพนัธ์ของ

ยารักษาโรคไขห้วดันก	(Oseltamivir	phosphate)	

แต่ยงัให้ผลท่ีไม่ดีนัก	ท�าให้ผูว้ิจัยมีความสนใจ	

ในการน�าอนุพนัธ์ดงักล่าว	มาท�าการสังเคราะห์

และปรับปรุงเพื่อให้ไดส้ารท่ีมีฤทธ์ิในการยบัย ั้ง

โรคอลัไซเมอร์ท่ีดีข้ึน
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วธีิการวจิยั
1. ข้อมูลทัว่ไป

	 การวเิคราะห์	1H-NMR	เป็นชนิด	300	MHz	

และ	13C-NMR	เป็นชนิด	75	MHz	ของ	Bruker	

ท�าการ	 run	 สารตัวอย่างโดยเตรียมด้วยตัวท�า

ละลาย	CDCl3	วดัในหน่วย	(δ,	ppm),	FTIR	ของ	

Perkin-Elmer	GX	FT-IR	ท�าการวดัดว้ย	NaCl-cell	

วดัในหน่วย	cm-1	การหามวลโมเลกลุของสารดว้ย	

Mass	spectrometer	ชนิด	LC-HRMS	ของ	Bruker	

Daltonics-microTOF	ชนิด	ESI-TOF	และวเิคราะห์

ปฏิกิริยาดว้ยการตรวจสอบกบัเคร่ือง	Ultraviolet	

(UV)	 ท่ีความยาวคล่ืน	254	nm	หรือการสเปรย	์	

สาร	vanillin	ส่วนการแยกสารใหบ้ริสุทธ์ิแต่ละขั้นตอน

ดว้ย	Column	chromatography	ใช	้silica	gel	60,	

ขนาด	230-400	mesh	และ	reagents	ต่างๆ	ท่ีใชใ้น

การท�าวิจยั	เลือกของ	Merk,	Sigma-Aldrich	และ	

Fluka	Co.	ส�าหรับสารท่ีใชใ้นการทดสอบผลการ

ออกฤทธ์ิยบัย ั้งอลัไซเมอร์	คือ	DTBN	(5,5-dithio-

bis-2-nitrobenzoic	acid),	Acetylthiocholine	Iodide	

และ	Galantamine	จาก	Sigma-Aldrich	Co.

2. การสังเคราะห์อนุพนัธ์โอเซลทามเิวยีร์

	 การสังเคราะห์ (3R, 4S, 5R)-ethyl 5-azido-

4-hydroxy-3-(pentan-3-yloxy)cyclohex-1-

enecarboxylate 2

	 น�า	Epoxide	1	(0.3085	g,	1.18	mmol)	ละลาย

ใน	EtOH	15	ml	น�าไปท�าการกวน	(stir)	และควบคุม

อุณหภูมิท่ี	70oC	เติม	NaN3	(0.2317	g,	3.54	mmol)	

และเติม	NH4Cl	(0.1275	g,	2.36	mmol)	แลว้ปล่อย

ให้ท�าปฏิกิริยาเป็นเวลาประมาณ	30	ชม.	จากนั้น	

น�าไประเหย	 EtOH	 ออกแล้วน�ามาสกัดด้วย		

EtOAc	(3x10	ml)	กับน�้ า	แลว้รวมชั้น	organic		

น�ามาก�าจดัน�้ าดว้ย	anh.Na2SO4	แลว้กรอง	anh.

Na2SO4	ออก	และระเหยตวัท�าละลายออก	ท�าให้

บริสุทธ์ิดว้ยการลง	column	chromatography	โดย

ใช	้siliga	gel	และใชต้วัท�าละลายเป็น	(Hexane-

EtOAc,	(5:1))

 การสังเคราะห์ (3R, 4S, 5R)-ethyl 5-amino-

4-hydroxy-3-(pentan-3-yloxy)cyclohex-1-

enecarboxylate 3

	 น�าสารหมายเลข	2	(0.2441	g,	0821	mmol)	

ละลายใน	EtOH	:	H2O,	(4:1)	น�าไปท�าการกวน	

(stir)	ท่ีอุณหภูมิหอ้ง	เติม	NH4Cl	(0.1	g,	2.05	mmol)	

ลงไป	และใช้	Zn	เป็นตวัเร่งปฏิกิริยา	(0.268	g,	

4.105	mmol)	stir	ต่อไป	6	ชัว่โมง	ท่ีอุณหภูมิหอ้ง	

เม่ือเกิดปฏิกิริยาสมบูรณ์	หยดุปฏิกิริยาดว้ยการน�า

ไประเหย	EtOH	ออกให้มากท่ีสุด	จากนั้นน�ามา	

สกดัดว้ย	EtOAc	(3x10	ml)	กบัน�้ า	แลว้รวมชั้น	

organic	น�ามาก�าจดัน�้าดว้ย	anh.Na2SO4	แลว้กรอง	

anh.Na2SO4	ออก	ระเหยตวัท�าละลายท�าใหบ้ริสุทธ์ิ

ดว้ยการลง	column	chromatography	โดยใช	้siliga	

gel	และใชต้วัท�าละลายเป็น	(EtOAc-Methanol,	

(5:1))

ภาพที ่2	 โครงสร้างยาท่ีใชอ้อกฤทธ์ิยบัย ั้งโรคอลัไซเมอร์
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 การสังเคราะห์ (3R ,  4S ,  5R)-ethyl 

4-acetoxy-5-azido-3-(pentan-3-yloxy)cyclohex-

1-enecarboxylate 4

	 น�าสารหมายเลข	2	(0.2526	g,	0.85	mmol)	

มาละลายใน	CH2Cl2	5	ml	น�าไปท�าการกวน	(stir)	ท่ี

อุณหภูมิหอ้ง	แลว้เติม	Ac2O	(0.24	ml,	2.55	mmol)	

และ	Et3N	(0.23	ml,	1.7	mmol)	ลงไป	โดยใช	้

DMAP	เป็นตวัเร่งปฏิกิริยา	(0.02	g,	1.7	mmol)	

ท�าการ	stir	 ต่อไปอีก	1	ชั่วโมง	 ท่ีอุณหภูมิห้อง		

เม่ือสารเกิดปฏิกิริยาสมบูรณ์	น�ามาสกดัดว้ย	EtOAc	

(3x10	ml)	กบัน�้า	แลว้รวมชั้น	organic	และก�าจดัน�้า

ดว้ย	anh.Na2SO4	จากนั้นกรอง	anh.Na2SO4	ออก	

และระเหยตวัท�าละลายท�าให้บริสุทธ์ิดว้ยการลง	

column	chromatography	โดยใช	้siliga	gel	และ	

ใชต้วัท�าละลายเป็น	(Hexane-EtOAc,	(1:1))

 การสังเคราะห์ (3R ,  4S ,  5R)-ethyl 

4-acetoxy-5-amino-3-(pentan-3-yloxy)

cyclohex-1-enecarboxylate 5

	 น�าสารหมายเลข	4	(0.2565	g,	0.75	mmol)	

มาละลายใน	EtOH	:	H2O,	(4:1)	น�าไปท�าการกวน	

(stir)	ท่ีอุณหภูมิหอ้ง	เติม	NH4Cl	(0.1	g,	3.78	mmol)	

ลงไป	และใช	้Zn	เป็นตวัเร่งปฏิกิริยา	(0.25	g,	3.78	

mmol)	stir	ต่อไป	6	ชัว่โมง	ท่ีอุณหภูมิหอ้ง	เม่ือสาร

เกิดสมบูรณ์	จากนั้นน�ามาสกดัดว้ย	EtOAc	(3x10	

ml)	กบัน�้า	แลว้รวมชั้น	organic	น�ามาก�าจดัน�้าดว้ย	

anh.Na2SO4	จากนั้นกรอง	anh.Na2SO4	ออก	และ

ระเหยตวัท�าละลาย	ท�าใหบ้ริสุทธ์ิดว้ยการลง	column	

chromatography	โดยใช	้siliga	gel	และใชต้วัท�า

ละลายเป็น	(EtOAc)

 ก า ร สั ง เ ค ร า ะ ห์  ( 3 R , 4 S , 5 R ) - e t h y l 

5-acetamido-4-acetoxy-3-(pentan-3-yloxy)

cyclohex-1-enecarboxylate 6

	 น�าสารหมายเลข	5	(0.12	g,	0.383	mmol)		

มาละลายใน	CH2Cl2	5	ml	น�าไปท�าการกวน	(stir)		

ท่ีอุณหภูมิห้อง	เติม	Ac2O	(0.1	ml,	1.149	mmol)		

ลงไป	และเติม	Et3N	 (0.1	ml	 ,	 0.766	mmol)		

ใช้	DMAP	เป็นตวัเร่งปฏิกิริยา	(0.01	g,	0.0766	

mmol)	stir	ต่อไป	1	ชัว่โมง	ท่ีอุณหภูมิหอ้ง	เม่ือสาร

เกิดสมบูรณ์	จากนั้นน�ามาสกดัดว้ย	EtOAc	(3x10	

ml)	กบัน�้า	แลว้รวมชั้น	organic	น�ามาก�าจดัน�้าดว้ย	

anh.Na2SO4	จากนั้นกรอง	anh.Na2SO4	ออก	และ

ระเหยตวัท�าละลายท�าใหบ้ริสุทธ์ิดว้ยการลง	column	

chromatography	โดยใช	้siliga	gel	และใชต้วัท�า

ละลายเป็น	(Hexane-EtOAc	,	(1:1))

3. การทดสอบการออกฤทธ์ิการยบัยั้งอลัไซเมอร์

	 อนุพนัธ์ของโอเซลทามิเวียร์ท่ีสังเคราะห์

ไดท้ั้งหมดจะถูกน�าไปทดสอบการยบัย ั้งการท�างาน

ของ	Acetylcholinesterase	โดยการเตรียมสารละลาย	

DTBN	 10	 nM	 (3.96mg/ml)	 ในสารละลาย	

บฟัเฟอร์	100	mM	ท่ี	pH	=	7-8	โดยมีสารตั้งตน้เป็น	

Acetylthiocholine	Iodide	75	mM	(21.67/ml)		

ในน�้า	แลว้น�้ าไปวดัค่า	AChE	activity	ดว้ยวธีิของ	

Ellman	(Ellman	et al.,	1961)	และมี	Galantamine	

ถูกใชเ้ป็นสารมาตรฐานอา้งอิงในการทดสอบ	
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ผลการวจิยัและการวจิารณ์ผลการวจิยั
1. การสังเคราะห์อนุพนัธ์โอเซลทามเิวยีร์

Hz,	3H,	(-C(CH2CH3)),	1.3(t,	J=7.13	Hz,	3H,	

(-O-CH2CH3)),	1.47-1.63(m,	4H,	(-C(CH2CH3)2)),	

2.26(ddt,	J1=18	Hz,	J2=7.07	Hz,	J3=1.345	Hz,	1H,	

-CH2-),	2.7(br-s,	1H,	-OH),	2.84(ddt,	J1=18	Hz,	

J2=5.16	Hz,	J3=1.507	Hz,	1H,-CH2-),	3.44(quin,	

J=5.809,	1H,	(-CH(CH2CH3)2),	3.77(q,	J1=18	Hz,	

J2=4.283	Hz,	1H,	(-CH-OH)),	3.83-3.92(m,	1H,	

(-CH-N3),	4.13(t,	J=4.124	Hz,	1H,	(-CH-O-),	

4.22(q,	J=7.123	Hz,	2H,	(-CH2CH3)),	6.85(m,	1H,	

(-CH=C-));	 13C-NMR	 (CDCl3)	 (δ , 	 ppm):	

9.52(-C(CH2CH3)2), 	 9.64(-C(CH2CH3)2),	

14.2(-O-CH2CH3), 	 26.12(-C(CH2CH3)2) ,	

26.50(-C(CH2CH3)2),	28.21(-CH2-),	58.8(-CH-N3),	

61.0(-O-CH2CH3),	70.27(-CH-O-),	71.11(-CH-OH),	

81.97(-CH(CH2CH3)2),	130.08(-CH=C-),	135.11	

(-CH=C-),	165.97(-C=O);	FTIR,	cm-1:	3530	

(-OH),	2968(C=C-H),	2108(-N3),	1717(C=O),	

1247,	1099,	1053(C-O);	LC-HRMS	m/z	ค�านวณ	

[M+Na]+	C14H23N3O4Na	=	320.1586	ตรวจพบ	

320.1579

ภาพที ่3	 แนวทางการสงัเคราะห์อนุพนัธ์โอเซลทามิเวยีร์	3,	5	และ	6

 สาร (3R ,  4S ,  5R)-ethyl 5-azido-4-

hydroxy-3-(pentan-3-yloxy)cyclohex-1-

enecarboxylate 2

	 สารมีลักษณะเ ป็นน�้ ามันใสไม่ มี สี 	 2	

(0.2773	g,	79%)	ค่า	Rf	chromatogram	=	0.69	

(Hexane-EtOAc,	5:1)	และน�าสารท่ีได้ไป	run	
1H-NMR,	13C-NMR,	FTIR	และ	LC-HRMS	ดงัน้ี
	 1H-NMR	 (CDCl3): 	 (δ , 	 ppm): 	 0.91	

(t,	J=4.377	Hz,	3H,	(-C(CH2CH3)),	0.94(t,	J=4.483	
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	 ขอ้มูลท่ีสามารถยนืยนัโครงสร้าง	ท่ีสงัเคราะห์

ได	้พบว่า	1H-NMR	ท่ี	δ	=	2.7	(br-s,	1H,	(-OH))		

ไดบ่้งบอกถึงต�าแหน่งของหมู่ไฮดรอกซิลเกิดข้ึน

จากการเปิดวง	epoxide	1	และท่ี	δ	=	3.77	และ		

3.83-3.92	ของ	1H	ต�าแหน่ง	4	และ	5	มีการเล่ือน

ของค่า	δ	 เม่ือเทียบกับสารตั้ งตน้ซ่ึงต�าแหน่ง	δ		

ของ	1H	ต�าแหน่ง	4	และ	5	มีค่า	δ	=	3.50	และ	FTIR	

น่าจะเป็นผลท่ียืนยนัได้ว่า	 ท่ี	 3512	 cm-1	 มีหมู่	

ไฮดรอซี	(-OH),	และ	cm-1	2108	มีหมู่เอไซด	์(-N3)	

เกิดข้ึนจริง	สุดทา้ยเม่ือน�าสารไปท�า	LC-HRMS	

m/z	ค�านวณ	[M+Na]+	C14H23N3O4Na	=	320.1586	

ตรวจพบ	320.1579	เป็นการยนืยนัวา่เป็นโครงสร้าง

สารหมายเลข	2	ถูกตอ้งจริง	

 สาร (3R ,4S ,5R)-ethyl 5-amino-4-

hydroxy-3-(pentan-3-yloxy)cyclohex-1-

enecarboxylate 3

3.18(q,J=	7.2	Hz,	1H,(-CH-NH2),	3.45(quin,		

J=	5.773	Hz,	1H,	(-CH(CH2CH3)2),	3.52(dd,		

J1=	9.471	Hz,	J2=4.427	Hz,	1H,	(-CH-OH)),	4.12	

(t,	J	=	4.426	Hz,	1H,	(-CH-O-)),	4.21(q,	J=	7.181	

Hz	2H,(-O-CH2CH3)),	6.88(m,	1H,	(-CH=C-));	
13C-NMR	(CDCl3)	(δ,	ppm):	9.52(-C(CH2CH3)2),	

9 .7( -C(CH2CH3)2) , 	 14 .22( -O-CH2CH3) ,	

26.11(-C(CH2CH3)2),	 26.26(-C(CH2CH3)2),	

32 .49 ( -CH2- ) , 	 48 .46 ( -CH-NH2) , 	 60.87	

(-O-CH2CH3),	71.20(-CH-O-),	73.30(-CH-OH),	

81.82(-CH(CH2CH3)2), 	 131.66(-CH=C-),	

134.92(-CH=C-),	166.52(-C=O);	FTIR,	cm-1:	

3363(-NH2),	2966(C=C-H),	1715(C=O),	1250,	

1099(C-O)	);	LC-HRMS	m/z	ค�านวณ	[M+H]+	

C14H26NO4	=	272.1862	ตรวจพบ	272.1861	

	 ขอ้มูลท่ีสามารถยนืยนัโครงสร้าง	เน่ืองจาก

พบต�าแหน่งของ1H-NMR	ท่ี	δ	=	3.77	ถูก	shift		

ไปอยู่ท่ี	δ	 =	 3.51(m,	 1H,	 (-CH-NH2)	 และท่ี		

δ	=	3.83-3.92	ของ	1H	ต�าแหน่ง	4	ถูก	shift	ไปอยูท่ี่		

δ	=	3.52(dd,	J1=	9.471	Hz,	J2=4.427	Hz,	1H,		

(-CH-OH))	และ	FTIR	น่าจะเป็นผลท่ียนืยนัไดว้า่	

ท่ี	3363	 เป็นหมู่	 (-NH2)	และเม่ือน�าสารไปท�า		

LC-HRMS	m/z	ค�านวณ	[M+H]+	C14H26NO4	=	

272.1862	ตรวจพบ	272.1861	เป็นการยืนยนัว่า	

เป็นโครงสร้างสารหมายเลข	3	ถูกตอ้งจริง	

 สาร (3R,4S,5R)-ethyl 4-acetoxy-5-azido-

3-(pentan-3-yloxy)cyclohex-1-enecarboxylate 4

	 สารมีลกัษณะเป็นน�้ามนัใสไม่มีสี	3	(0.0737	g,	

33	%)	 ค่า	Rf	 chromatogram	=	0.23	 (EtOAc	

-Methanol,	5:1)	และน�าสารท่ีไดไ้ป	run	1H-NMR,	
13C-NMR,	FTIR	และ	LC-HRMS	ดงัน้ี
	 1H-NMR	(CDCl3)	(δ,	ppm	0.88(t,	J=7.409	

Hz,	3H,	(-C(CH2CH3)),	0.93(t,	J=8.18	Hz,	3H,	

( -C(CH2CH3)) , 	 1 .30( t , 	 J=	 7 .13	 Hz,3H,	

(-O-CH2CH3)),	1.44-1.67(m,	4H,	(-C(CH2CH3)2)),	

2.07(dd,	J1=	17.91	Hz,	J2=8.915	Hz,	1H,	(-CH2-),	

2.86(dd,	J1=	18.107	Hz,	J2=5.362	Hz,	1H,	(-CH2-),	



วารสารวิจัยมหาวิทยาลัยเทคโนโลยีราชมงคลศรีวิชัย	10(2)	:	210-222	(2561)218

	 สารมีลกัษณะเป็นน�้ามนัใสไม่มีสี	4	(0.2565	g,	

89%)	ค่า	Rf	chromatogram	=	0.24	(Hexane-

EtOAc,	4:1)	และน�าสารท่ีไดไ้ป	run	1H-NMR,	
13C-NMR,	FTIR	และ	LC-HRMS	ดงัน้ี
	 1H-NMR	 (CDCl3): 	 (δ , 	 ppm): 	 0.88	

(t,	J=7.422	Hz,	3H,	(-C(CH2CH3)),	0.94(t,	J=	

7.428	Hz,	3H,	(-C(CH2CH3)),	1.31(t,	J=	7.141	Hz,	

3H,	(-O-CH2CH3)),	1.45-1.59(m,	4H,	(-C(CH2	

CH3)2)),	2.16(s,	3H,	(CH3-CO-O-CH-)),	2.25	

(ddt,	J1=18.362	Hz,	J2=8.442	Hz,	J3=1.04	Hz,		

1H,	-CH2-),	2.89(dd,	J1=18.404	Hz,	J2=5.858	Hz,	

1H,-CH2-),	3.29(quin, J=	5.748	Hz,	1H,	(-CH	

(CH2CH3)2),	4.11(td,	J1=8.707	Hz,	J2=8.707	Hz,	

J3=6.044	Hz,	1H,	(-CH-N3),	4.23(q,	J=	7.137,	1H,	

(-O-CH2CH3)),	4.28(t,	J=	4.202	Hz	1H,	(-CH-O-),	

4.98(dd,	J1=9.732	Hz,	J2=3.922	Hz,	1H,	(CH3-CO-	

O-CH-)),	6.58(m,	1H,	(-CH=C-));	 13C-NMR	

(CDCl3)	(δ,	ppm):	9.52(-C(CH2CH3)2),	9.90	

(-C(CH2CH3)2),	 14.21(-O-CH2CH3),	 20.98	

(CH3-CO-O-CH-)), 	 26.29(-C(CH2CH3)2),	

26.40(-C(CH2CH3)2),	 29.60(-CH2-),	 55.72	

(-CH-N3),	61.09(-O-CH2CH3),	69.49(-CH-O-),	

73.56(CH3-CO-O-CH-)),	82.53(-CH(CH2CH3)2),	

129.74(-CH=C-),	 135.29(-CH=C-),	 165.76	

(O=C-OCH2CH3),	170.42(O=C-CH3);	FTIR,		

cm-1:	2966(C=C-H),	1250,	1099(C-O),	1743.68	

(O=C-CH3),	2108	(-N3),	1717(O=C-OCH2CH3)	);	

LC-HRMS	m/z	ค�านวณ	[M+Na]+	C16H25N3O5	

Na	=	362.1692	ตรวจพบ	362.1691

	 ขอ้มูลท่ีสามารถยนืยนัโครงสร้าง	เน่ืองจาก

พบต�าแหน่งของ	1H	NMR	ท่ี	δ	=	4.91(s,	3H,	(CH3-

CO-O-)	เกิดข้ึนแสดงว่ามีหมู่อะเซติลเกิดข้ึนจริง	

และไดย้นืยนัดว้ย	13C	NMR	ท่ี	73.56	(CH3-CO-O-

CH-)),	20.98	(CH3-CO-O-CH-)),	170.42	(O=C-

CH3)	พร้อมกบัขอ้มูลของ	FTIR,	cm
-1	ท่ี	1743.68	

(O=C-CH3),	2108	(-N3),	1717	(O=C-OCH2CH3)	

ตามล�าดับ	สุดท้ายท�า	LC-HRMS	m/z	ค�านวณ	

[M+Na]+	C16H25N3O5Na	=	362.1692	ตรวจพบ	

362.1691	 เป็นการยืนยนัว่าเป็นโครงสร้างสาร

หมายเลข	4	ถูกตอ้งจริง	

 สาร (3R,4S,5R)-ethyl 4-acetoxy-5-

amino-3- (pentan-3-y loxy)cyc lohex-1 -

enecarboxylate 5

	 สารมีลกัษณะเป็นน�้ามนัใส	5	(0.1419	g,	60%)	

ค่า	Rf	chromatogram	=	0.67	(EtOAc)	และน�าสาร	

ท่ีไดไ้ป	run	1H-NMR,	13C-NMR,	FTIR	และ	LC-

HRMS	ดงัน้ี

	 1H-NMR	(CDCl3):	(δ,	ppm):	0.88(t,	J=	

7.464	Hz,	3H,	(-C(CH2CH3))	,	0.94(t,	J=7.402	Hz,	

3H,	(-C(CH2CH3)),	1.29(t,	J=	7.105	Hz,	3H,	

(-O-CH2CH3)),	1.43-1.65(m,	4H,(-C(CH2CH3)2)),	

2.01(s,	3H,	(CH3-CO-O-CH-)),	2.07(dd,	J1=	

17.2825	Hz,	J2=8.015	Hz,	1H,	-CH2-),	2.88	(br-s,	

1H,	-NH2),	3.3(dd,	J1=18.049	Hz,	J2=5.427	Hz,	

1H,	-CH2-),	3.46(quint,	J=	5.818	Hz,	1H,	(-CH	

(CH2CH3)2),	3.64(d,	J=8.192	Hz,	1H,	(-CH-NH2),	

4.07(t,	J=	4.376	Hz	1H,	(-CH-O-),	4.20(q,	J=	7.08,	

1H,	(-O-CH2CH3)),	5.95(d,	J=6.927	Hz,	1H,		

(CH3-CO-O-CH-)),	6.88(m,	1H,	 (-CH=C-));	
13C-NMR	(CDCl3)	(δ,	ppm):	9.35(-C(CH2CH3)2),	
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9.63(-C(CH2CH3)2) , 	 14.07(-O-CH2CH3),	

23.07(CH3-CO-O-CH-)),	26.08(-C(CH2CH3)2),	

26.45(-C(CH2CH3)2),	30.04(-CH2-),	47.24(-CH-

NH2),	 60.86(-O-CH2CH3),	 70.96(-CH-O-),	

71.32(CH3-CO-O-CH-)),	82.07(-CH(CH2CH3)2),	

130.95(-CH=C-),	135.22(-CH=C-),	166.19(O=C-

OCH2CH3),	171.43(O=C-CH3);	FTIR,	cm
-1:	

2965(C=C-H),	1244,	1100(C-O),	3294(-NH2),	

1714(O=C-OCH2CH3));	LC-HRMS	m/z	ค�านวณ	

[M+Na]+	C16H27NO5Na	=	336.1787	ตรวจพบ	

336.1781

	 ขอ้มูลท่ีสามารถยนืยนัโครงสร้าง	เน่ืองจาก

พบต�าแหน่งของ	1H-NMR	ท่ี	δ	=	2.88(br-s,	2H,	

-NH2),	 และ	FTIR,	 cm
-1	 ท่ี	 3294(-NH2)	 เป็น	

การยืนยนัถึงการเปล่ียนจากหมู่เอไซด์ไปเป็นหมู่

อะมิโน	และเม่ือน�าสารไปท�า	LC-HRMS	m/z	ค�านวณ	

[M+Na]+	C16H27NO5Na	=	336.1787	ตรวจพบ	

336.1781	 เป็นการยืนยนัว่าเป็นโครงสร้างสาร

หมายเลข	5	ถูกตอ้งจริง	

 สาร (3R,4S,5R)-ethyl 5-acetamido-4-

acetoxy-3-(pentan-3-yloxy)cyclohex-1-

enecarboxylate 6

	 สารมีลกัษณะเป็นน�้ ามนัเหลืองอ่อนใส	5	

(0.1	 g,	 81%)	 ค่า	 Rf	 chromatogram	 =	 0.58	

(Hexane-EtOAc,	4:1)	และน�าสารท่ีได้ไป	run	
1H-NMR,	13C-NMR,	FTIR	และ	LC-HRMS	ดงัน้ี
	 1H-NMR	(CDCl3):	(δ,	ppm):	0.88(t,	J=	

7.361	Hz,	3H,	(-C(CH2CH3)),	0.94(t,	J=7.329	Hz,	

3H,	(-C(CH2CH3)),	1.29(t,	J=	7.114	Hz,	3H,	

(-O-CH2CH3)), 	 1.51(quint, 	 J=7.272,	 4H,	

(-C(CH2CH3)2)),	1.95(s,	3H,	(CH3-CO-O-CH-)),	

2.11(s,	3H,	(CH3-CO-NH-CH-)),	2.15	(dd,	J1=	

17.5815	Hz,	J2=8.963	Hz,	1H,	(-CH2-),	2.98	

(dd,	J1=18.198	Hz,	J2=5.817	Hz,	1H,	-CH2-),	

3.34(quin,	J=	5.774	Hz,	1H,	(-CH(CH2CH3)2),	

4.17(t,	J=	4.106	Hz	1H,	(-CH-O-),	4.2(q,	J=	7.057,	

1H,	(-O-CH2CH3)),	4.58(td,	J1=8.707	Hz,	J2=8.707	

Hz,	J3=6.044	Hz,	1H,	(-CH-NH-),	4.97(dd,	J1=	

10.519	Hz,	J2=3.879	Hz,	1H,	(CH3-CO-O-CH-)),	

6.04(d,	J=	8.374	Hz,	1H,	(-NH-)	,	6.85(m,	1H,	

(-CH=C-));	 13C-NMR	 (CDCl3)	 (δ , 	 ppm):	

9.14(-C(CH2CH3)2), 	 9.75(-C(CH2CH3)2),	

14.08(-O-CH2CH3),	20.90(CH3-CO-O-CH-)),	

23.12(CH3-CO-NH-CH-)),	26.21(-C(CH2CH3)2),	

26.40(-C(CH2CH3)2),	30.85(-CH2-),	44.65(-CH-

NH-),	 60.87(-O-CH2CH3),	 69.87(-CH-O-),	

72.32(CH3-CO-O-CH-)),	82.55(-CH(CH2CH3)2),	

130.62(-CH=C-),	 135.00(-CH=C-),	 165.97	

(O=C-OCH2CH3),	170.04(-NH-C=O),	171.29	

(O=C-CH3);	FTIR,	cm
-1:	2966(C=C-H),	1242,	

1063(C-O),	 1740(O=C-CH3),	 3281(-NH),	

1716(O=C-OCH2CH3)	);	LC-HRMS	m/z	ค�านวณ	

[M+Na]+	C18H29NO6Na	=	378.1893	ตรวจพบ	

378.1894
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	 ขอ้มูลท่ีสามารถยนืยนัโครงสร้าง	เน่ืองจาก

พบต�าแหน่งของ	1H	NMR	 ท่ี	δ	=	4.97(s,	3H,		

(CH3-CO-O-)	และท่ี	δ	=	4.57(s,	3H,	(CH3-CO-

NH-)	 เกิดข้ึนแสดงว่ามีหมู่อะเซติลเกิดข้ึนจริง		

2	หมู่	และยงัได้ยืนยนัด้วย	13C	NMR	ท่ี	20.90	

(CH3-CO-O-CH-)),	23.12(CH3-CO-NH-CH-)	

พร้อมกบัขอ้มูลของ	FTIR,	cm-1	ท่ี	ท่ี	3281(-NH)	

ตามล�าดับ	สุดท้ายท�า	LC-HRMS	m/z	ค�านวณ	

[M+Na]+	C18H29NO6Na	=	378.1893	ตรวจพบ	

378.1894	 เป็นการยืนยนัว่าเป็นโครงสร้างสาร

หมายเลข	6	ถูกตอ้งจริง

2. ผลทดสอบการออกฤทธ์ิการยบัยั้งอลัไซเมอร์

	 รายงานผลการทดลองเป็นค่า	IC50	ซ่ึงเป็น

ค่าท่ีแสดงถึงความสามรถในการยบัย ั้งการท�างาน

ของ	Acetylcholinesterase	ดว้ยความเขม้ขน้และ

เวลาท่ีเหมาะสมในการท�าปฏิกิริยาของสารตั้งตน้

กับเอนไซม์ท่ีเตรียมไว	้สามารถหาได้โดยการ	

น�ามาเขียนกราฟระหว่างเปอร์เซ็นต์การยบัย ั้ง	

(Inhibition%)	 กับความเข้มข้นของสารท่ีใช้

ทดสอบ	ณ	เวลา	15-30	นาที	แสดงดงั	ตารางท่ี	1

	 จากผลการทดลองของสารท่ีผูว้ิจยัได้ท�า	

การสังเคราะห์และได้น�าสารไปทดสอบฤทธ์ิ	

การยบัย ั้งอลัไซเมอร์น้ี	 ซ่ึงเป็นงานวิจยัท่ียงัไม่มี	

ผูใ้ดรายงานการทดสอบมาก่อน	พบวา่ค่าการยบัย ั้ง	

(%Inhibition)	ของสารตวัท่ี	3	มีค่าสูงถึง	56.99%	

เม่ือเทียบกบั	Galantamine	คิดเป็น	100%	แสดง	

ใหเ้ห็นวา่หมู่ไฮดรอกซิล	(-OH)	และสเตอริโอเคมี

ของต�าแหน่งท่ี	4	ในโครงสร้างของสารตวัท่ี	3	น้ีเป็น

ต�าแหน่งท่ีมีความส�าคัญในการท�าหน้าท่ียบัย ั้ง	

การท�างาน	Anti-Acetylcholinesterase	ดังนั้น	

ผูว้จิยัวางแผนหาวธีิยนืยนัผลต่อการยบัย ัง้การท�างาน	

Anti-Acetylcholinesterase	โดยการปรับเปล่ียน	

หมู่ต่างๆ	 ท่ีนอกเหนือจากหมู่ไฮดรอกซิล	 เช่น	

หมู่อะมิโน	 (-NH2)	 หรือหมู่อ่ืนๆ	 เพื่อสรุปว่า	

เกิดจากต�าแหน่ง	สเตอริโอเคมี	หรือชนิดของหมู่	

ท่ีปรับเปล่ียนต่อไป

ตารางที ่1	 ผลการทดสอบฤทธ์ิทางยา	Anti–Acetylcholinesterase	Activity

สารตวัที่ ผลการทดสอบฤทธ์ิทางยา (Anti–Acetylcholinesterase Activity)

IC50 (µM) %Inhibition

Galantamine 1.45	±	0.04 100

3 91.14	±	2.36 56.99

5 inactive 8.49

6 inactive 11.92
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สรุปผลการวจิยั
	 ผูว้ิจัยได้ท�าการสังเคราะห์อนุพันธ์ของ	

Oseltamivir	ทั้งหมด	3	ตวั	เพื่อเป็นสารตวัใหม่ๆ		

ท่ีออกฤทธ์ิยบัย ั้งโรคอลัไซเมอร์	โดยเร่ิมจากสาร

ตั้งตน้	Epoxide	1	ซ่ึงเป็นสารตวักลางท่ีใชส้งัเคราะห์

ยา	Oseltamivir	phosphate	สารตวัท่ี	3	 เกิดจาก	

การท�าปฏิกิริยาแทนท่ีแบบ	และท�าปฏิกิริยา	reduction	

ตามล�าดบั,	สารตวัท่ี	5	เกิดจากการท�าปฏิกิริยาแทนท่ี	

แลว้ตามดว้ยปฏิกิริยา	Esterification	และท�าปฏิกิริยา	

reduction	ตามล�าดบั	และสารตวัท่ี	6	สามารถท�าได	้

2	วธีิ	วธีิท่ี	1	เกิดจากการน�าสารตวัท่ี	3	มาท�าปฏิกิริยา	

Esterification	ส่วนวธีิท่ี	2	เกิดจากการน�าสารตวัท่ี	5	

มาท�าปฏิกิริยา	Esterification	เม่ือไดส้ารทั้ง	3	ตวัแลว้	

จึงน�าไปทดสอบฤทธ์ิทางการยบัย ั้งโรคอลัไซเมอร์	

และผลปรากฏวา่สารตวัท่ี	3	มีฤทธ์ิยบัย ัง้โรคอลัไซเมอร์

ไดดี้ท่ีสุด	(IC50	=	91.14	µM)	และ	สามารถยบัย ั้ง	

ไดถึ้ง	56.99	%	เม่ือเทียบกบัสารมาตรฐานท่ีใชเ้ป็น

ยา	Galantamine	100.98%
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