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บทคัดย่อ 
การออกแบบและสังเคราะห์ยาในรูปแบบโปรดรักส์ 

ที่ใช้กรดอะมโินเป็นตัวน าส่ง 
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ในปัจจุบันยาในรูปแบบโปรดรักส์ (prodrugs) ท่ีอาศัยโปรตีนขนส่ง (protein trans-
porters) เป็นเป้าหมายในการน าส่งยา เป็นท่ีสนใจในการพัฒนายาเพ่ือให้สามารถดดูซึมได้ดีขึน้ 
ทัง้นี ก้รดอะมิ โนท่ี มีอยู่ในร่างกายจะถูกขนส่งผ่านเข้าสู่ เซลล์โดยอาศัยโปรตีนขนส่งท่ี มี
ความจ าเพาะเจาะจง เช่น proton-coupled peptide transporter 1 (PEPT1) และ large neutral  
amino acid transporter 1 (LAT1) โปรตีนขนส่งทัง้สองชนิดนี ้พบมากท่ีเซลล์เย่ือบุล าไส้เล็ก มี
หน้าท่ีขนส่งกรดอะมิโนหลายชนิด ดังนัน้การศึกษาครัง้นีจ้ึงมีวัตถุประสงค์ท่ีจะออกแบบและ
สงัเคราะห์ยาในรูปแบบโปรดรักส์ โดยใช้กรดอะมิโนเป็นตวัน าส่งผา่นโปรตีนขนส่ง เพ่ือเพิ่มการดดู
ยาท่ีล าไส้เล็ก ในการศึกษาได้สงัเคราะห์อะมิโนโปรดรักส์ (amino acid prodrug) ของยาไพรอก- 
ซิแคม (piroxicam) โดยใช้กรดซักซินิก (succinic acid) เป็นตัวเช่ือมต่อกับกรดอะมิโนน าส่งคือ
แอลทริปโตเฟน (L-tryptophan) ผ่านพันธะเอสเทอร์ นอกจากนีย้ังได้ท าการสังเคราะห์อะมิโน
โปรดรักส์ของยาไอบโูพรเฟน (ibuprofen) โดยใช้เอทิลีนไดเอมีน (ethylene diamine) เป็นตวัเช่ือม 
ผา่นพนัธะเอไมด์ ในการวิจยัครัง้นีส้ามารถพฒันาอะมิโนโปรดรักส์ของยาไอบโูพรเฟนได้ถึงขัน้ตอน
การต่อยาเช่ือมตอ่กับตวัเช่ือม โดยสามารถยืนยนัเอกลกัษณ์ของผลิตภัณฑ์ได้จากการตรวจสอบ
ด้วยเทคนิคสเปคโตรสโคปี ได้แก่ IR และ NMR หากการศึกษาวิจัยนีส้ าเร็จจะสามารถน าไป
ประยุกต์ใช้เพ่ือเพิ่มการละลายและชีวประสิทธิผล (bioavailability) ของยาต้านการอักเสบท่ี
ไมใ่ชส่เตียรอยด์ (non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs) ได้ 
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Transporter targeted prodrugs have attracted a great deal of attention in the 
recent year to improve drug absorption. Endogenous amino acids are transported 
across cellular membrane through a broad array of specific membrane transporters, 
such as proton-coupled peptide transporter 1 (PEPT1) and large neutral amino acid 
transporter 1 (LAT1), which are expressed in intestinal epithelial cell. Accordingly, the 
purpose of this study was to design and synthesize natural-amino-acid-carrier prodrugs 
to improve the intestinal absorption through transport-mediated uptake mechanisms. To 
serve the goal, amino acid ester prodrug of piroxicam was synthesized by esterification 
with succinyl ester of the amino acid L-tryptophan. Moreover, ibuprofen was covalently 
conjugated with L-tryptophan through ethylenediamine linker, yielded amino acid amide 
prodrug. Only the ethylenediamine conjugate of ibuprofen was successfully prepared. 
Structure elucidation using 1H NMR and IR spectroscopy confirmed the structure of the 
obtained products. If this study would have been accomplished, it could be potentially 
useful for improving the solubility and bioavailability of non-steroidal anti-inflammatory 
drugs (NSAIDs). 
  


