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บทคัดย่อภาษาไทย 

 

 ผู้ วิจยัได้สงัเคราะห์ ศกึษาสมบตัิทางเคมีฟิสิกส์ และการออกฤทธิÍทางชีวภาพของ

สารประกอบของลีโวฟลอกซาซินทีÉคอนจูเกตกบัโลหะทองแดง โดยมีลิแกนด์ช่วยทีÉเป็น N-donor 

atom ในโมเลกลุ ผลทีÉได้พบว่า สารประกอบทีÉมลิีแกนด์ช่วยอยู่ด้วยจะมฤีทธิÍต้านมะเร็งเต้านมได้

ดีกวา่ลีโวฟลอกซาซินอย่างเดียว นอกจากนี Êสารปะกอบดงักล่าวยงัมีความจําเพาะตอ่เซลล์

เป้าหมาย และเป็นพิษต่อเซลล์ข้างเคียงน้อยมาก สารประกอบเหลา่นี Êจึงมีความสําคญัและจําเป็น

ทีÉจะต้องได้รับการศกึษา พฒันาเป็นยารักษาโรคมะเร็งตอ่ไป 
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บทคัดย่อภาษาอังกฤษ 

 

 The present work deals with drug design strategies for human hormone breast 

cancer using copper complexes of Levofloxacin which is a new addition to the 

quinolone introduced into the clinical practice having potent activity against 

Mycobacterium tuberculosis. I have carried out synthesis characterization and 

evaluated the anticancer activities of copper conjugates of Levofloxacin against human 

breast cancer cell line. My results clearly indicated that copper conjugates having 

additional ancillary ligands exhibit enhanced anticancer activities useful for therapeutic 

exploitation. 
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บททีÉ ř 

บทนาํ 

 

1.1  หลักการและเหตุผล 

 Quinolones เป็นคําทัÉวไปทีÉใช้เรียกสารในกลุม่ quinolonecarboxylic acid หรือ Ŝ-

Quinolones ซึÉงเป็นสารทีÉสงัเคราะห์ขึ ÊนเพืÉอเป็นยาต้านแบคทีเรีย (antibacterial agents) โดยมี

โครงสร้างหลกัคือ Ŝ-oxo-1,4-dihydroquinoline (รูปทีÉ ř.1 ) นบัตั Êงแตมี่การนําเอา nalidixic acid 

(nalH) มาใช้ทางยา (clinical practice) ในปี řšŞŘ เป็นต้นมา จํานวนสารในกลุม่นี Ê ตลอดจน

ประสิทธิภาพในการตอ่ต้านและทําลายแบคทีเรียเพิÉมมากขึ Êน (potent broad-spectrum antibacterial 

agents) สําหรับการปรับปรุงโครงสร้าง (modifications) เพืÉอเพิÉมประสิทธิภาพของ nalH ได้

ดําเนินการบนพื Êนฐานของความสมัพนัธ์ระหวา่งโครงสร้างและประสิทธิภาพในการออกฤทธิÍ 

(structure activity-relationships; SARs) โดยพบวา่เมืÉอเติมตําแหน่งทีÉ Ş ด้วย อะตอมของฟลอูอรีน 

(fluorine atom) และ ตําแนง่ทีÉ 7 เป็น piperazine ring  ประสิทธิภาพทางยาจะเพิÉมขึ Êนจากเดิมหลาย

เทา่ โดยเฉพาะอยา่งยิÉงการออกฤทธิÍตอ่ต้าน Gram-negative microorganisms แตฤ่ทธิÍตอ่ต้าน 

Gram-positive microorganisms ยงัไมม่ากพอ จงึต้องดําเนินการพฒันามาเป็นลําดบั 

      

 

 

             nalidixic acid  

   รูปทีÉ ř.1 แสดงโครงสร้างหลกั และ nalidixic acid  

 

N N
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 จงึทําให้ quinolones มีประสิทธิภาพสงูในการรักษาโรคจากการติดเชื Êอตา่งๆ อาทิเช่น urinary 

tract infections, solf tissue infections, respiratory infections, bone-joint infections, typhoid 

fever, sexually transmitted diseases, prostatitis, community acquired pneumonia, acute 

bronchitis และ sinusitis  

 จากกลไกลในการออกฤทธิÍของสารในกลุ่มนี ÊทีÉไปยบัยั Êง DNA gyrases (รูปทีÉ 1.2) และ 

topoisomerase enzymes ของ prokaryotes ตลอดจนสามารถยบัยั Êง topoisomerase II enzyme 

ของยีสต์ ซึÉงเป็นตวัเชืÉอมโยง (interim) ระหวา่ง prokaryotes และ eukaryotes จึงกระตุ้นให้

นกัวิทยาศาสตร์เชืÉอว่าสารในกลุม่นี Êนา่จะมีผลต่อเอนไซม์ของ eukaryotes ด้วย  

 สําหรับประเทศไทยในขณะนี Ê ประสบปัญหาด้านสขุภาพเป็นอยา่งยิÉง โดยเฉพาะอตัราการ

เสียชีวิตจากโรงมะเร็งยงัเป็นอนัดบัหนึÉง ดงันั Êนผู้ วิจยัจงึสนใจศกึษาหาแนวทางทีÉจะค้นคว้าหาสารต้าน

มะเร็งตวัใหม่ๆ ในกลุม่ anticancer antibiotic โดยเลือกศกึษา Levofloxacin ซึÉงเป็น antibiotic ใน 

generation ทีÉ ś มีครึÉงชิวิตทีÉยาวขึ Êน 

   

 

 

 

                 

      Levofloxacin 

 

 

 

 



3 

 

 

 

 

 

 

  

 

  

 

รูปทีÉ 1.2    แสดง quinolone-DNA cooperative binding model สําหรับการยบัยั Êง 

                                 DNA gyrase  

 

1.Ś  ระเบียบวิธีวิจัย 

 1.Ś.ř  การสงัเคราะห์สารประเชิงซ้อนของ metal conjugates ของ levofloxacin  

 1.Ś.Ś  สงัเคราะห์สารประกอบ levofloxacin metal complex กบั acillary N-donor ligands 

 1.2.3  ศกึษาสมบตัิทางเคมี-ฟิสิกส์ ของสารประกอบทีÉได้ในข้อ Ś.ř และ 2.2  ด้วยเทคนิกทาง  

                       spectroscopy และ electrochemistry  

 1.Ś.Ŝ  ศกึษาสมบตัิทาง biological activities  
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1.ś  วัตถุประสงค์ของการวิจัย 

 1.3.1 พืÉอศกึษาสมบตัเิคมี-ฟิสิกส์ของสารประกอบ levofloxacin metal complexes 

 1.3.2 เพืÉอศกึษาสมบตัิทางเคมี-ฟิสิกส์ของสารประกอบ levofloxacin metal complex กบั 

acillary N-donor ligands 

 1.3.3 เพืÉอศกึษาสมบตัิทาง biological activities ของสารประกอบทีÉสงัเคราะห์ขึ Êน

เปรียบเทียบกบั parent  compound 

 

1.Ŝ   ผลทีÉคาดว่าจะได้รับ 

 1.Ŝ.ř ได้ทราบสมบตัทิางเคมี-ฟิสิกส์ของสารประกอบ levofloxacin metal complexes 

 1.4.2 ได้ทราบสมบตัทิางเคมี-ฟิสิกส์ของสารประกอบ levofloxacin metal complexes กบั  

 acillary N-donor ligands 

 1.4.3 ได้ทราบสมบตัทิาง biological properties ของสารประกอบทีÉสงัเคราะห์ขึ Êน

เปรียบเทียบกบั parent compound 

  

 

 

 

 

 



บททีÉ 2  

เอกสาร และงานวิจัยทีÉเกีÉยวข้อง 

2.1 บทนํา 

 ในบทนี Êผู้วจิยัได้นําเสนอหลกัการของเครืÉองมือทีÉใช้ในงานวิจยัในครั Êงนี Êบางชนิด ประวติั

ความเป็นมาของการค้นพบยารักษาโรคมะเร็งทั Êงชนิด organic drugs, inorganic drugs 

นอกจากนี Êยงัได้กลา่วถึงยารักษาโรคมะเร็งในกลุม่ anticancer antibiotics โดยเฉพาะอย่างยิÉงยา

ในกลุ่มควิโนโลน (quinolone) ทีÉศกึษาวิจยัในครั Êงนี Ê 

 

2.2  หลักการวิเคราะห์สารตัวอย่างด้วยวิธีอัลตราไวโอเลตและวิสิเบลิสเปกโทรโฟโตเมทรี  

       (Ultraviolet and Visible spectrophotometry) 

 สารเคมทีีÉมีการดดูกลืนแสงหรือรังสีทีÉอยูใ่นช่วงอลัตราไวโอเลตและวิสิเบิล ซึÉงอยู่ในชว่ง

ความยาวคลืÉนประมาณ 190-800 นาโนเมตร (nm) ส่วนใหญ่ได้แก่สารอินทรีย์ (orgnic 

compound) หรือสารประกอบเชิงซ้อน (complex compound) หรือสารอนินทรีย์ (inorganic 

compound) ทั ÊงทีÉมสีีและไมม่สีี สมบติัของสารดงักล่าวนี Êได้นํามาใช้อย่างกว้างขวางทั Êงในการ

วิเคราะห์เชงิปริมาณและคุณภาพ เนืÉองจากวิธีนี Êมีความถูกต้องแมน่ยํา และมีสภาพไว  

(sensitivity) สงู สามารถทําการวิเคราะห์ในสภาพโมเลกุลหรืออะตอมก็ได้ แต่ในการทีÉจะนําไป

พสิจูน์วา่สารนั Êนๆ เป็นสารอะไร มีโครงสร้างอย่างไร จะต้องอาศยัเทคนิคอืÉนๆ ร่วมด้วย ทั Êงนี ÊเพืÉอ

ความถกูต้อง เช่น IR, NMR, elememtal analysis, magnetic susceptibility measurement  

เป็นต้น 

 2.2.1 การดดูกลืนแสงของสารในช่วงวิสิเบิล 

 เราสามารถวิเคราะห์หาปริมาณสารอินทรีย์และอนินทรีย์ได้โดยการวดัการดดูกลืนแสง

ในช่วงวสิิเบิล หลกัการทีÉสําคญัคือ สารทีÉต้องการวดัหาปริมาณจะต้องมสีีหรือสามารถทําปฏิกิริยา

กบัสารอืÉนแล้วทําให้เกิดสารทีÉมสี ีในทางทฤษฎีสารละลายทีÉมีสีทีÉใช้ในการวเิคราะห์ควรมสีมบัติ

ดงันี Ê 

  ก. สีของสารควรมคีวามเข้มมากพอทีÉจะวดัการดดูกลืนของแสงได้ ถึงแม้วา่สาร 

นั Êนจะประกอบด้วยสารทีÉต้องการวิเคราะห์เป็นจํานวนเล็กน้อยก็ตาม 

  ข.  สีของสารทีÉอยู่ในสารละลายจะต้องอยู่ตวัไมจ่างลงอย่างรวดเร็ว 

  ค.  สีของสารละลายจะต้องไมเ่ปลีÉยนแปลงหรือจางลงเมืÉอ pH หรือ อุณหภูมิของ

สารละลายเปลีÉยนแปลงไปเลก็น้อย 
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  ง.  รีเอเจนต์ทีÉทําให้เกิดสีกบัสารทีÉเราต้องการวิเคราะห์จะต้องไม่มสีี หรือไม ่

ดดูกลืนแสงทีÉมีช่วงคลืÉนเดียวกบัสารทีÉต้องการวดั 

  จ.  ปฏิกิริยาของรีเอเจนต์ทีÉทําให้เกิดสารทีÉมสีีกบัสารทีÉต้องการวิเคราะห์ จะต้อง 

ให้สารทีÉมสีีชนิดเดยีวเท่านั Êน 

 แสงวิสิเบิลประกอบด้วยช่วงคลืÉนแคบๆ ของสเปกตรัม ช่วงแสงทีÉมสีมบติัเป็นคลืÉน

แม่เหลก็ไฟฟ้า ซึÉงแต่ละช่วงจะมสีีเฉพาะตัวสามารถมองเห็นด้วยตา ช่วงคลืÉนของแสงทีÉกล่าวมานี Ê

จะมชี่วงคลืÉนตั Êงแต ่380 nm (แสงสีม่วง) ถึง 780 nm (แสงสแีดง) ดงั รูปทีÉ 2.1 แสดงถงึสเปกตรัม

ของแสงทีÉมีสีตา่งๆ ทีÉอยู่ในช่วงแสงวิสิเบิล 

 

 

 

 

 

  รูปทีÉ 2.1 แถบสเปกตรัมของแสงทีÉอยู่ในช่วงแสงวิสิเบิล 

 

  แสงทีÉประกอบด้วยแสงทีÉมีสีทกุสีในช่วงคลืÉนของแสงทีÉมีสทีั Êงหมด ตาจะมองเหน็แสงนั Êน

เป็นแสงสีขาว (white light) แตถ้่าแสงสีหนึÉงหรือหลายสีถกูนําออกไปจากแสงสขีาว ตามนุษย์จะ

มองเห็นแสงนั ÊนมีสอืีÉนทนัที เราแบง่สมบติัของแสงตามทีÉตามองเห็นได้ดงันี Ê ชนิดของสี (hue หรือ 

color) ความเข้มของสี (color intensity) และความสว่าง (brightness) แสงสีต่างๆ แบ่งตามช่วง

คลืÉนตามตารางทีÉ 2.1 
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 ตารางทีÉ 2.1  ความสมัพนัธ์ระหวา่งการดดูกลืนแสงและสีทีÉตามนุษย์มองเห็น 

  

ช่วงคลืÉนของแสงทีÉถกูดดูกลืน

โดยสาร (nm) 

แสงส่วนทีÉถกูดดูกลืนโดยสาร สีทีÉตามองเห็น 

400-435 

435-480 

480-490 

490-500 

500-560 

560-580 

580-595 

595-650 

650-750 

Violet 

Blue 

Green-blue 

Blue-green 

Green 

Yellow-green 

Yellow 

Orange 

red 

Yellow-green 

Yellow 

Orange 

Red 

Purple 

Violet 

Blue 

Green-blue 

Blue-green 

 

 2.2.2  กฎของเบียร์และแลมเบิร์ต 

  การวิเคราะห์ปริมาณสารโดยอาศยัการดดูกลืนรังสีของสารนั Êน เราอาศยักฎของ

เบียร์และแลมเบิร์ตทีÉใช้ความสมัพนัธ์ระหว่างค่าการดดูกลืนรังสีของสารกบัความเข้มข้นของสาร

นั Êน ตามสมการดงัตอ่ไปนี Ê 

    A = bc 

   เมืÉอ A=คา่การดดูกลืนแสง 

          b=ค่าความยาวของเซลล์บรรจสุารทีÉลําแสงผ่าน (cm) 

          c= ความเข้มข้นของสารทีÉต้องการวิเคราะห์ (ppm หรือ molar) 

          =molar absorptivity (Lmole-1cm-1) 

  ในการวดัปริมาณของแสง หรือ radiant ทีÉถกูดดูกลืนด้วยสารตวัอย่างนั Êน เรา

สามารถทําได้โดยให้ลําแสงผ่านเข้าไปในสารตวัอย่าง แล้ววดัปริมาณแสงทีÉผ่านออกมาโดย

เปรียบเทียบกบัแสงทีÉผ่านออกมาเมืÉอไม่มสีารตวัอย่าง ดงั รูปทีÉ 2.2  
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  รูปทีÉ 2.2 กระบวนการวดัการดดูกลืนแสง 

 

 เมืÉอลําแสงผ่านเข้าไปในเซลล์ทีÉบรรจสุารละลาย สารละลายนั Êนจะดูดกลืนแสงหรือ 

พลงังานบางส่วนไว้ ดงัรูปทีÉ 2.3 ซึÉงพลงังานจํานวนนี Êจะมากหรือน้อยขึ Êนอยู่กบัโครงสร้างของ

โมเลกุลของสารนั Êน และขึ Êนอยู่กบัช่วงคลืÉนของแสงทีÉผ่านด้วย 

 

   

 

 

 

 

 

 

  กําหนดให้ P0=พลงังานของลําแสงทีÉตกกระทบเซลล์ของสารละลาย 

       Pt=พลงังานของลําแสงทีÉออกจากเซลล์ทีÉบรรจสุารละลาย  

รูปทีÉ 2.3  การดูดกลืนแสงของสารละลาย 
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พลงังานของลําแสงเป็นปริมาณทีÉวดัได้โดยให้แสงตกกระทบกบั photocell 

ในหน่วยตรวจวดัอตัราสว่นระหวา่งพลงังานของแสงทีÉตกกระทบและพลงังานของลําแสง 

หลงัจากผ่านเซลล์ออกมาทีÉเรียกว่า transmittance (T) ทีÉบอกเป็น percent transmittance (%T) 

    T = P/P0 

  ค่าของลอการิทมึฐานสิบของ 1/T คือ ค่าแอบซอร์แบนซ์ (absorbance, A) 

    A = log(1/T) = -log T 

  ดงันั Êน  A = logP/P0 

  จากกฎของเบียร์  A = bc เรามข้ีอกําหนดวา่ 

  1.  แสง หรือ radiant power ทีÉผ่านสารละลายต้องเป็น monochromatic  

radiation 

  2.  กระบวนการดดูกลืนคลืÉนแสงของแต่ละอนภุาคจะต้องเป็นอสิระแก่กนัโดย 

สารละลายจะต้องเจือจาง 

  3.  สารละลายทีÉนํามาวดัจะต้องเป็นสารละลายเนื Êอเดียว (homogeneity) 

 ถ้าเขียนกราฟระหว่าง A, c และ %T จะเป็นดงั รูปทีÉ 2.4 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

  รูปทีÉ 2.4  กราฟแสดงความสมัพนัธ์ระหว่าง A, c และ %T  

 

 สําหรับการวิเคราะห์สารอนินทรีย์ ซึÉงเป็นสารทีÉไมมี่สีและไมด่ดูกลืนแสงในช่วง UV  

region ดงันั Êนจงึต้องเตรียมให้อยู่ในรูปสารประกอบเชิงซ้อน เพืÉอให้ดูดกลืนแสงในช่วง Visible 

region  สารทีÉจะใช้ในการทําให้เกิดสารประกอบเชิงซ้อน เพืÉอให้ได้สารละลายทีÉมีส ีจะต้องมี

ลกัษณะดงัตอ่ไปนี Ê 
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  1.  ปราศจากสารรบกวนหรือเป็นสารทีÉบริสทุธิÍ 

  2.  ไมค่วรจะมีสี แตถ้่ามีสี สีทีÉเกิดขึ Êนใหมค่วรจะดดูกลนืแสงทีÉความยาวคลืÉนห่าง 

กนัพอสมควร 

  3.  ปฏกิิริยาควรเกิดเร็วพอสมควร 

  4.  ปฏิกิริยาการเกิดสารประกอบเชิงซ้อน ต้องเป็นปฏิกิริยาทีÉมปีริมาณสมัพนัธ์ทีÉ 

แน่นอน และจําเพาะเจาะจง 

  5.  สีทีÉเกิดขึ Êนไมค่วรขึ Êนอยู่กบัปริมาณของสารทีÉเติมลงไป แตจ่ะต้องขึ Êนอยูก่บั  

Analyte เป็นสําคญั 

  6.  มีคา่ max เฉพาะตวั 

  7.  จะต้องทราบถงึปฏิกิริยาทีÉเกิดขึ Êนเป็นอย่างดี 

 

2.3  Infrared spectrophotometry 

  ช่วงคลืÉนอินฟราเรดอยู่ระหว่างช่วงคลืÉนวิสิเบิล และช่วงคลืÉนไมโครเวฟ ช่วงคลืÉน

อินฟราเรดแบ่งออกเป็น 3 ช่วงคลืÉนย่อยดงันี Ê  

 

 ตารางทีÉ 2.2 แสดงช่วงคลืÉนอินฟราเรดทั Êง 3 ย่าน 

ช่วงคลืÉน ช่วงความยาวคลืÉน (m) จํานวนคลืÉน (cm-1) 

อินฟราเรดย่านใกล้ (near IR) 

อินฟราเรดย่านกลาง (mid or 

fundamental IR) 

อินฟราเรดย่านไกล (far IR) 

0.78-2.5 

2.5-50 

 

50-1000 

12800-4000 

4000-200 

 

200-10 

 

 ช่วงคลืÉนอินฟราเรดทีÉสามารถนํามาใช้ศกึษาสมบตัิของสารตวัอย่างจะอยู่ในช่วง 4000-

670 cm-1 ซึÉงช่วงคลืÉนอินฟราเรดย่านกลางจะให้แถบการดดูกลืน (absorption bands) ทีÉเป็น

ประโยชน์ในการวิเคราะห์ทั Êงทางด้านปริมาณและคณุภาพของหมู่ฟังก์ชนั ตลอดจนวิเคราะห์

โครงสร้างของโมเลกลุ แตช่่วงคลืÉนนี Êไมส่ามารถทําให้อิเล็กตรอนในโมเลกลุเกิดทรานซิชนัได้  

แตส่ามารถทําให้เกิดการสัÉนของโมเลกลุทีÉสเปกตรัมมีลกัษณะแคบหรือเกิดการซ้อนทบักนัของ

สเปกตรัม  เมืÉอเกิดการทรานซิชนัระหวา่งระดบัพลงังานของการสัÉนจะมกีารเปลีÉยนแปลงระดบั



11 

 

พลงังานของการหมนุด้วยเสมอ การดดูกลืนช่วงคลืÉนอินฟราเรดของโมเลกลุมีลกัษณะทีÉพงึสงัเกต

ทีÉสาํคญัดงันี Ê  

 1.  โมเลกลุทีÉกําลงัสัÉนต้องเกิดการเปลีÉยนแปลงของโมเมนต์ขั Êวคู ่(dipole moment)  

ภายในโมเลกลุนั Êน สําหรับโมเลกลุทีÉเป็น diatomic molecule เช่น O2, N2 และ Cl2 จะไม่มี

อินฟราเรดสเปกตรัม เพราะไม่มกีารเปลีÉยนแปลงของโมเมนต์ 

 2.  พลงังานของคลืÉนอนิฟราเรดทีÉให้กบัโมเลกลุต้องมีค่าพอดีกบัผลตา่งของระดบั 

พลงังานของการสัÉนทีÉเกีÉยวกับการทรานซิชนั 

 ตําแหน่งของอะตอมต่างๆ ในโมเลกลุจะไม่อยู่นิÉง แตจ่ะเกิดการเปลีÉยนแปลงไป

แบบต่อเนืÉองตลอดเวลาเพราะโมเลกลุเกิดการสัÉนเนืÉองมาจากการยดึและการงอ โดยการสัÉนแบบ

ยดึและแบบงอของแตล่ะพนัธะจะมีค่าความถีÉเฉพาะ  เมืÉอโมเลกลุได้รับพลงังานจากคลืÉน 

อินฟราเรดด้วยค่าความถีÉพอดีกบัการสัÉนของพนัธะในโมเลกลุจะทําให้เกิดการทรานซิชนั เรียกว่า 

vibrtional transition แล้วเกิดพีคแคบๆ ของการดดูกลืน  สาํหรับโมเลกลุของสารอินทรีย์ทีÉมีหมู่

ฟังก์ชนัเหมอืนกนัจะให้เปกตรัมในช่วงเลขคลืÉน 3500 -1300 cm-1 เรียกวา่ functional group 

area หรือ group frequency region แตจ่ะมีความแตกต่างกนัในช่วงเลขคลืÉน 1200-600 cm-1 

เรียกวา่ fingerprint region หรือบริเวณลายนิ Êวมือ สําหรับความสมัพนัธ์ระหว่างเลขคลืÉนและหมู่

ฟังก์ชนัเป็นดงั ตารางทีÉ 2.3 
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 ตารางทีÉ 2.3 แสดงความสมัพนัธ์ระหวา่งเลขคลืÉนและหมูฟั่งก์ชนักบัการดดูกลนืคลืÉนแสง

อินฟราเรด 

Bond  Type of compound Frequency range 

(cm-1) 

Intensity 

 

C-H  

 

C-H 

 

C-H 

C-H 

 

O-H 

 

 

 

 

N-H 

C=C 

C=C 

CC 

C-N 

CN 

C-O 

C=O 

 

NO2 

alkanes  

 

alkenes 

 

akynes 

aromatic rings 

 

monomeric alcohols,phenols, 

hydrogen-bonded alcohols,phenols 

 

monomeric carboxylic acids 

hydrogen-bonded carboxylic acids 

amines,amides 

alkenes 

aromatic rings 

alkynes 

amines, amides 

nitriles 

alcohols,ethers,carboxylic cids,esters 

aldehydes,ketones,carboxylic 

acids,esters 

nitro compounds 

2850-2970 

1340-1470 

3010-3095 

675-995 

3300 

3010-3100 

690-900 

3590-3650 

3200-3600 

 

3500-3650 

2500-2700 

3300-3500 

1610-1680 

1500-1600 

2100-2260 

1180-1360 

2210-2280 

1050-1300 

1690-1760 

 

1500-1570 

1300-1370 

strong 

strong 

medium 

strong 

strong 

medium 

strong 

variable 

variable,sometime 

broad 

medium 

broad 

medium 

variable 

variable 

variable 

strong 

strong 

strong 

strong 

 

strong 

strong 
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 สําหรับสารอนินทรีย์ (สารประกอบไอออนิก) ส่วนทีÉเป็นไอออนลบจะดูดกลืนคลืÉน

อินฟราเรด แตแ่ถบการดดูกลืนจะมีน้อยกว่า และมีพีคกว้างกวา่สารอินทรีย์  

 

2.4  ลักษณะทัÉวไปของโรคมะเร็ง 

 โรคมะเร็ง (cancer) ไมใ่ช่ single disease แต่เป็นโรคทีÉเกิดจากความผิดปกติของกลุ่ม

เซลล์ (cellular disorders) โดยไมส่ามารถควบคมุหรือจํากดัการแบ่งตวัของเซลล์ได้ จึงปล่อยให้

มนัเจริญเตบิโตไปเรืÉอยๆ (proliferative growth) และกระจายทําลายเซลล์ปกติทีÉอยู่ข้างเคียง  

ซึÉงเซลล์มะเร็งจะสญูเสียการสมัผสั (lost touch) กบัสญัญาณใดๆ ทีÉอยู่รอบๆ เซลล์นั Êน 

(environment) จะไม่ตอบสนองต่อการควบคมุของ controlling signals ดงัทีÉเกิดกบัเซลล์ปกติ 

(normal cell หรือ healthy tissue) โดยทัÉวไปแล้วโอกาสในการเกิดโรคมะเร็งจะเพิÉมขึ Êนตามอาย ุ

(cancer aging) (Boyle, F.,1998: 251) และส่วนมากจะเกิดเฉพาะทีÉ (localized tissues)(ACS, 

1997: 1)ซึÉงมีลกัษณะเป็นก้อนทีÉเรียกว่า solid tumors เช่น colon, lung, prostate เป็นต้น ทําให้มี

ความแตกต่างจากโรคมะเร็งกลุม่อืÉน เช่น leukemias (blood) และ lymphomas สงัเกตได้ว่า 

ทําไมการรักษาด้วยการผ่าตดั (surgery) และ การฉายรังสี (radiotherapy) จึงมสีมบัติทีÉโดดเด่น

ตั Êงแต่อดีตจนถึงปัจจบุนั แต่วิธีการรักษาอีกอย่างหนึÉงทีÉจําเป็น และขาดไมไ่ด้คือ การรักษาด้วย

เคมีบําบดั (chemotherapy) ทีÉมีการใช้อย่างกว้างขวางเพราะเป็นเสมอืนอาวธุเล็กๆ ทีÉทรง

ประสิทธิภาพทีÉใช้ในการต่อสู้กบัโรคมะเร็ง โดยเฉพาะกลุ่ม solid tumor diseases ในทาง

การแพทย์ โรคมะเร็งได้ถูกแบ่งออกเป็นชนิดต่างๆ ตามอวยัวะทีÉก่อกําเนิดของการเกิดโรค หรือ 

โครงสร้างทีÉมนัอบุติัขึ Êนเป็นครั Êงแรก (originate) เช่น มะเร็งเต้านม (breast cancer), ลําไส้ (colon) 

และ อืÉนๆ จึงเป็นแรงผลกัดนัให้นกัวิจยัค้นคว้าหาทางบําบดัรักษาต่อไป  

 การรักษาด้วยเคมีบําบดัทีÉใช้อยู่ในปัจจบุนั สามารถแบ่งออกเป็น 2 กลุ่มใหญ่ๆ (Chabner, 

B., 1993: 225) คือ (1) cytotoxic agents (หรือ cell-killing activity) ยาในกลุ่มนี Êจะทําลาย 

เซลล์มะเร็งไมใ่ห้ทําลายเซลล์ปกติทีÉอยู่ข้างเคียงต่อไปอีก (2) anti-hormonal drugs เป็นยาทีÉ

ตอ่ต้านฮอร์โมนเพศทีÉจะมาเร่งการเติบโตของเซลล์มะเร็ง หรือเป็นการลด proliferative drive ของ 

tumor cells สารประกอบจํานวนมากทีÉค้นพบ มคีวามสามารถในการทําลายเซลล์มะเร็งได้ดี 

(good tumor cell-killing activity) แต่มปีระโยชน์น้อยมากทางการแพทย์ ทั Êงนี ÊเนืÉองจาก

สารประกอบเหล่านั Êนขาดการจําแนกแยกแยะความแตกตา่งระหวา่งเซลล์ปกติและเซลล์มะเร็ง 

หรือกล่าวได้วา่ ยาขาดความจําเพาะเจาะจงต่อเซลล์มะเร็ง นอกจากนั Êนวงชีพของเซลล์ (cell 

cycle) ยงัขึ Êนอยู่กบั cytotoxic drug หลายชนิด และบ่อยครั Êงยงัเกิดการดื Êอยา (drug resistance) 
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ทีÉใช้รักษาอีกด้วย ยาทีÉใช้รักษาทาง cell-killing agent มีกลไกการออกฤทธิÍแตกต่างกนัไป ยา

เหล่านี Êได้แก่ alkylating agents, DNA intercalators, antifolates, tubulin binders และ 

topoisomerase inhibitors เป็นต้น ยาในกลุ่มนี Êเป็นทีÉรู้จกักนัดี และยงัใช้รักษาอยู่ในปัจจุบนั คือ 

cisplatin, doxorubicin, methotrexate, praclitaxel และ etoposide ตามลําดบั 

 ในหวัข้อถดัไปเราจะกล่าวถงึประวตัิโดยย่อของการศกึษาค้นคว้า หรือความเป็นมาของ

การค้นพบยารักษาโรคมะเร็ง (new development in the anticancer drug design) โดยเฉพาะ

ยาในกลุม่ใหมท่ีÉออกฤทธิÍแตกต่างกนัไป (the anticancer action of a new class of 

compounds) ทีÉสาํคญัคือกลุม่ควิโนโลน (quinolone) และควิโนโลนทีÉทําปฏิกิริยากบัโลหะ 

(quinolone conjugates) ซึÉงสอดคล้องกบังานวิจยันี Ê 

 

2.5  ประวัติการค้นพบยารักษาโรคมะเร็ง (historical account of anticancer compounds) 

 ในทีÉนี Êเราจะแบ่งออกเป็น 2 กลุม่ใหญ่ๆ คือ  

 2.5.1  Organic compounds as anticancer agents  

 เริÉมตั Êงแต่สมยัอียิปต์ (ancient Egyptian) ได้ทําการศกึษาค้นคว้าหายาเพืÉอนํามารักษา

โรค มีทั ÊงสารทีÉสกดัได้จากพืชและสตัว์ นอกจากนี Êยงัรู้จกัวิธีการรักษาโรคด้วยการผ่าตดั แตส่าเหตุ

ของการเกิดโรคยงัไม่เป็นทีÉทราบกนัในขณะนั Êน ข้อเสนอแนะสําคญัทีÉเกิดขึ Êนในครั Êงแรก (origins 

หรือ aetiology) ของโรคมะเร็งปรากฏขึ Êนในปี ค.ศ. 1700 เมืÉอหมอชาวอิตาเลียนชืÉอ Bernadino 

Ramazzini (www.crystalinks.com, 2005) ได้ตีพิมพ์หนงัสือของเขาชืÉอ De morbis artificium 

diatribe ได้เสนอแนะอบุติัการณ์ของโรคมะเร็งเต้านม (breast cancer) ของแมชี่กบัสตรีทีÉมบีุตร

และเลี Êยงลกูด้วยตนเอง แตข่ณะนั Êน Ramazzini ยงัไมท่ราบวา่โรคมะเร็งเต้านมมคีวามสัมพนัธ์กบั

ฮอร์โมนเพศหญิง เขาเข้าใจว่าสาเหตขุองการเกิดโรคน่าจะมาจากสาเหตขุองการหายใจเอาฝุ่ นทีÉมี

ขนาดเลก็ๆ เข้าไป (inhalation of fine dust particles) ต่อมาหมอชาวองักฤษชืÉอ John Hill 

(1761) (www.library.adelaide.edu.au, 2005) ได้ค้นพบสาเหตขุองการเกิดโรคมะเร็งของ nasal 

cancer คือ ยาสูบ (tobacco) ส่วน Yamagiwa และ Ichikawa (Huff,J., 1999: 56) ก็ได้ทําการ

ทดลองเพืÉอพสิจูน์ให้เห็นวา่สารเคมีบางชนิดมีความสมัพนัธ์กบัการเกิดโรคมะเร็ง ซึÉงพวกเขา

ทดลองให้เกิด malignant epithelial tumors ด้วยการใช้ coal tar ทาทีÉหขูองกระต่าย ในทํานอง

เดียวกนั Passey ทาผิวของหนดู้วยสารสกัดจาก soot พบว่าทําให้เกิด malignant growth ได้   

ในต่อมานกัวิทยาศาสตร์พบว่าสารบริสทุธิÍทีÉแยกได้ชืÉอ benzpyrene และสารเคมทีีÉสงัเคราะห์

ขึ ÊนมาชืÉอ dibenzanthracene สามารถทําให้เกิดโรคมะเร็ง (carcinogen) ได้  โดยเฉพาะ 
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polycyclic aromatic chemicals ทีÉเป็นองค์ประกอบของ soot , tars, tobacco smoke ควนัจาก

เครืÉองยนต์ดีเซล (diesel engines) และ ในอาหารประเภทเผา (burnt food) ซึÉงเป็นทีÉนา่สังเกตว่า

กว่า 60 ปีมาแล้วทีÉวงการวทิยาศาสตร์ทราบว่า benzpyrene ในยาสบูชกันําให้เซลล์ปกติ

กลายเป็นเซลล์มะเร็ง (www.ehealthmd.com,2005) 

 ยารักษาโรคมะเร็งทีÉใช้กนัอยู่ในปัจจบุนั ส่วนมากมาจากผลติภัณฑ์ธรรมชาติ (natural 

products) เช่น พืช และ microorganisms เช่น Camptothecin, Irinotecan, Topothecan, 

Podophyllotoxin, Etoposide และ Teniposide ดังรูปทีÉ 2.5   

          
  
             
 
 
 
   
 
  
                        (1)                                                                     ( 2) 

 
 
 
 

 
  
 
 
(3)                                             (4) 

 
 
 
         
 
 
 
 

                            
 
 
 
         (5)                             (6)  

   รูปทีÉ 2.5 Anticancer compounds of natural origin. 
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ในปี 1942 เป็นครั ÊงแรกทีÉได้นําสารทีÉได้จากการสงัเคราะห์มาทดลองใช้รักษาโรค (clinical 

trials) จึงถือวา่เป็นจดุเริÉมต้นของยคุ cancer chemotherapy หลงัจากนั Êนต่อมา anticancer 

agent มากมายหลายชนิดได้ถกูสงัเคราะห์ขึ Êนและนํามาทดสอบทางคลินิก รวมทั Êงอนุพนัธ์ของ 

folic acid และ pyrimidine/purine inhibitors สว่นลําดบัเหตุการณ์ของการนํายาชนิดต่างๆ มาใช้

ทางคลินิก แสดงให้เห็นได้ตาม ตาราง 2.4  

 

ตารางทีÉ 2.4 Chronological sequence of introduction of some  

                      anticancer agents in clinical use. 

Agent or Class Approximate year of introduction 

Nitrogent Mustards 

Methotrexate 

Vinca Alkaloids 

Pyrimidine/Purine Synthesis Inhibitors 

Antitumors Antibiotics 

Hydroxyurea 

Hydrazines 

cis- Platin 

Epipodophyllotoxins 

Antiestrogens 

1942 

1948 

1958 

Early 1960 

Early 1960 

1963 

1963 

Early 1970 

Late 1970-early 1980 

1990 

 
 

 โดยยาทีÉพฒันาขึ Êนมาและสง่ผลดีในการรักษาโรคมะเร็งนั ÊนทีÉสําคญัคือ chlorambucil 

(Leukeran®) และ melphalan (Alkeran®) ซึÉงได้รับการพฒันาขึ ÊนทีÉห้องทดลอง Chester Beatty 

Laboratory (London) (www.google.com, 2005) ยาเหล่านี Êละลายนํ Êาได้ดีและสามารถให้ยา

ทางปากนอกจากการฉีด ยาเหลา่นี Êมพิีษน้อย (less toxic) ต่อเซลล์ไขกระดกู (bone-marrow 

cells) และใช้กนัมาเป็นเวลานานเพืÉอรักษาโรคมะเร็งเม็ดเลือด (leukemias) หลายชนิด ตลอดจน

โรคมะเร็งอืÉนๆ อีกด้วย 
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นอกจากนี ÊยงัมีวิธีการรักษาทีÉนา่สนใจอืÉนอีก เช่น การนําเอาสารเคมบีางชนิดไปรวมกบั

ฮอร์โมนเพศ เช่น estradiol กบั mechlorethamine ซึÉงได้ศกึษาทดลองอยู่ทีÉประเทศโรมาเนีย 

ในปี 1966 ผลิตออกจําหน่ายในชืÉอ Estracyst (estramustine) เพืÉอรักษามะเร็งต่อมลกูหมาก 

(prostate cancer)  ยาในกลุม่ nitrogen mustard ทีÉได้รับการพฒันา เพืÉอรักษาโรคมะเร็งทีÉ
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สําคญัทีÉสดุคือ cyclophosphamide (Endoxan, Cytoxan) ได้รับการพฒันาขึ Êนในประเทศ

เยอรมนันี โดยบริษัท Astra-Werke ซึÉงเป็น pro-drug เพราะไมอ่อกฤทธิÍ (active) และไม่เป็น

พิษ (non-toxic) จนกว่าจะถูก metabolized ทีÉตบั และสมบตัิในการรักษาโรคมะเร็งจะลดลง

อย่างช้าๆ แล้วเหลือเพียงครึÉงหนึÉง เมืÉอเวลาผ่านไป 9 ชัÉวโมง (half-life)  จากนั Êนจะลดลงจน

เป็นศยูน์เมืÉอเวลาผ่านไปประมาณ 24-48 ชัÉวโมง 

 นอกจากนี Êการค้นพบโดยวิธีบงัเอิญ (serendipitous discovery) ยงัถือว่าเป็นส่วนหนึÉงทีÉ

สําคญั ตวัอย่างเชน่ การค้นพบ platinum anticancer agent ทีÉรู้จกักนัทัÉวไปในนาม cisplatin 

ทีÉใช้รักษาโรคมะเร็งอยู่ในปัจจบุนั (Haiduc, I., 1990: 253) โดย Rosenberg (1965) ได้ตั Êง

คําถามว่า “Can the metal ions inhibit cell division in bacteria or cancer cells” ตอ่มาใน

ปี 1973 เขาพบข้อมลูเบื Êองต้นว่า Cisplatin (Neoplatin) มีผลในการยบัยั Êงเซลล์มะเร็งใน

มนุษย์หลายชนิด โดยเฉพาะอย่างยิÉง testicular teratoma ในเพศชาย และมะเร็งของรังไข่ 

(ovarian cancer, adenocarcinoma) ในเพศหญิง แตข้่อด้อยของยาชนิดนี Êคือ มีความเป็น

พิษตอ่ไตอย่างรุนแรง (very toxic to the kidneys) และเป็นสาเหตใุห้อาเจียนอย่างรุนแรงอีก

ด้วย ตั Êงแตปี่ 1966 เป็นต้นมาตํารับยาทีÉได้จากการนําเอายาหลายชนิดมารวมกนั ได้รับ

การศกึษาค้นคว้าและทดลองใช้รักษาทําให้ผู้ป่วยมีอายยุืนยาวขึ Êน ตํารับยาเหล่านี Êได้รวมเอา 

nitrogen mustard เช่น vincristine, procarbazine (ทีÉเป็น a drug that causes breaks in 

the DNA stand) และ ยากลุ่มต้านการอกัเสบประเภท steroid (anti-inflammatory steroid 

prednisone) โดย vincristine นี Êเป็นยาทีÉประสบความสําเร็จในการรักษาโรคมะเร็งบางชนิดทีÉ

เกิดในเดก็ และ ยานี Êยงัใช้ได้ผลดีกบัการรักษาโรค Hodgkin’s lymphoma เมืÉอใช้ร่วมกบั 

daunomycin, bleomycin และ dacarbazine 

 ในต้นปี 1970 ประสบความสําเร็จอย่างสงูในการใช้ vinblastine ร่วมกับ cisplatin และ 

bleomycin (ยาทีÉทําลายโครงสร้างของ DNA) เพืÉอรักษา testicular teratoma และนอกจากนี Ê

ยงัโช้รักษาโรค bladder cancer เมืÉอนํายานี Êมารวมกบั methotrexate, daunomycin, และ 

cyclophosphamide  นอกจากนี Êยงัมผีลิตภณัฑ์ธรรมชาติทีÉได้จากพืช ซึÉงให้ผลการรักษา

คล้ายคลึงกนั ยาในกลุม่นี Êคือ podophyllotoxin ทีÉได้จากพืชในแถบแอฟริกาชืÉอ may-apple 

จากการค้นพบยานี Êทําให้นกัวิจยัเร่งศกึษาค้นคว้าวิจยัจนได้ยาต้านมะเร็งเพิÉมขึ Êนมาอีกคือ 

etoposide และยังมผีลติภณัฑ์จากพืชทีÉมสีมบติัทางยา (clinical activities) เช่น 

camptothecin และ taxol มีประสิทธิภาพดีพอสมควรในการรักษาโรคมะเร็ง สําหรับ 

mitomycin C เป็นผลิตภณัฑ์ทางธรรมชาติอีกตวัหนึÉงทีÉแยกได้จาก soil microorganism 
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Streptomces caespitosus โดยนกัวจิยัชาวอาทิตย์อทุยั ชืÉอ Wakaki และคณะ ทํางานอยู่ทีÉ

บริษัท Kyowa Fermentation Industry (Pai, V.B., 2000: 263) และยาชนิดเดยีวกนันี Êยงัแยก

ได้อกีโดยนกัวิจยัชาวอเมริกาทีÉ Lederle Laboratories จาก microorganism ทีÉชืÉอ 

Streptomyces verticillatus เป็นทีÉสงัเกตว่ายาจะออกฤทธิÍโดยการกระตุ้นด้วยกระบวนการทีÉ

เรียกวา่ bioreduction สง่ผลให้เกิดการเปลีÉยนแปลงทางเคมีหลายชนิด และมีความว่องไว

อย่างมากตอ่ DNA ทําให้ DNA ถกูทําลาย โดยการเกิด chemical linkages ในรูปแบบทีÉ

คล้ายคลึงกบัตวัยาในกลุม่ alkylating drugs ดงัรูปทีÉ 2.6 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

  รูปทีÉ 2.6  Mode of DNA acting drugs like mitomycin. 

 

 ในเวลาต่อมายาในกลุ่มอืÉนๆ ได้รับการค้นพบและเป็นทีÉรู้จกักนัดีคือ anthracyclins  ยาใน

กลุม่นี Êหลายตวัเช่น daunorubicin (Daunomycin) และ doxorubicin (Adriamycin) แยกจาก 

Streptomyces peucetius โดยกลุ่มนกัวิจยัชาวอิตาเลียนทีÉ Fermitalia Laboratories 

(Milan)( Kaur, P., 1998: 17933) ตอ่มาได้มีการสงัเคราะห์อนุพนัธ์ของ anthracyclins นบัร้อย

สารรวมทั Êง marcellomycin, musettamycin และ rudolfomycin โดยเฉพาะยาทีÉมีความสําคญั

ทาง cancer chemotherapy ทีÉรู้จกักนัดีคือ bleomycin (II) แยกได้ครั Êงแรกในปี 1966 จาก 
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Streptomyces verticillus โดยชาวญีÉปุ่ นชืÉอ Hamao Umezawa (Umezawa, H.,1974: 2296) 

ยานี Êมข้ีอดีเหนือ antitumor agents ตวัอืÉนๆ ตรงทีÉมีผลต่อ bone-marrow cell population  

น้อยมาก 

 

  

 

  

  

  

    

Bleomycin 

 

Mode of action ของสารนี Êมีความแตกตา่งและเกีÉยวข้องกบัการแตกของ DNA โดยการเกิด 

radicals ทีÉมีความสามารถในการทําลายสงู แต่ยานี Êมีข้อด้อยคือ ทําให้เกิดผลข้างเคยีงอืÉนๆ 

(adverse effects) เช่น ทําให้เป็นไข้สงู ทําลายเนื ÊอเยืÉอ (local tissue damage) และเป็นพิษต่อ

ปอด (lung necrosis) เป็นทีÉน่าสนใจว่ายากลุ่มใหมท่ีÉได้จาก soil microorganisms ทีÉเรียกว่า 

ene-diynes ได้ถกูค้นพบครั ÊงแรกเมืÉอกลางปี 1980 ต่อมาได้ค้นพบสารอีกเป็นจํานวนมากทั ÊงทีÉเป็น

สารประกอบเชิงซ้อน (complex) และมีโครงสร้างอืÉนๆ แตกตา่งกนัไป (diverse structures) 

นอกจากนี Êยงัมีความก้าวหน้าในการค้นคว้าทาง cancer chemotherapy อืÉนอีก เช่น retinoid ได้

จาก vitamin A และ retinoid หลายตวัยงัได้นํามาใช้รักษาอยู่ในปัจจุบนั (Clark, A., 2002) 

 2.5.2  Metal complexes as anticancer agents 

 แนวคิดเกีÉยวกบัการนํา metal conjugates มาใช้เป็น anticancer agents ได้จดุประกาย

ขึ Êนในปี 1969 เมืÉอ Rosenberg และเพืÉอนร่วมงานของเขาได้พบว่า platinum complexes 

สามารถแสดงสมบติัของ antitumor จากนั Êนงานวิจัยในศาสตร์ทางด้านนี Êจึงได้รับความสนใจจาก
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นกัวิทยาศาสตร์โดยทัÉวไปอย่างกว้างขวาง (Rosenberg,B., 1969: 385, Rosenberg, B.,1970: 

1799) สารประกอบของ platinum ตวัแรกทีÉค้นพบคือ cis-diamine dichloroplatinum (II) [cis-

[Pt(NH3)2Cl2] ต่อมารู้จกักนัทัÉวไปในชืÉอ “cisplatin” ซึÉงผ่านการทดสอบทุกระยะ (phases) และได้

นํามาใช้รักษาทางคลนิิก (clinical treatment) เพืÉอรักษาโรคมะเร็งหลายชนิด ยาตวันี Êเป็น

สารประกอบทีÉปราศจากคาร์บอนในโมเลกลุ ถือเป็นสมาชิกตวัแรกของกลุ่ม metal-based 

antitumor drugs ถงึแม้ว่าสารประกอบของ platinum ได้รับความสนใจ แตน่กัวิทยาศาสตร์ก็ไม่

ละเลยโลหะตวัอืÉนๆ ปัจจบุนัสารในกลุ่ม pure inorganic compounds, coordination 

complexes และ organometallic compounds ได้รับความสนใจกนัอย่างกว้างขวางและได้

สงัเคราะห์ขึ ÊนมาเพืÉอคดักรอง (screen) สําหรับรักษาโรคมะเร็งชนิดตา่งๆ ทีÉคุกคามชีวิตมวลมนษุย์

อยู่ในปัจจบุนันี Ê 

 สําหรับ generation ทีÉสองของอนกุรม platinum agents ทีÉค้นพบเร็วๆ นี Êประกอบด้วย 

carboplatin (CBDCA, JM8,13), siroplatin (TNO6, TNO,14), oxoplatinum (15) และ 

iproplatinum (CHIP, JM9, 16) ตามลําดบั โดยสองสารประกอบ (14 & 16) เป็นอนกุรมทีÉ

ประกอบด้วย platinum (IV) ดงัรูปทีÉ 2.7    
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 รูปทีÉ 2.7 New cisplatin analogs used as anticancer agents.  
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สารประกอบของทองคํา (gold compounds) เป็นทีÉรู้จกักันดีว่าสารประกอบในกลุ่มมี

ประโยชน์ในการรักษาโรค arthritis โดยสารประกอบของทองคําบางตวัแสดงสมบตัิต่อต้านการ

เจริญของเซลล์มะเร็งได้ด้วย เช่น 2,3,4,6-tetra-o-acetyl-1-thio--D-glucopyranosato-(S)-

(ethylphosphino)gold (I) (Auronofin, 17), 5-substituted tetrazole triphenylphosphine gold 

(I) complexes และ binuclear Au(I)complex ดงัรูปทีÉ 2.8 สารประกอบเหล่านี Êมสีมบติัเป็น 

anticancer ตอ่เซลล์มะเร็งหลายชนิด เช่น P388 leukemia ในหนทูดลอง B16 melanoma, 

L1210 leukemias และ M5056 riticulum cell sarcoma อีกด้วย (Das, A.K.,1990: 160) 

              
 
 
 
 
 
 
 
 
 
     
  (16) 

                                        

  รูปทีÉ 2.8 The structural formulas of Au (I) complexes. 

 

สารประกอบของทองแดง (ทั Êง inorganic copper compounds และ coordination 

complexes) จํานวนมากได้รับความสนใจจากนกัวิจยัได้ทําการสงัเคราะห์สารประกอบของธาตนีุ Ê 

เพืÉอทดสอบสมบัติในการตอ่ต้านเซลล์มะเร็ง ผลการวจิยัพบว่าสารประกอบทีÉมีลิแกนด์ต่อไปนี Ê เช่น 

bisthiosemicarbazonates, monothiosemicarbazonates, oximes, imines, hydrazones, 

salicylates, aminocarboxylates และสารประกอบอืÉนๆ ทีÉม ีN-donor ligands จะแสดงสมบตัิ 

antitumor activities ทีÉดี (Sadler,P.J., 1984: 290) สารประกอบของทองแดงบางชนิดทีÉออกฤทธิÍ

ได้ด ีแสดงให้เห็นดงัรูปทีÉ 2.9  
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  รูปทีÉ 2.9  Some active copper anticancer complexes. 
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ส่วนสารประกอบของดีบกุ (organotin compounds) ก็ได้รับความสนใจอย่างกว้างขวาง

เช่นกัน เพืÉอทราบสมบติัการเป็น anticancer properties ปัจจุบนัมีสารประกอบในกลุ่มนี Êประมาณ 

1,200 ชนิดทีÉกําลงัคดักรองอยู่ทีÉ NCI โดยเฉพาะพวกทีÉเป็น octahedral diorganotin dihalide 

complexes ทีÉม ีN-donor ligand มีผลให้หนทูดลองทีÉเป็นมะเร็ง (P388 leukemia) มีชิตยืนยาว

ขึ Êน นอกจากนี Ê diorganotin(IV) derivatives ของ 2,6-pyridine dicarboxylic acid มีสมบติัทาง

ยาดีเยีÉยม (very high activities) ในการทดลองทาง In vitro ต่อเซลล์มะเร็ง leukemia cell lines 

(P388, L1210, P815) สารประกอบในกลุ่มนี Êบางชนิด (Sadler,P.J., 1984: 290) แสดงดงั        

รูปทีÉ 2.10 
       
                                          
 

 
 
 
 
 
 
(20)          (21) 

  รูปทีÉ 2.10 Some potent antitumor organotin complexes 

 

2.6  New class of anticancer agents 

 การพฒันา new anticancer drugs ได้รับความสนใจจากนกัวิจยัจากหลายประเทศและ

ทีÉสาํคญัได้ดําเนินการอยู่ทีÉ National Cancer Institute (NCI, United state) เริÉมตั Êงแต่ปี 1955 

เป็นต้นมา มีสารประกอบทั Êงสิ Êน 400,000 ตวั ได้มาจากหลายกลุ่ม นํามาคดักรองเพืÉอศกึษาความ

เป็นไปได้ทาง antitumor activities ผลทีÉได้พบว่ามีเพียงประมาณ 40 สารประกอบเท่านั ÊนทีÉให้ผล

การทดลองเป็นทีÉน่าพอใจและสมควรนําไปทดสอบในระยะตา่งๆ (phases) ต่อไป (Sadler,P.J., 

1984: 290) ปัจจบุนันกัวิทยาศาสตร์ได้ศกึษาค้นคว้าและนําเสนอสารประกอบกลุ่มใหม่ๆ  อีก

หลายกลุ่มทีÉน่าจะแสดงสมบตัิทาง anticancer activity ทีÉดี อย่างไรก็ตามในทีÉนี Êเราจะนําเสนอสาร

ต้านมะเร็งกลุ่มใหมที่Éน่าจะเป็น anticancer activity ทีÉดีนัÉนคือ ควิโนโลน (quinolone) เนืÉองจาก

สารประกอบในกลุ่มนี Êไม่เป็นพิษ (relatively non-toxic antibiotic compounds) เป็นยาทีÉมีสมบตัิ 

easily administered orally และสามารถแพร่กระจายและซึมผ่านเนื ÊอเยืÉอไปสู่เป้าหมายได้ดี บาง

ชนิดยงัแสดงสมบติัเป็น high inhibitory activity ไมเ่พียงแตต่่อต้าน bacterial topoisomerases 

แตย่งัต่อต้าน eukaryotic topoisomerases อีกด้วย สารเหล่านี Ê toxic ตอ่ cultured mammalian 
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cells และ แสดงการออกฤทธิÍทีÉดีต่อ animal tumor models ดงันั Êนสารประกอบเหลา่นี Êจงึถือว่า

เป็น new anticancer agent ทีÉควรให้ความสนใจพฒันาศกึษาวิจยัอย่างจริงจงั (Sissi,C., 2003: 

439) 

 Sear et al. (Sear, T.M., 1996: 757) ศกึษาผลของ ciprofloxacin และ ofloxacin ต่อ

การยบัยั Êงเซลล์มะเร็งบางชนิดดงันี Ê bladder cancer, TCCSUP, T24 และ J82 cell lines โดยใช้

เทคนิค MTT assay พบว่า quinolone ทั Êงสองสามารถขดัขวางการเจริญ (proliferation) และการ

สงัเคราะห์ DNA ในลกัษณะของการตอบสนองแบบ concentration – และ time – dependent 

manner  
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  รูปทีÉ 2.11  Structure of Ciprofloxacin and Ofloxacin 

 

 Xia et al. (Xia,Y., 2001: 3932) ได้สงัเคราะห์และประเมินประสทิธิภาพของ fluorinated 

2-phenyl-4-quinolone derivatives ต่อ (against) human tumor cell lines (60 cell lines)  

ผลปรากฏว่าสารประกอบทีÉมีหมูคี่โตน (ketone) ตอ่อยู่จะแสดง activity ทีÉด ีเช่น 2’-6-pyrrol-2-

phenyl-4-quinolone (25) ดงัรูปทีÉ 2.12 จะมี potent cytotoxic activities สงูสดุด้วยค่า IC50 <- 

8.00 M ตอ่ต้าน renal และ melama cell lines นอกจากนั Êนสารประกอบนี Êยงัมีประสิทธิภาพใน

การยบัยั Êง tubulin polymerization (IC50 0.46 M) อีกด้วย ในเวลาใกล้เคียงกนันกัวิจยักลุม่นี Êยัง

ได้สงัเคราะห์สารอนกุรมหนึÉงขึ Êนมาคือ 6,7,2’,3’,4’-substituted-1,2,3,4-tetrahydro-2-phenyl-4-

quinolones  (Xia, Y., 1998: 1155) ดงั รูปทีÉ 2.13 
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   รูปทีÉ 2.12  Structures  of fluorinated quinolones 
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  รูปทีÉ 2.13  The series of 6,7,2’,3’,4’-substituted-1,2,3,4- 

                                         tetrahydro-2-phenyl-4-quinolones. 

 

และประเมนิสมบตัิ cytotoxic activity ต่อ human tumor cell lines เช่น ileocecal carcinoma 

(HCT-8), breast cancer (MCF-7), lung carcinoma (A-549), epidermoid carcinoma ของ 

nasopharynx (KB), renal cancer (CAKI-1) และ melanoma cancer (SKMEL-2) นอกจากนี Ê

บางสารยงัแสดงสมบตัิ strong cytotoxic effects ด้วยค่า ED50 ในช่วง nanomolar หรือ 

subnanomolar ในทุก tumor cell lines โดยเฉพาะอย่างยิÉงพวก pure (-)-isomers จะแสดง

สมบตัิทาง biological activity สงูกวา่พวก racemate หรือ (+)-isomers 
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 Li et al. (Li, L., 1994: 1126) ได้ออกแบบและสงัเคราะห์อนกุรมของ 3’,6,7-substituted 

2-phenyl-4-quinolones (รูปทีÉ 2.14) เพืÉอทดสอบสมบติัทาง antimitotic antitumor agents ผล

ปรากฏว่าทุกสารแสดงสมบติั cytotoxic effects ต่อ human tumor cell lines หลายชนิด เช่น 

non-small cell lung, colon, central nervous system (CNS), ovary, prostate และ breast 

cancer โดยแสดงสมบตัิ strong cytotoxic effects ตอ่ tumor cell lines ด้วยค่า IC50 ในระดบั 

micromolar หรือ nanomolar   

 
 

        (30)       (31)            (32) 

  
 
 

      (33)      (34)             (35) 

  
 
 

 
 
 
 
  (36)      (37)              (38)  

    
 
 
 
 
 
 
 
 

  (39)   (40)          (41)  

  รูปทีÉ 2.14  The sries of 3’,6,7-substituted 2-phenyl-4-quinolones. 
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ตอ่มานกัวทิยาศาสตร์กลุ่มนี Ê (Li, L., 1994: 3400) ยงัได้ศกึษาความสมัพนัธ์ทางโครงสร้างตอ่การ

ออกฤทธิÍ (structure-activity relationship;SAR) ของอนกุรม 2-phenyl-4-quinolones และ

อนกุรมของ 6,7-methylenedioxy-substituted (รูปทีÉ 2.15) สารประกอบเหล่านี Êได้นําไปทดสอบ

กบั human tumor cell lines ประมาณ 60 cell lines ผลปรากฏว่าสารแสดง strong cytotoxic 

effects ตอ่ breast cancer cell lines เช่น MCF-7/ADR-RES, MDA-MB-231/ATCC และ MDA-

N ด้วยค่า logIC50 ในหน่วย M  
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                         (42)                 (43)  

  รูปทีÉ 2.15  General structure of 6,7-methylenedioxy-substituted 

      of 2-phenyl-4-quinolone series. 

 

และยังพบว่า methylenedioxy-substituted compounds แสดงสมบตัิการออกฤทธิÍสูงกวา่ 

dimethoxy- substituted หรือ unsubstituted compounds 

 Joseph et al. (Joseph, B., 2002: 2453) สงัเคราะห์อนุพนัธ์ของ 3-aryl-2-quinolone 

และประเมนิคา่ทางการออกฤทธิÍทั Êง in vitro และ in vivo anticancer activity พบว่าผลทาง in 

vitro ต่อ human cancer cell lines 12 ชนิด สารประกอบเหล่านี Êไมแ่สดง cytotoxic effect สว่น

สารประกอบ 44,45, 46, 47 สามารถลดการ migration ของ breast cancer cell lines อย่าง

ชดัเจนทีÉความเข้มข้น 10-7 M และจากผลทาง in vivo  แสดงว่าสารประกอบทั Êงหมดไมเ่ป็นพิษ 

(non-toxic) สว่นสารประกอบทีÉ 46 เมืÉอนําไปรวมกบั doxorubicin หรือ etoposide จะเพิÉมสมบตัิ 

antitumor action ขึ Êน ดงันั Êนอนพุนัธ์ของ 2-quinolone สามารถเพิÉมประสิทธิภาพทางยา  

เพืÉอตอ่ต้านโรคมะเร็งโดยการรวมกบั cytotoxic agents อืÉนๆ  
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  รูปทีÉ 2.16  The structure of 3-aryl-2-quinolone derivatives. 

 

 Jun et al. (Jun, Y.-T., 2003: 1161) ได้วเิคราะห์ผลของ ciprofloxacin และ 

roxithromycin (RXM) ตอ่การมีชีวิต (viability) ของ activated Jurkat T cells และการปรากฏ

(expression) ของตวัควบคุมกระบวนการตายตามธรรมชาติของเซลล์ (apoptosis) เช่น Fas, 

FasL, Bcl-2, Bax, caspase-3 และ caspase-8 ผลปรากฏว่ายาทั Êงสองแสดง anti-CD3-
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RXM ยงักระตุ้นให้เกิดการตายของ activated Jurkat T cells ในลกัษณะของ concentration-

dependent manner โดยเฉพาะอย่างยิÉงในกรณีการใช้ ciprofloxacin จะเห็นผลทีÉชดัเจน 

นอกจากนั Êน ciprofloxacin ยงัทําให้เกิดการแตกตวั (fragmentation) ทีÉความเข้มข้นสงู และเมืÉอ

เติม RXM ลงไปพบว่าการแตกตวัมีมากขึ Êน แตไ่มแ่สดงสมบตั ิconcentration dependency แต่

อย่างใด สําหรับเปอร์เซน็ต์การแสดงออกของ Fas จะมีมากขึ Êนใน control cell เมืÉอเปรียบเทียบ

กบั uncontrolled cell ส่วนการแสดงออกของ FasL เพิÉมขึ Êนอย่างเห็นได้ชดัเมืÉอเติม ciprofloxacin 

ลงในเซลล์ มากกว่าเมืÉอเติม RXM ลงในเซลล์ สําหรับอตัราส่วนระหว่าง Bcl-2/Bax ไมม่ีการ

เปลีÉยนแปลงอย่างมนียัสําคญัของการใช้ยาทั Êงสองชนิด สว่น caspase-3 และ caspase-8 

activities จะเพิÉมขึ Êนใน control cells โดย ciprofloxacin จะเพิÉม (up-regulated) ทั Êง caspase-3 

และ caspase-8 ณ ทีÉความเข้มข้นสงูๆ ส่วนกรณีของ RXM จะเพิÉมขึ Êน เฉพาะ caspase-3 เท่านั Êน 

 Clement et al. (Clement, J. J., 1995: 830) พบวา่ quinolone A-84441 นี Ê active  

ทั Êงต่อ in vitro และ in vivo ใน murine และ human tumors เมืÉอเปรียบเทียบกบั parent 

compound (A-83669) ด้วยค่า IC50 ในช่วง 0.03-0.49 M และสาร A-84441 ออกฤทธิÍต่อ  

solid tumors เช่น S.C. murine tumor xenografts และทีÉสําคญัอีกประการหนึÉงคือ A-84441 

ออกฤทธิÍอย่างมากต่อ murine leukemia cells มากกว่า normal murine bone marrow cells  

    
       
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

    (48)            (49)  
 

รูปทีÉ 2.17  Structure of quinobenoxazine antitumor agents. 

 

Yamashita et al. (Yamashita, Y., 1992: 2818) ได้ประเมินประสิทธิภาพของ 

quinolone 90 ตวั เพืÉอการชกันําให้ mammalian topoisomerase II mediated DNA cleavaged 
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และสมบัติทาง in vivo antitumor activity พบว่า quinolone 10 ตวัทําให้เกิด linear DNA 

มากกวา่ 10 % ของ substrate supercoiled DNA cleavage assay และพบว่า quinolone      

ทกุตวัช่วยให้อายขุอง murine leukemia p388 model เพิÉมขึ Êน 20 % และเป็นทีÉน่าสงัเกตวา่ 

quinolone กลุม่ทีÉมีหมู ่halogen ทีÉตําแหน่ง C-6 , C-8 และ ม ีcyclopropyl ทีÉตําแหน่ง N-1นัÉน

แสดงว่า quinolone กลุ่มนี Êเป็น antitumor กลุม่ใหมที่Éมีเป้าหมาย (target) ของการออกฤทธิÍอยู่ทีÉ 

mammalian topoisomerase II  

 Aranha และ Sarkar (Aranha, O. and F. H. Sarkar , 2000: 891) ได้ศกึษาถึง 

chemotherapeutic effects ของ ciprofloxacin ต่อมะเร็งกระเพาะปัสสาวะ (bladder cancer) 

พบวา่ยาชนิดนี Êสามารถขดัขวาง (inhibited) bladder cancer cell growth และชกันําให้ S/G2 M 

หยดุการทํางานในวงชีพของเซลล์ โดยการควบคุมยีนทีÉสําคญัใน cell cycle และกระตุ้น

กระบวนการ apoptosis ทีÉความเข้มข้นของยาในช่วง 50-400 M นอกจากนั Êนนกัวิจัยในกลุ่มนี Ê 

(Aranha, O., 2003: 787) ยงัได้ศึกษาผลของยานี Êต่อ androgen independent prostate 

carcinoma PC-3 cells เปรียบเทียบกบั non-tumorigenic prostate epithelial cells ทีÉความ

เข้มข้นระหว่าง 25-400 M ผลปรากฏว่ายานี Êแสดง dose- และ time-dependent inhibition ของ

การเจริญเติบโตของเซลล์ และยบัยั Êงวงชีพของเซลล์ ขณะเดียวกนัก็ซกันําให้เกิด apoptosis 

นอกจากนั Êนยงัลดยีน p21WAF1 ในช่วงเวลา 12 ชัÉวโมงทีÉความเข้มข้น 100-200 M และทําให้

อตัราส่วนของ Bax/Bcl-2 เพิÉมขึ Êนอย่างมีนยัสําคญัด้วยการเคลืÉอนทีÉของ Bax ไปยงั mitochondia 

แล้วเกิดการกระตุ้น (activation) เอนไซม ์caspase-3 อกีด้วย  

 ตอ่มากลุ่มของ Yamakuchi (Yamakuchi, M., 1997: 213) ได้แสดงให้เห็นว่า olfloxacin 

และไอโซเมอร์ของมนั (levofloxacin) สามารถยบัยั Êงการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งชนิด 

transitional cell carcinoma cell lines (T24 และ BOY) ทีÉความเข้มข้นมากกว่า 200 M โดยทีÉ

ยาทั Êงสองนี Êอาจไปมีผลตอ่เอนไซม์ telomerase ส่วนกลไกลการออกฤทธิÍยงัไมเ่ป็นทีÉทราบแน่ชดั 

 Ebisuno (Ebisuno, S., 1997: 2263) แสดงให้เหน็วา่ quinolone สองชนิดคือ fleroxacin 

และ ciprofloxacin ออกฤทธิÍยบัยั Êงการเจริญเติบโตของ transitional carcinoma cell lines (T24 

และ MBT-2) โดย ciprofloxacin มีความสามารถในการยบัยั ÊงทีÉชดัเจนกวา่ fleroxacin ตอ่เซลล์ 

MBT-2 cell lines สว่นผลทีÉมตี่อ T24 cell lines ไมมี่ความแตกต่างอย่างชดัเจน 

 นกัวิจยักลุ่มของ Chu  (Chu, D.T.W., 1992: 275) และ กลุม่ของ Yamashita 

(Yamashita, Y., 1992: 1818) ได้แสดงให้เห็นว่า quinolone ทีÉมหีมู่ halogen ทีÉ C-6, C-8 และมี 

cyclopropyl ทีÉตําแหน่ง N-1 จะส่งผลให้ quinolone ออกฤทธิÍต่อต้านเนื Êองอก (antitumor) ในหนู
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ทดลอง ตลอดจนมนุษย์ได้ดี สว่นกลุม่ของ Forsgren (Forsgren, A., 1987: 774) ก็ได้แสดงให้

เห็นวา่ quinolone หลายชนิดสามารถออกฤทธิÍต้านการเจริญเติบโตของ mitogen-stimulated 

lymphocytes และยงัแสดงให้เห็นว่า ciprofloxacin สามารถออกฤทธิÍต้านเซลล์ HeLa ทีÉความ

เข้มข้น 20 M และให้ผลเช่นเดียวกบัทีÉพบใน mouse fibroblast cell lines 3T3 และ human 

fibroblast cell line FS-2 อีกด้วย ส่วน Chinese hamster ovary cell line CHO-k1 และ mouse 

embryo fibroblast cell line 3T6 นั Êนพบวา่จะดื Êอต่อ ciprofloxacin นอกจากนั Êนนกัวจิัยกลุ่มนี Êยงั

แสดงให้เหน็วา่ ciprofloxacin สามารถขดัขวางวงชีพของเซลล์ในระยะ S และ G2/M โดยชะลอ

การกลบัคืนสู่ G1(Forsgren, A., 1987: 768)  

 Choi et al. (Choi, J.-H., 2003: 3704) ได้แสดงให้เห็นถงึผลของ moxifloxacin ต่อการ

ผลิต pro-inflammatory cytokines จาก human peripheral blood mononuclear cell (PBMCs) 

โดย moxifloxacin สามารถยบัยั Êงการผลิต tumor necrosis factor alpha (TNF-) และ 

interleukin-6 (IL-6) โดย PBMCs ถกูกระตุ้นด้วย lipopolysacharide (LPS), lipoteichoic acid 

(LTA) และ heat-killed bacteria ด้วยการออกฤทธิÍในลกัษณะ concentration dependent 

manner ทีÉไม่เป็นพิษตอ่เซลล์ (non-cytotoxic effects) จากการทดลองทางเทคนิค western blot 

analysis พบว่า moxifloxacin สามารถลดการแตกตวัของ IkB และลดระดบัของ pro-

inflammatory cytokines ลง  
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Moxifloxacin  
 Dogankoružnjak et al. (Dogankoružnjak, J., 2002: 656) พบว่า อนพุนัธ์ของควิโนโลน 

(quinolone derivative) thieno[3’,2’:4,5] thieno[2,3-c] quinolones แสดงสมบัติ cytotoxic 

activities ตอ่ malignant cell lines เช่น pancreatic carcinoma (MiaPaca-2), breast cancer 

(MCF-7), cervical carcinoma (HeLa), laryngeal carcinoma (Hep-2), colon carcinoma 

(CaCo-2), melanoma (HBL) และ Normal Human Fibroblasts (WI-38) สารประกอบทกุตวั

ของชุดนี Êมผีลทาง antitumor activity ด้วยค่า IC50 ในช่วง 0.1-51 M  
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             (51)          (52) 

 
 
 
 
 
   
   
 
 
                      (53) 

 

  รูปทีÉ 2.18  Structures of the thieno [3’,2’:4,5] thieno [2,3-c]quinolone 

                                          Derivatives 

 

 Nishijima et al. (Nishijima, C., 2002: 21)  ศกึษาผลของควิโนโลนต่อการยบัยั Êง human 

hepatocellular carcinoma cell line (HepG2) ในลกัษณะของการออกฤทธิÍแบบ dose- และ 

time-dependent manner โดยในจํานวนควิโนโลนทีÉใช้นั Êน ciprofloxacin, sparfloxacin, 

norfloxacin และ enoxacin ชกันํา HepG2 cell ให้เกิดการตายตามธรรมชาติ (apoptosis) 

เนืÉองจาก nuclei และ apoptotic bodies เกิดการวมกนั สว่นตวัยบัยั Êงเอนไซม์ (caspase) 

สามารถจะถกูรบกวนด้วยควิโนโลน นัÉนแสดงวา่ caspases จะถูกกระตุ้นเมืÉอรักษาด้วยควิโนโลน 

 Shalit et al. (Shalit, I., 2001: 287) พบวา่ควิโนโลนบางตวั เช่น moxifloxacin และ 

ciprofloxacin สามารถเปลีÉยน immune suppressive effects ได้ ส่วน Hussy et al. (Hussy, P., 

1986: 1073) ได้ศกึษาอิทธิพลทาง in vitro ของ ciprofloxacin, nalidixic acid, norfloxacin , 

ofloxacin และ novobiocin ตอ่ eukaryotic DNA replication พบวา่ควิโนโลนทีÉความเข้มข้น

มากกวา่ 100 M สามารถยบัยั Êงการสงัเคราะห์ DNA ได้ 
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 Boya et al. (Boya, P., 2003: 1323) ได้ศกึษาสมบัติทาง cytotoxic action ของควิโน

โลน 2 ชนิด คือ ciprofloxacin และ norfloxacin พบว่าสามารถชกันํา lysosomal membrane 

permeabilization (LMP) โดยตรวจวดัได้จากการปดปล่อย cathepsins จาก lysosomes 

 Herold et al. (Herold, C., 2002: 443) ศกึษาผลของ ciprofloxacin ตอ่ colon 

carcinoma lines เช่น CC-531, SW-403 และ HT-29 โดยใช้ HepG2 hepatoma เป็น control 

cells ผลการทดลองพบว่า ciprofloxacin สามารถยบัยั Êงการสงัเคราะห์ DNA ของทกุ colon 

carcinoma cells โดยออกฤทธิÍในลกัษณะ dose- และ time-dependent manner ขณะทีÉ 

hepatoma cells ไมม่กีารเปลีÉยนแปลงเกิดขึ Êน 

 จากข้อมลูข้างต้นจะพบว่านกัวิจยัได้ศกึษาค้นคว้า ออกแบบ สงัเคราะห์ และทดสอบ

ประสิทธิภาพของยามากมายหลายชนิด รวมทั Êง quinolone ligands ในการออกฤทธิÍรักษามะเร็ง

หลายชนิดในระยะต่างๆ แต่ผลทีÉได้ยงัไมเ่ป็นทีÉน่าพอใจ และ quinolone หลายตวัยงัอยู่ในระหว่าง

การทดลอง นอกจากนี Êการศึกษาทางด้าน quinolone metal conjugates ยงัมีน้อยมาก จงึกระตุ้น

ให้ผู้ วิจยัมุง่ศกึษาค้นคว้าขยายกรอบความรู้ในด้านนี Ê  

 

 ในบททีÉ 3 จะได้เสนอรายละเอียดเกีÉยวกบัเครืÉองมอื อปุกรณ์ สารเคมีทีÉใช้ทีÉใช้ วิธีการ

เตรียมตวัทําละลาย การสงัเคราะห์สารตวัอย่าง การศกึษาสมบติัทางเคมฟิีสิกส์ 

(physicochemical properties) และการศกึษาสมบัติการออกฤทธิÍทางชีวภาพ (biological 

activities) 
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บททีÉ 3  

วิธีการทดลอง 

 

3.1  เครืÉองมือและอุปกรณ์ 

 1.  UV-Visible Spectrophotometer 

 2.  Analytical balance 

 3.  FTIR Spectrophotometer 

 4.  Magnetic stirrer  พร้อม magnetic bar 

 5. Condenser ชนิดไส้ตรง 

 6.  Micropipet 

 7. UV- lamp, Gamag 

 

3.2  สารเคมี 

    1.  Levofloxacin 

 2.  Copper (II) chloride dihydrate 

 3.  Methanol 

 4.  Benzene 

 5.  Acetic acid 

 6.  Ethyl acetate 

 7.  Distillation water 

 8.  Iodine 

 9.  n-buthanol  

 10. 2,2’-bipyridine 

 11. 1,10 –phenanthloline 

 12. Silica gel (Al plate) 

 

3.3  การเตรียมสารละลาย 

 3.3.1 การเตรียมตวัทําละลายเพืÉอตรวจสอบความสมบูรณ์ของปฏิกิริยาต่างๆ ด้วยเทคนิค

Thinlayer chromatography (TLC) 
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  - BAW เตรียมได้จาก n-buthanol, acetic acid และ water ในอตัราส่วน 4:1:5 

v/v 

  - Ethyl acetate benzene อตัราส่วนต่างๆ เช่น 7:3 และ 1:3  v/v 

  - water methanol อตัราส่วน 1:1 v/v 

  - propanol chloroform อตัราส่วน 8:2 v/v 

  - acetonitrile water อตัราส่วน 1:1 v/v 

  - methanol chloroform อตัราส่วน 7:3 v/v 

  - chloroform methanol อตัราส่วน 7:3 v/v  

 

3.4  การสังเคราะห์สาร 

 3.4.1 การสงัเคราะห์ levofloxacin copper complexes 

  [Cu(levo)2 Cl H2O] (2) 

  ละลายสารประกอบของ levofloxacin (1)(2 mmol) ในเมทานอล แล้วเติม CuCl2 

(1mmol) ในเมทานอล ปรับคา่ความเป็นกรด เบส ประมาณ 6 (pH 6) ด้วย KOH (1 mmol) 

จากนั Êนกวนสารละลายสีเขียวใส พร้อมกบัให้ความร้อนทีÉ 60 องศาเซนเซียส เป็นเวลา 6 ชัÉวโมง 

เมืÉอครบเวลาตามทีÉกําหนดแล้วจึงกรองสารนี Êเก็บไว้ทีÉอณุหภูมห้ิอง (ambient temperature)  

 3.4.2  การสงัเคราะห์ [Cu(levo)(bipy)Cl] (3) 

  สารละลายของ levofloxacin (0.05 g, 1 mmol) เติมลงในสารผสมของ CuCl2 

(0.0236 g, 1 mmol) และ bipyridine (0.0216 g, 1 mmol) ในเมทานอล (10 ml) จากนั Êนกวน

สารละลายนี Êต่อเนืÉองไปเรืÉอยๆ พร้อมกบัอุ่นทีÉอณุหภูม ิ60 องศาเซนเซียสเป็นเวลา 6 ชัÉวโมง แล้ว

กรองและลดปริมาตรลงด้วยระบบศนูยากาศ (rotavapor) ปลอ่ยให้แห้งทีÉอณุหภูมห้ิอง 

 3.4.3   การสงัเคราะห์ [Cu(levo)(phen)Cl] (4) 

  สารละลายของ levofloxacin (0.05 g, 1 mmol) เติมลงในสารผสมของ CuCl2 

(0.0236 g, 1 mmol) และ 1,10-phenanthroline (0.0274 g, 1 mmol) ในเมทานอล (10 ml) 

จากนั Êนกวนสารละลายสีเขียวใสนี Êต่อเนืÉองไปเรืÉอยๆ พร้อมกบัอุน่ทีÉอณุหภมูิ 60 องศาเซนเซียสเป็น

เวลา 6 ชัÉวโมง แล้วกรองและลดปริมาตรลงด้วยระบบศนูยากาศ (rotavapor) ปล่อยให้แห้งทีÉ

อณุหภูมิห้อง 
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3.5 การศึกษาสมบัติทางเคมีฟิสิกส์ 

 นําสารทีÉสงัเคราะห์ได้ทั Êงหมดมาศกึษาสมบัตทิางเคมีฟิสิกส์ (physicochemical  

properties) โดยใช้เทคนิคทีÉสําคญัต่างๆ ดงัตอ่ไปนี Ê 

 3.5.1 IR spectroscopy 

  Infrared spectra วดัด้วยเทคนิคโพแทสเซยีมโบรไมด์ (KBr) ด้วยเครืÉอง Perkin 

Elmer infrared spectrophotometer ทีÉศนูย์วิทยาศาสตร์และวิทยาศาสตร์ประยุกต์ มหาวิทยาลยั

ราชภฏับรีุรัมย์  

3.5.2 การศกึษาธาตทีุÉเป็นองค์ประกอบของสารทีÉสงัเคราะห์ได้ (compositional studies) 

  วิเคราะห์หาธาต ุcarbon, hydrogen และ nitrogen ในลิแกนด์ และสารประกอบ

เชิงซ้อนทีÉสงัเคราะห์ได้ด้วยเครืÉอง CHNS Analyser (Perkin Elmer PE2400 Series II) ทีÉ 

Scientific and Technological Research Equipment Center จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 

กรุงเทพ 

 3.5.3 วดัสมบตัิการนําไฟฟ้า (conductivity measurement) 

  เตรียมสารละลายทีÉต้องการวดัค่าการนําไฟฟา้ทีÉความเข้มข้น 0.001 M ใน 

dimethyl sulfoxide (DMSO) ด้วยเครืÉอง Microprocessor Conductivity Meter LF 3000 WTW, 

Germany ทีÉศนูย์วิทยาศาสตร์และวิทยาศาสตร์ประยกุต์ มหาวิทยาลยัราชภฏับรีุรัมย์  

 

3.6 การศึกษาสมบัติการออกฤทธิÍทางชวีภาพ (Biological activities) 

 3.6.1 การวิจยัในครั Êงนี Êผู้ วิจยัได้ศกึษาประสิทธิภาพในการต้านอนมุลูอสิระของสารทีÉ 

สงัเคราะห์ได้เปรียบเทียบกบัสารต้านอนุมลูอิสระมาตรฐาน  Ascorbic acid และ อนุมลูอิสระ

มาตรฐาน DPPH   

 

 3.6.2 ทดสอบความเป็นพิษตอ่เซลล์ปกติและการต้านเซลล์มะเร็งเต้านม 

  ผู้ วิจยัได้ส่งทดสอบความสามารถในการต้านมะเร็งและความเป็นพิษต่อเซลล์ 

ปกติทีÉศนูย์เทคโนโลยีชีวภาพแห่งชาติ 

 3.6.3 ทดสอบการต้านการเจริญเติบโตของแบคทีเรีย 

  1) นําอาหาร Brain Heart Infusion agar ทีÉเตรยีมไวใ้นจานเลีÊยงเชืÊอแบคทเีรยี 

ปิเปตนํÊาทีÉไดผ่้านการฆ่าเชืÊอแลว้ Ř.ř mL วางบนอาหาร นําเอาเชืÊอแบคทเีรยี ř loop ใสใ่นนํÊา

แลว้เขีÉยเชืÊอใหเ้ตม็จาน 
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  2) นําเอา Paper disc ทีÉใส่สารตวัอย่างแต่ละความเขม้ขน้มาวางบนจานเลีÊยง

เชืÊอ 

       3) นําไปบม่ทีÉอุณหภมู ิśş ºC เป็นเวลา ŜŠ ชั Éวโมง วดั Clear Zone  
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บททีÉ Ŝ  

ผลการทดลอง  

  ในบทนี Êผู้ วิจัยได้นําเสนอผลทีÉได้จากการศึกษาทั Êงในด้านองค์ประกอบสมบัติทางเคมี

ฟิสิกส์ และสมบติัของการออกฤทธิÍทางชีวภาพตามลําดบัดงันี Ê 

 Ŝ.ř  ผลทีÉได้จากการสังเคราะห์  

  ปฏิกิริยาระหว่างเกลือของ copper กบั levofloxacin ligand ในสภาวะทีÉเป็นกลาง     

ด้วยการให้ความร้อน (refluxed) พร้อมกบัคนอย่างตอ่เนืÉองเป็นเวลา 4-5 ชัÉวโมง ได้ผลกึสีเขียว 

(microcrystalline green product) ดงัตารางทีÉ 4.1 ซึÉงแสดงให้เห็นว่าผลิตภณัฑ์ทีÉได้มีอตัราส่วนระหว่าง 

metal:ligand เป็น 1:1 ด้วยสตูรทัÉวไปเป็น [Cu(levo)(L)n ClH2O]Cl เมืÉอ levo=levofloxacin, L=neutral 

acillary ligands และจากการวดัสมบตัิการนําไฟฟ้า (molar conductivity data) ใน DMSO ชี Êให้เหน็ว่า 

สารประกอบเชิงซ้อนทั Êงหมดมสีดัส่วนปริมาณสมัพนัธ์เป็น 1:1 แสดงว่าสารละลายเป็นสารไอออนิก (ionic 

nature)             

  

 ตารางทีÉ 4.1 สตูรและสมบตัิทางกายภาพของสารประกอบทีÉได้จากการสงัเคราะห์ 

สารประกอบ Empirical Formula MW Color Yield (%) 

2 

3 

4 

[Cu(levo)(H2O)Cl]Cl 

[Cu(levo)(bipy)Cl]Cl 

[Cu(levo)(phen)Cl]Cl 

478.35 

623.08 

581.04 

Green 

Green 

Green 

75 

83 

79 

        

 ตารางทีÉ 4.2 สมบติัการนําไฟฟ้าและร้อยละของธาตอุงค์ประกอบ 

 

สารประกอบ 

 

M
# 

Elemental Analysis 

C H N Cu 

Calc. Found Calc. Found Calc. Found Calc. Found 

2 

3 

4 

45 

50 

50 

42.5 

51.6 

33.2 

42.9 

51.5 

33.4 

3.9 

4.8 

3.8 

4.0 

4.8 

3.9 

8.4 

12.0 

6.0 

8.2 

11.8 

6.1 

20.7 

10.9 

10.2 

20.5 

10.8 

10.4 

 # -1cm2mol-1 ใน DMSO  
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 Ŝ.Ś  ผลทีÉได้จากการศึกษาสมบัติทางเคมีฟิสิกส์ 

  4.2.1 Infrared Spectroscopy 

 จากสเปกตรา IR ของ levofloxacin ligand แสดงให้เห็นแถบ (band) ทีÉแตกตา่งกัน 2 แถบคือ ทีÉ 

1700 cm-1 สอดคล้องกบัสญัญาณการยืดหด (stretching mode) ของหมู่ฟังชนั carboxylate (C=O) 

และอีกค่าหนึÉงคือทีÉ 1620 cm-1 เป็นสมบตัิทาง stretching vibration ของ pyridone (C=O)  เมืÉอเกิด 

copper complexation (สารประกอบทีÉ 2) แถบทีÉ 1700 cm-1 หายไปในขณะทีÉ pyridine carbonyl 

absorption band จะปรากฏทีÉความถีÉตํÉาลง (low frequency) อยู่ในช่วงประมาณ 1614 cm-1 แสดงว่า 

metal coordination เกิดขึ Êนโดยการใช้ donor group 2 กลุม่นี Êเข้าร่วมในปฏิกิริยา สําหรับสารประกอบทีÉ 3 

แสดงแถบของความถีÉเข้มซึÉงเป็นลกัษณะของ bipyridyl moiety ทีÉเกีÉยวกบั out-of-plane bending ของ 

ring hydrogens ปรากฏทีÉ 771 cm-1 ในขณะทีÉ heterocyclic ring frequencies ของ bipyridyl moiety 

ปรากฏทีÉ 1452  cm-1 และ 1266 cm-1  ตามลําดบั สําหรับสารประกอบทีÉ 4 แสดงแถบความถีÉเข้มทีÉ 730 

cm-1 ในขณะเดียวกนั hydrogens บน carbocyclic ring ก็ปรากฏทีÉ 821 cm-1 ตามลําดบั 

 สารประกอบทั Êงหมดแสดง broad band ในช่วง 3435 – 3416 cm-1 แสดงวา่ในโมเลกลุของ

สารประกอบมี coordinated water molecules ซึÉงจะถกูแทนทีÉด้วย ligand ทีÉมคี่า higher 

electronegativity ของ nitrogen atoms ดงัเช่นในรายงานการวิจยัของกลุม่เรา และกลุม่อืÉนๆ จากข้อมลู

เหล่านี Êเราสามารถกล่าวได้วา่ copper conjugates levofloxacin ligand  

 

 

 

 

 

 

 

 



39 
 

 

 

 

รูปทีÉ 4.1 Fingerprint infrared spectra of Levofloxacin (1) and 

                                          their copper complexes (2-4).   
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 ตารางทีÉ 4.3 พกีของ IR ทีÉสาํคญัของสารประกอบ levofloxacin copper complexes# 

สารประกอบ (O-H) (C=O)c (C=O)p asym 

(COO) 

sym (COO) (COO) 

1 

2 

3 

4 

- 

3435 

3416 

3435 

1700 

- 

- 

- 

1620 

1630 

1614 

1614 

 

1520 

1519 

1509 

 

1278 

1266 

1271 

 

242 

253 

239 

 # ค่าทีÉได้ทั Êงหมดอยู่ในหน่วย cm-1 วดัจากเทคนิค KBr 

  

 

   

 

 

N N

N N
N

O

F
N

O

O

Cu

H2O

H2O

ClO

CH3

N

CH3

N

O

F
N

O

O

Cu

Cl

N

N

O

CH3

N

CH3

pH6/ heat

 

          รูปทีÉ  4.2:  Proposed square pyramidal structures for copper 

                         conjugates (2-4) of levofloxacin. 
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 4.3  ผลทีÉได้จากการศึกษาสมบัตกิารออกฤทธิÍทางชีวภาพ 

  4.3.1 สมบตัิการต้านอนุมลูอิสระ 

 ผลการการศกึษาความสามารถของสารประกอบในการต้านอนุมลูอิสระเทียบกบัสารมาตรฐาน

วิตามินซีเป็นดงัตารางทีÉ 4.4 

 ตารางทีÉ 4.4 การออกฤทธิÍต้านอนมุลูอสิระของสารประกอบ levofloxacin copper complexes 

ความเข้มข้น 

(g/ml) 

Abs. Control Abs.  สาร 2 Abs. สาร 3 Abs. สาร 4 

31.25 

62.50 

125.00 

250.00 

500.00 

1000.00 

0.485 

0.052 

0.041 

0.040 

0.034 

0.029 

1.437 

1.444 

1.431 

1.429 

1.429 

1.422 

1.463 

1.452 

1.426 

1.416 

1.414 

1.306 

0.992 

0.992 

0.945 

0.998 

0.987 

0.990 

 

 ผลทีÉได้พบวา่สารประกอบเหล่านี ÊออกฤทธิÍทางชีวภาพต้านอนุมลูอิสระได้น้อย  

 

  4.3.2 สมบตัิการเป็นพิษตอ่เซลล์ปกติและการต้านมะเร็งเต้านม 

 ตารางทีÉ 4.5 ความเป็นพิษต่อเซลล์ปกติ (Cytotoxicity against Vero cells) 

สารประกอบ Cytotoxicity activity IC50 (g/ml) 

1 

2 

3 

4 

Non cytotoxic 

Non cytotoxic 

Non cytotoxic 

 cytotoxic 

- 

- 

- 

29.79 
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 ตารางทีÉ 4.6 ความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งเต้านม (Anticancer: BC-Breast cancer) 

สารประกอบ Activity IC50 (g/ml) 

1 

2 

3 

4 

inactive 

inactive 

inactive 

active 

- 

- 

- 

43.13 

 

จากตารางทีÉ 4.5 และ 4.6 พบวา่สารประกอบในกลุม่นี Êส่วนมากไมเ่ป็นพิษต่อเซลล์ปกติ และสารทีÉออกฤทธิÍ

ยบัยั Êงการเจริญเติบโตได้ดคืีอสารประกอบหมายเลข 4 คือ สารประกอบของ copper levofloxacin           

ทีÉมลีิแกนด์ช่วยเป็น phenanthroline  

 จากผลนี Êสามารถสรุปได้ตามบททีÉ 5 
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บททีÉ ŝ  

สรุปผลการทดลอง และข้อเสนอแนะ 

5.1 สรุปผลการวิจัย 

 การวิจยัในครั Êงนี Êเราได้สงัเคราะห์สารประกอบเชิงซ้อนระหว่างธาตทุรานซิชนัทองแดงกบั 

antibiotic levofloxacin ligand ทีÉม ีneutral acillary ligands อยู่ด้วย สารประกอบทีÉได้ทุกตวัมอีตัราส่วน

ระหว่าง metal:ligand เป็น 1:1 มีรูปทรงทางเรขาคณิตเป็นsquare pyramidal structures  

 สําหรับสมบัติของการออกฤทธิÍทางชีวภาพนั Êนพบว่าสารประกอบทกุตัวไมอ่อกฤทธิÍในการต้าน

อนมุลูอิสระ แตส่ารประกอบสามารถออกฤทธิÍต้านมะเร็งเต้านมด้วยค่า IC50 ทีÉตํÉา แสดงว่าสารในกลุม่นี Ê

ออกฤทธิÍต้านการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งโดยผ่านทาง pathway ทีÉแตกต่างจากยาในกลุ่มทีÉต้านการ

เจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งผ่านทางการต้านอนุมลูอสิระ โดยกลไกลการออกฤทธิÍทีÉเป็นไปได้ดงัทีÉกลุม่ F. 

Sarkar เสนอไว้ดงัรูปทีÉ 5.1 หรืออาจจะออกฤทธิÍรบกวนการทํางานของเอนไซม์ DNA topoisomerases 

หรือ เป็น DNA intercalators ดงัรูปทีÉ 5.2 ผลทีÉได้จากการวิจยัในครั Êงนี Êยงัเป็นการชี Êให้เห็นวา่ยาในกลุ่ม 

antibiotic สามารถทีÉจะได้รับการพฒันาให้เป็นยารักษาโรคมะเร็งได้ นอกจากนี Êยงัมีข้อดีคือมคีวามจําเพาะ

เจาะจงต่อเซลล์มะเร็งสูง จงึมพีิษตอ่เซลล์ปกติน้อยมากดงัผลทีÉได้ตามตารางทีÉ 4.5 และ 4.6  
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 รูปทีÉ 5.1: Schematic diagram showing the potential biochemical pathway  

                        of quinolone to inhibit cell growth and induce apoptosis. 
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    รูปทีÉ 5.2 Mode of DNA acting drug 

  

 5.2 ข้อเสนอแนะ 

 ผลทีÉได้จากการวิจยัครั Êงในครั Êงนี Êจะเป็นประโยชน์ตอ่วงการแพทย์เป็นอย่างยิÉงทีÉจะต้องนําไป

ทดสอบทาง clinical trial ต่อไป เพืÉอจะได้ยารักษาโรคมะเร็งตวัใหมใ่นการรักษาโรคมะเร็งเต้านมให้กบั

ผู้ ป่วยซึÉงมีอยู่เป็นจํานวนมากทัÉวโลก 

 นอกจากนี Êในการวจิยัครั Êงต่อไปผู้ วิจยัจะต้องทําการศกึษากบัโรคมะเร็งชนิดอืÉนๆ ตลอดจนทดสอบ

ทางเทคนิค  in vivo ต่อไป 
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