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บทคัดยอ 
 
 จากขอมูลการออกแบบโครงสรางของสารยับยั้งเอนไซม HIV-1 RT ท่ีไมมีการกลายพันธุ (wild 
type) และที่มีการกลายพนัธุ (Y181C และ K103C mutant) โดยการปรับปรุงโครงสรางของเนวิราพีน 
พบวา กลุมสารไดไพริโด ไดอะซีพิโนน ที่มแีฮโลเจนเกาะตําแหนงที่ 2 และมีหมูแทนที่เกาะทีตํ่าแหนงที่ 8 
จะออกฤทธิ์ยบัยั้งทั้งชนิดทีไ่มมีการกลายพันธุ และที่มกีารกลายพันธุ  ไดอยางมปีระสิทธิภาพ ในรายงาน
การวิจัยนี้ จะกลาวถึงการสังเคราะหสารยับยั้งเอนไซมทีไ่ดจากการคัดสรรจํานวน 9 สาร (T1-T9)  
การศึกษาการออกฤทธิ์ตานเชื้อเอชไอวีใน หลอดทดลอง พบวาสาร  T1 และ T2  มีประสิทธิผลในการ
ยับยั้งเชื้อเชื้อเอชไอวีเขาเซลลเปาหมาย (virustatic) ที่ระดับ  2.5 µM และ 23.5 µM ตามลําดับ  แตไมมี
ผลในการฆาเชื้อในหลอดทดลอง สารสังเคราะห T1, T2, T4, T6 และ T7 มีประสิทธิผลในการยับยั้งเชื้อ
เชื้อเอชไอว ีชนิด wild type ไดดีกวาทั้ง 68nv และ เนวริาพนี ในขณะที่สารสังเคราะห T4 มีประสิทธิผลใน
การยับยั้งเชื้อเชื้อเอชไอวี ชนิดที่มกีารกลายพันธ (K103N) ไดดีกวาทั้ง 68nv และ เนวิราพนี  สาร
สังเคราะห T1-T6 และ T9 มีประสิทธิผลในการยบัยั้งเชื้อเชื้อเอชไอวี ชนิดที่มกีารกลายพันธ (Y181C) ได
ดีกวา เนวิราพนี แตมีประสทิธิภาพต่ํากวา 68nv  
 โดยสรุป สารสังเคราะห T4 มีประสิทธิผลในการยับยั้งเชื้อเชื้อเอชไอวไีดดี ท้ังชนิด ท่ีไมมีการกลาย
พันธุ (wild type) และที่มกีารกลายพนัธุ (Y181C และ K103C mutant) 
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ABSTRACT 
 
 On the basis of molecular modeling analysis against both wild type and mutant (K103C 
and Y181C) HIV-1 RT to modify the nevirapine structure, the unsubstitued lactam nitrogen 
compounds containing 2-chloro-8-arylthiomethyl are found to be the effective inhibitors.  In this 
report, the syntheses of nine dipyridodiazepinone derivatives (T1-T9) will be presented.  All 
compounds were evaluated for their antiviral activity against both wild type and mutant type 
(K103C and Y181C) HIV-1 RT. Compound T1 and T2 exhibited virustatic activity at 
concentration 2.5 µM and 23.5 µM, respectively, comparable to some clinically used 
therapeutic agent but did not show virucidal activity.  Compounds T1, T2, T4, T6 and T7 
showed higher activity against wild type HIV-1 RT than 68nv and nevirapine, while compound 
T4 showed higher activity against mutant type (K103N) HIV-1 RT than both 68nv and nevirapine.  
Compounds T1-T6 and T9 showed higher activity against mutant type (Y181C) HIV-1 RT than 
nevirapine but showed lower activity compare to 68nv. 
  In conclusion, compound T4 had the highest anti-HIV-1 activity both wild type and 
mutant type (K103N and Y181C). 
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