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ABSTRACT 

β-Secretase (BACE1) inhibitors with additional mode of action for multi-

functionality were developed in this research study.  The novel compounds were 

designed in silico by using a core structure of the previously reported BACE1 inhibitor 

12c as a starting motif.   Expansion of tryptamine core to access S3 binding pocket 

was employed to increase binding affinity.  Five amino acids and guanidine were 

selected as middle linkers to connect tryptamine core and the extended aromatic 

moieties. The distance between the indole of trytamine core and the appended 

aromatic moiety was kept at the optimal length for binding to β-amyloid and inhibiting 

aggregation.  Eight compounds containing serine and guanidine as middle linkers were 

selected from 28 designed compounds. The selection was based on docking results 

against BACE1, the main target.  The binding modes of selected compounds provided 

extra H-bond interactions with key residues of BACE1 binding site (Asp32 or 

Asp228) and directed the added aromatic moiety to S3 pocket.  Eight compounds were 

synthesized and evaluated for BACE1 inhibitory activity, anti-amyloid aggregation 

and free radical scavenging activity. Two compounds (TSR2 and TGN2) were found 

to exhibit dual action as BACE1 inhibitor (IC50 24.18 and 22.35 μM) and anti-Aβ 

aggregation (37.06 and 36.12 μM).

KEY WORDS: ALZHEIMER’S DISEASE/ BACE1 INHIBITOR/ ANTI-AMYLOID 
AGGREGATION/ ANTIOXIDANT  

158 pages 

HESIS ADVISORY COCOMMMMITITEE: OPA VAAJRJRAGAGUPUPTA, Ph.D., JUTARA
MTHON, Ph.D.,,  

AABBSSTTRRAACCTT 

β-SSececreretatasese ((BBACE1) inhibibiitors with addddititioionanal momoded oof f action

nctioonnaalitty y wew ree ddeveloped in thhisis rresesearch study.  ThThe nonovevel cocompo

signgneed in silicco bby using a core strtrucuctuturere oof the previously rreeported BABACE

c aas a startinngg motif.   Expanansisionon oof f trtrypyptatamine core to accccess S3 bbinnd

as ememplployoyeded to increase binndidingng aaffffininitity.y.  FFive amino aciidds aandnd guauan

ectted aas mmidddle linkers to o coonnnnecect trtrypyptatamim nne core and tthe eextendnde

oieetiies. The ddistance bettweween tthehe iindndolole e ofof trytamine ccore and ththe

omatatici mmoioieety wawas kept at thhe e opoptitimamal lelenngthth ffor binding ttoo ββ-aamyloidid and

gregatatioion.n.  EiEighght cocompm oundss cocontaiainin ngng ssererinine and guuananiidininee asas mmididddle li

ected ffrorom m 228 ddesesigignenedd coc mppououndnds. TThehe selecectitionon wwasas bbaaseded oon dock

ainst BACECE1,1, tthehe mmaiain n tatarggett. TThehe bbinindidingng mododess of f seselelectcteded compound

tra H-bond inteteraractc ioionsns wwitithh kekeyy reresisidudueses of f BABACECE11 binding site

p228) and directed thehe aaddddeded aaroromatiic momoieietyty ttoo S3S3 pocket.  Eight comp

nthesi ed and e al ated for BACE1 inhibitor acti it anti am loid a

Copyright by Mahidol University



Fac. of Grad. Studies, Mahidol Univ.                                                                                        Thesis / v 
 

สารตน้แบบทีÉมีฤทธิÍ ยบัย ัÊงเอนไซม์เบตา้ซีครีเตสจากอนุพนัธ์ทริปทามีนสําหรับใชเ้ป็นยารักษาโรค 
อลัไซเมอร์ 
LEAD COMPOUND FROM TRYPTAMINE DERIVATIVES AS β-SECRETASE (BACE1) 

INHIBITOR FOR TREATMENT OF ALZHEIRMER’S DISEASE   
 

ปิยพนัธ์ุ  สุวฒันานุรักษ ์ 5636681  PYPP/M 
 

วท.ม. (เภสัชเคมีและพฤกษเคมี) 
 

คณะกรรมการทีÉปรึกษาวทิยานิพนธ์: โอภา  วชัระคุปต,์ Ph.D., จุฑารัตน์  พิมพท์นต,์ Ph.D. 
 

บทคดัยอ่ 
การศึกษาวิจยันีÊ เป็นการพฒันาสารยบัย ัÊงเอนไซมเ์บตา้ซิคริเทสใหม่เพืÉอใหอ้อกฤทธิÍ ไดห้ลาย

เป้าหมาย การออกแบบสารใหม่ดว้ยวิธีอินซิลิโคโดยใช้ทริปทามีนซึÉ งเป็นโครงสร้างแกนของสารยบัย ัÊง
เอนไซมเ์บตา้ซิคริเทส 12c ทีÉไดร้ายงานมาก่อนหนา้นีÊมาเป็นตวัเริÉมตน้ นาํแกนทริปทามีนมาขยายความยาว
ของโครงสร้างเพืÉอใหย้ืÉนเขา้ไปในโพรงจบัเอส-ś  เพืÉอเพิÉมการจบักนัระหว่างสารกบัเอนไซมใ์หแ้นนยิÉงขึÊน 
ในการเชืÉอมต่อระหว่างแกนทริปทามีนและวงอะโรมาติกทีÉใชเ้พิÉมขนาดนัÊนเลือกใชก้รดอะมิโน 6 ชนิด
และกวันิดีน ทัÊงนีÊ จะจาํกดัระยะห่างระหว่างวงอินโดลของแกนทริปทามีนและวงอะโรมาติกทีÉใชเ้พิÉมขนาด
ให้อยู่ในระยะทีÉเหมะสมในการจบัและยบัย ัÊงการเกาะกลุ่มของโปรตีนอะไมลอยด์ เมืÉอทาํด็อกกิÊงสารทีÉ
ออกแบบ 28 สารกบัแม่เเบบเอนไซมเ์บตา้ซิคริเทสทีÉเป็นเป้าหมายหลกัเพืÉอคดักรองสาร จากผลด็อกกิÊงได้
คดัเลือกสารไวจ้าํนวน 8 สารทีÉมีกรดอะมิโนเซอรีนและกวันิดีนเป็นตวัเชืÉอมต่อ การวางตวัของสารในการ
จบักบัเอนไซม์พบว่าเกิด อนัตรกิริยาทีÉ เป็นพนัธะไฮโดรเจนกบัเอนไซม์เบตา้ซีครีเทสเพิÉมขึÊน โดยเกิด
พนัธะกบักรดอะมิโนทีÉสาํคญัของเอนไซมคื์อ เเอสปาเทสตาํแหน่ง 32 และ228  และวงอะโรมาติกทีÉต่อเพืÉอ
เพิÉมขนาดสามารถยืÉนเขา้ไปในโพรงจบัเอส-ś นาํสารทัÊง 8 มาสังเคราะห์และทดสอบฤทธิÍ ยงัย ัÊงเอนไซม์
เบตา้ซิคริเทส ฤทธิÍ ยบัย ัÊงการเกาะกลุ่มของโปรตีนอะไมลอยด ์และฤทธิÍ ตา้นอนุมูลอิสระ ว่าสาร Ś สาร คือ 
TSR2 เเละ สาร TGN2 ออกฤทธิÍ ไดส้องเป้าหมาย สามารถยบัย ัÊงเอนไซมเ์บตา้ซิคริเทส และโปรตีนอะไม
ลอยดเ์กาะกลุ่ม โดยสาร TSR2 มีค่า IC50 ในการยบัย ัÊงเอนไซมเ์บตา้ซิคริเทสทีÉ  24.18 ไมโครโมลาร์ และค่า 
IC50 ในการยบัย ัÊงโปรตีนอะไมลอยด์เกาะกลุ่มทีÉ 37.06 ไมโครโมลาร์ ในขณะทีÉ TGN2 มีค่า IC50 ในการ
ยบัย ัÊงเอนไซมเ์บตา้ซิคริเทสทีÉ IC50 22.35 ไมโครโมลาร์ และค่า IC50 ในการยบัย ัÊงโปรตีนอะไมลอยดเ์กาะ
กลุ่มทีÉ 36.12 ไมโครโมลาร์ 
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