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TOÁM TÙÆT
Möåt loaåt húåp chêët lai múái chûáa nhên benzimidazol vaâ 1,3,5-triazin àûúåc thiïët kïë tûâ thuöëc

Gedatolisib. Caác húåp chêët naây àaä àûúåc saâng loåc cho hoaåt tñnh khaáng ung thû in silico trïn thuå thïí
phosphoinositide 3-kinase (PI3K) bùçng phûúng phaáp docking phên tûã sûã duång AutoDock Vina. Húåp
chêët 6 vaâ 24 cho thêëy tûúng taác maånh nhêët vúái aái lûåc lêìn lûúåt laâ -11,4 vaâ -11,5 Kcal/mol khi so saánh
vúái thuöëc àöëi chûáng Gedatolisib (-11,6 Kcal/mol) taåi võ trñ hoaåt àöång cuãa PI3K. Àùåc biïåt, húåp chêët
24 àaä thaânh lêåp hai liïn kïët hydrogen maånh taåi acid amin Lys807 vaâ Asp758 vúái àöå daâi liïn kïët lêìn
lûúåt laâ 2,96 vaâ 1,90 A. Ngoaâi ra, húåp chêët naây cho thêëy caác tûúng taác tônh àiïån vaâ kyå nûúác giöëng nhû
phöëi tûã àöìng kïët tinh Gedatolisib. Thöng söë ADME cuäng àaä àûúåc àaánh giaá cho húåp chêët 24 khi so
saánh thuöëc àöëi chiïëu Gedatolisib vaâ Paclitaxel. Caác kïët quaã thu àûúåc dûå àoaán rùçng húåp chêët lai naây
coá thïí coá cêëu hònh ADME töët. Mùåt khaác, húåp chêët 24 cho thêëy caác àùåc tñnh lyá hoáa cuãa caác húåp chêët
dêîn àêìu daång maãnh rêët àûúåc quan têm àïí phaát triïín thuöëc sau naây. Cöng trònh naây àaä múã àûúâng
cho viïåc töíng húåp húåp chêët lai naây vaâ àaánh giaá hoaåt tñnh khaáng ung thû tiïìm nùng cuãa noá.

Tûâ khoáa: benzimidazol, triazin, khaáng ung thû, ADME, docking phên tûã

DESIGN, EVALUATION OF IN SILICO ANTICANCER ACTIVITY AND
ADME STUDIES OF GEDATOLISIB ANALOGUES AS PI3K INHIBITOR. Nguyen Hue Minh . Le Thi Tuong Vi. Pham Canh Em

ABSTRACT
A novel series of hybrids of benzimidazole-1,3,5-triazine were designed from the Gedatolisib

drug. These compounds were screened for in silico anticancer activity in phosphoinositide 3-kinase
(PI3K) receptor by molecular docking method using AutoDock Vina. Compounds 6 and 24 showed
the strongest interactions with the affinity values of -11.4 and -11.5 Kcal/mol, respectively compared
with reference drug Gedatolisib (-11.6 Kcal/mol) at the active site of PI3K. In particular, compound
24 established two strong hydrogen bonds with Lys807 and Asp758 amino acids with bond lengths
of 2.96 and 1.90 A, respectively. In addition, this compound showed electrostatic and hydrophobic
interactions that resemble the co-crystallization ligand Gedatolisib. ADME profile was also evaluated
for compound 24 in comparison to Gedatolisib and Paclitaxel as reference drugs. The obtained
results predicted that these hybrids may show a good ADME profile. On the other hand, compound
24 showed the physical-chemical properties of fragment and lead-like compounds which are of
great interest for further drug development. This work paved the way for the synthesis of this hybrid
and the evaluation of its potential anticancer activity.
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1. ÀÙÅT VÊËN ÀÏÌ
Theo Baáo caáo ung thû thïë giúái (World Cancer Report) nùm 2020 thò coá hún 18 triïåu ca ung thû

múái vaâ gêìn 10 triïåu ca tûã vong liïn quan àïën ung thû àaä xaãy ra trïn toaân cêìu vaâo nùm 2018 [1]. Ung
thû laâ nguyïn nhên àêìu tiïn hoùåc thûá hai gêy tûã vong súám úã nhûäng ngûúâi trong àöå tuöíi 30-69 úã phêìn
lúán quöëc gia trïn thïë giúái. Ung thû àùåc trûng búãi sûå phaát triïín khöng kiïím soaát cuãa tïë baâo coá thïí lêy
lan sang caác böå phêån khaác cuãa cú thïí (àûúåc goåi laâ di cùn) vaâ xêm lêën caác mö khaác. Caác nöî lûåc phoâng
ngûâa laâ rêët quan troång àïí haån chïë tyã lïå mùæc ung thû nhûng àiïìu trõ ung thû thûúâng liïn quan àïën sûå
can thiïåp cuãa thuöëc. Taác nhên hoáa trõ gêy àöåc tïë baâo vêîn tiïëp tuåc àoáng möåt vai troâ quan troång trong
àiïìu trõ ung thû, àùåc biïåt nhûäng nöî lûåc khaám phaá taác nhên àiïìu trõ ung thû múái àang dêìn chuyïín
sang liïåu phaáp hûúáng muåc tiïu (thuöëc chó ûác chïë sûå tùng sinh vaâ lêy lan cuãa tïë baâo ung thû) vaâ liïåu
phaáp miïîn dõch (tùng cûúâng hïå thöëng miïîn dõch hoùåc thay àöíi caách thûác hoaåt àöång cuãa hïå miïîn
dõch). Àêy laâ hai phûúng phaáp dûúåc trõ liïåu ung thû hiïåu quaã vaâ ñt àöåc haåi [2,3]. Mùåc duâ coá rêët nhiïìu
loaåi thuöëc chöëng ung thû àang lûu haânh nhûng nhiïìu loaåi ung thû khoá àiïìu trõ dêîn àïën tyã lïå tûã vong
cao. Ngoaâi ra, àöåc tñnh, sûå phaát triïín nhanh choáng cuãa àïì khaáng vaâ hiïåu quaã haån chïë liïn quan àïën
caác chêët khaáng ung thû hiïån coá cho thêëy tñnh cêëp thiïët phaãi khaám phaá ra caác húåp chêët múái coá thïí
khùæc phuåc nhûäng haån chïë cuãa caác loaåi thuöëc hiïån coá [4].

Möåt phên tñch vïì caác loaåi thuöëc àûúåc FDA Hoa Kyâ chêëp thuêån cho thêëy 59% caác taác nhên nhoám
phên tûã nhoã bao göìm caác dõ voâng chûáa nitrogen [5]. Imidazol/ benzimidazol vaâ triazin nùçm trong
top àêìu caác dõ voâng nitrogen xuêët hiïån thûúâng xuyïn nhêët trong caác loaåi thuöëc phên tûã nhoã [5]. Caác
hïå thöëng voâng naây laâ thaânh phêìn quan troång cuãa khung cêëu truác àûúåc quan têm nghiïn cûáu trong
hoáa dûúåc hiïån àaåi, do àoá trúã thaânh “nhên hoaåt tñnh” (hay pharmacophore) quan troång cho viïåc thiïët
kïë thuöëc múái. Caác húåp chêët chûáa voâng imidazol/benzimidazol vaâ triazin thïí hiïån hoaåt tñnh dûúåc lyá
àa daång bao göìm khaáng ung thû, khaáng khuêín, khaáng virus vaâ khaáng nêëm [6 - 8]. Möåt loaåt caác loaåi
thuöëc khaáng ung thû chùèng haån nhû dacarbazin, bentamustin hydrochlorid, nilotinib, altretamin,
dioxadet vaâ enasidenib mesylat coá thaânh phêìn cêëu truác chûáa nhên imidazol/ benzimidazol vaâ triazin
(Hònh 1).

Hònh 1. Möåt söë thuöëc trõ ung thû coá chûáa nhên imidazol/ benzimidazol vaâ triazin

Phûúng phaáp lai phên tûã laâ möåt chiïën lûúåc töíng húåp/thiïët kïë saáng taåo liïn quan àïën viïåc húåp
nhêët hoùåc pha tröån caác àún nhên hoaåt tñnh (hay pharmacophore) cuãa caác loaåi thuöëc khaác nhau thaânh
möåt cêëu truác phên tûã múái hoùåc kïët húåp hai hoùåc nhiïìu dûúåc chêët khaáng ung thû tiïìm nùng trûåc tiïëp
thöng qua liïn kïët phên ly/khöng phên ly, vaâ dûåa trïn khaã nùng cuãa caác nhoám chûác àïí giûä laåi aái lûåc
vaâ hoaåt tñnh àöëi vúái caác muåc tiïu sinh hoåc trong phên tûã lai àûúåc thiïët kïë. Sûå hiïån diïån cuãa hai hoùåc
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nhiïìu dûúåc chêët/“nhên pharmacophore” trong möåt àún võ khöng chó hiïåp àöìng taác duång maâ coân
tùng cûúâng khaã nùng ûác chïë àa muåc tiïu sinh hoåc.

Muåc àñch cuãa nghiïn cûáu naây laâ thiïët kïë, nghiïn cûáu in silico docking phên tûã nhoám dêîn chêët lai
imidazol - triazin tûúng àöìng vúái thuöëc trõ ung thû Gedatolisib dõ voâng tiïìm nùng cho hoaåt tñnh
khaáng ung thû trïn thuå thïí PI3K. Dêîn chêët töëi ûu seä tiïëp tuåc àûúåc nghiïn cûáu thöng söë hoáa lñ
Lipinski vaâ dûúåc àöång hoåc ADME in silico (hêëp thu, phên böë, chuyïín hoáa vaâ thaãi trûâ) àïí taåo nïìn
taãng vaâ cú súã khoa hoåc cho caác giai àoaån tiïëp theo cuãa nghiïn cûáu, phaát triïín thuöëc àiïìu trõ ung thû
múái laâ töíng húåp vaâ àaánh giaá hoaåt tñnh in vitro vaâ in vivo.

2. ÀÖËI TÛÚÅNG VAÂ PHÛÚNG PHAÁP NGHIÏN CÛÁU
1. Àöëi tûúång
Dêîn chêët tûúng àöìng vúái thuöëc Gedatolisib tiïìm nùng vïì hoaåt tñnh khaáng ung thû.
2. Nguyïn liïåu vaâ thiïët bõ
Laptop DELL Inspiron 15 5000 core i5, RAM 20 GB, Window 10, card àöì hoåa NVIDIA àûúåc

sûã duång àïí nghiïn cûáu trïn maáy tñnh in silico thöng qua caác phêìn mïìm chuyïn duång bao göìm:
AutoDock Vina, AutoDock Tools, Chem3D, Discovery Studio, SwissADME vaâ ADMETlab2.0.

3. Phûúng phaáp nghiïn cûáu
Nghiïn cûáu docking phên tûã
Àïí saâng loåc tûúng taác cuãa caác dêîn xuêët lai imidazol - triazin tûúng àöìng vúái thuöëc Gedatolisib

vúái caác àñch taác àöång tiïìm nùng PI3K, nghiïn cûáu docking àûúåc thûåc hiïån bùçng phêìn mïìm Autodock
Vina. Cêëu truác 3D cuãa phosphoinositide 3-kinase loaåi I (PI3K, PDB id: 7JWE) àûúåc taãi tûâ ngên
haâng dûä liïåu protein (www.rcsb.org). Trûúác khi thûåc hiïån docking, thuå thïí protein àûúåc chuêín bõ
bùçng caách kïët húåp têët caã hydrogen khöng phên cûåc vaâ loaåi boã nûúác kïët tinh thöng qua giao diïån àöì
hoåa Autodock vaâ Discovery Studio. Thöng söë “grid box” àûúåc tuây chónh theo enzym PI3K sao cho
kñch thûúác lûúái bao phuã hoaân toaân võ trñ taác àöång cuãa enzym (Baãng 1).

Baãng 1. Thöng söë “grid box” cuãa enzym

Enzym    Kñch thûúác Trung têm
x y z x y z

PI3K 26 26 26 29.778 0.000 21.111

PI3K: phosphoinositide 3-kinase

Nghiïn cûáu dûúåc àöång hoåc in silico (ADME)
Nghiïn cûáu hêëp thu, phên böë, chuyïín hoáa vaâ thaãi trûâ (ADME) vaâ thöng söë Lipinski trïn maáy

tñnh àûúåc thûåc hiïån bùçng giao thûác phêìn mïìm online (SwissADME vaâ ADMETlab2.0).
3. KÏËT QUAÃ VAÂ BAÂN LUÊÅN
3.1. Thiïët kïë dêîn chêët lai imidazol - triazin tûúng àöìng vúái thuöëc Gedatolisib
Gedatolisib laâ möåt loaåi thuöëc thûã nghiïåm àïí àiïìu trõ ung thû búãi Celcuity, Inc. Thuöëc ban àêìu

àûúåc phaát triïín búãi Wyeth, sau àoá haäng dûúåc Pfizer mua laåi vaâo nùm 2009. Gedatolisib laâ möåt taác
nhên nhùæm muåc tiïu keáp phosphoinositide 3-kinase (PI3K) vaâ rapamycin (mTOR) úã àöång vêåt coá vuá
trong con àûúâng tñn hiïåu PI3K/mTOR, coá hoaåt tñnh khaáng ung thû tiïìm nùng. Viïåc kñch hoaåt con
àûúâng PI3K/mTOR thuác àêíy sûå phaát triïín, töìn taåi vaâ khaã nùng àïì khaáng cuãa tïë baâo chöëng laåi hoáa trõ
vaâ xaå trõ. Khi tiïm tônh maåch, Gedatolisib ûác chïë caã PI3K vaâ mTOR kinase, coá thïí dêîn àïën quaá trònh
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apoptosis vaâ ûác chïë sûå phaát triïín cuãa caác tïë baâo ung thû biïíu hiïån quaá mûác PI3K/mTOR [9]. Hiïån
nay, Gedatolisib àaä àûúåc sûã duång trong caác thûã nghiïåm lêm saâng vïì àiïìu trõ neoplasm, ung thû
buöìng trûáng, ung thû vuá, ung thû tiïën triïín vaâ ung thû nöåi maåc tûã cung.

Sau quaá trònh saâng loåc sú böå trïn 400 húåp chêët coá chûáa nhên benzimida vaâ triazin (< 10 Kcal/
mol trïn PI3K) cuäng nhû vúái sûå tiïìm nùng trong àiïìu trõ nhiïìu loaåi ung thû khaác nhau cuãa Gedatolisib
(-11,6 Kcal/mol trïn PI3K), nghiïn cûáu àaä tiïën haânh thiïët kïë caác dêîn chêët tûúng àöìng vúái thuöëc
Gedatolisib dûåa trïn sûå biïën àöíi möåt söë võ trñ cêëu truác vaâ böí sung nhên pharmacophore cho hoaåt tñnh
khaáng ung thû (Hònh 2). Dêîn chêët lai benzimida – triazin àaä thay voâng benzimi (Gedatolisib) thaânh
nhên benzimidazole vúái nhoám thïë N-benzyl vaâ nhên di-thïë triazin gùæn trïn nhoám 2-aminobenzimizol
àûúåc chuyïín àöíi tûâ tri-thïë triazin cuãa Gedatolisib. Caác nhoám thïë R (Br, Cl, F, Ome vaâ N(Me)2) vaâ R1
(amin voâng no cuãa N bêåc 2) khaác nhau àûúåc choån dûåa trïn tiïìm nùng khaáng ung thû trong caác
nghiïn cûáu àaä cöng böë (Baãng 1). Caác dêîn chêët àûúåc thiïët kïët laâ hoaân toaân múái trïn thïë giúái àöìng
thúâi coá thïí töíng húåp theo quy trònh àaä nghiïn cûáu.

Hònh 2. Thiïët kïë dêîn chêët lai imidazol - triazin tûúng àöìng vúái thuöëc Gedatolisib

Baãng 2. Cêëu truác dêîn chêët lai imidazol - triazin tûúng àöìng vúái thuöëc Gedatolisib

Húåp R R1 Húåp R R1
chêët chêët
1 Br Piperidinyl 26 F Pyrrolidinyl

2 Br 4-Methylpiperidinyl 27 F 4-(dimethylamino)piperidinyl

3 Br Morpholino 28 F 3-Chloropyrrolidinyl

4 Br Piperazinyl 29 F 4-Chloropiperidinyl

5 Br 4-Methylpiperazinyl 30 F 4-Bromopiperidinyl

6 Br Pyrrolidinyl 31 OMe Piperidinyl

7 Br 4-(dimethylamino)piperidinyl 32 OMe 4-Methylpiperidinyl

8 Br 3-Chloropyrrolidinyl 33 OMe Morpholino
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3.2. Kïët quaã docking phên tûã
Sau khi thiïët kïë dêîn chêët lai imidazol - triazin, nghiïn cûáu in silico àûúåc thûåc hiïån trïn receptor

khaáng ung thû phosphoinositide 3-kinase (PI3K) àïí saâng loåc aái lûåc liïn kïët vúái thuöëc àöëi chiïëu
dûúng Gedatolisib bùçng phêìn mïìm Autodock Vina. Àïí àaánh giaá chêët lûúång mö hònh docking, phöëi
tûã thuöëc Gedatolisib trïn PI3K àûúåc tiïën haânh gùæn kïët bùçng Autodock Vina vaâ so saánh vúái cêëu truác
tinh thïí àöìng kïët tinh sùén coá trïn PI3K. Kïët quaã pre-docking cuãa ligand àöìng kïët tinh cho thêëy
phûúng phaáp tûúng thñch töët (Hònh 2). Kïët quaã docking tûúng taác giûäa receptor - ligand thïí hiïån
trong Baãng 3-4 vaâ Hònh 3-4.

9 Br 4-Chloropiperidinyl 34 OMe       Piperazinyl

10 Br 4-Bromopiperidinyl 35 OMe 4-Methylpiperazinyl

11 Cl Piperidinyl 36 OMe Pyrrolidinyl

12 Cl 4-Methylpiperidinyl 37 OMe 4-(dimethylamino)piperidinyl

13 Cl Morpholino 38 OMe 3-Chloropyrrolidinyl

14 Cl Piperazinyl 39 OMe 4-Chloropiperidinyl

15 Cl 4-Methylpiperazinyl 40 OMe 4-Bromopiperidinyl

16 Cl Pyrrolidinyl 41 N(Me)2 Piperidinyl

17 Cl 4-(dimethylamino) piperidinyl 42 N(Me)2 4-Methylpiperidinyl

18 Cl 3-Chloropyrrolidinyl 43 N(Me)2 Morpholino

19 Cl 4-Chloropiperidinyl 44 N(Me)2 Piperazinyl

20 Cl 4-Bromopiperidinyl 45 N(Me)2 4-Methylpiperazinyl

21 F Piperidinyl 46 N(Me)2 Pyrrolidinyl

22 F 4-Methylpiperidinyl 47 N(Me)2 4-(dimethylamino)piperidinyl

23 F Morpholino 48 N(Me)2 3-Chloropyrrolidinyl

24 F Piperazinyl 49 N(Me)2 4-Chloropiperidinyl

25 F 4-Methylpiperazinyl 50 N(Me)2 4-Bromopiperidinyl

Võ trñ taác àöång Cêëu truác Gedatolisib vaâ àöìng kïët tinh
Hònh 2. Kïët quaã pre-docking cuãa Gedatolisib
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Baãng 3. Kïët quaã aái lûåc liïn kïët vúái PI3K taåi vñ trñ taác àöång cuãa caác dêîn chêët thiïët kïë

Comp. AL Comp. AL Comp. AL Comp. AL Comp. AL
1 -10,8 11 -11,2 21 -11,2 31 -11,1 41 -10,8

2 -10,8 12 -10,8 22 -11,0 32 -11,0 42 -11,2

3 -10,7 13 -11,1 23 -11,3 33 -10,9 43 -11,1

4 -11,0 14 -11,2 24 -11,5 34 -10,9 44 -11,1

5 -10,8 15 -10,8 25 -10,8 35 -10,4 45 -11,1

6 -11,4 16 -11,0 26 -11,2 36 -11,0 46 -11,3

7 -10,4 17 -10,5 27 -10,4 37 -10,7 47 -10,8

8 -10,7 18 -10,7 28 -11,0 38 -10,6 48 -11,3

9 -10,8 19 -10,9 29 -10,8 39 -10,5 49 -11,2

10 -10,8 20 -10,8 30 -10,8 40 -10,4 50 -11,0

Ged -11,6 PTX -8,4

Comp.: Húåp chêët, AL: AÁi lûåc (Kcal/mol), Ged: Gedatolisib, PTX: Paclitaxel

Têët caã caác dêîn chêët lai imidazol - triazin thiïët kïë àïìu coá aái lûåc töët (-10,4 àïën -11,5 Kcal/mol) vaâ
taåo àûúåc liïn kïët hydrogen vúái receptor PI3K. Hai húåp chêët 6 vaâ 24 coá tûúng taác töët nhêët vúái
receptor PI3K vúái aái lûåc liïn kïët lêìn lûúåt laâ -11.4 vaâ -11.5 Kcal/mol khi so saánh vúái thuöëc Gedatolisib
(-11.6 Kcal/mol) taåi võ trñ taác àöång. Cêëu truác cuãa hai húåp chêët naây àûúåc thïí hiïån úã Hònh 3. Húåp chêët
24 coá cêëu truác chûáa nhoám N-(4-fluorobenzyl) taåi võ trñ 1 trïn nhên benzimidazol vaâ nhoám piperazinyl
trïn nhên 1,3,5-triazin.

Hònh 3. Cêëu truác 2 húåp chêët tiïìm nùng taác àöång trïn thuå thïí PI3K

Baãng 4. Kïët quaã nghiïn cûáu in silico cuãa möåt söë dêîn xuêët lai imidazol - triazin tiïìm nùng
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Ged: Gedatolisib

24 - PI3K (2D)

Hònh 4. Mö hònh 2D vaâ 3D vïì sûå tûúng taác húåp chêët 24
vaâ Gedatolisib trïn receptor phosphoinositide 3-kinase (PI3K)

Gedatolisib - PI3K (2D) Gedatolisib - PI3K (3D)

24 - PI3K (3D)
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Thöng söë 24 Ged PTX
Àöå tan trong nûúác (mg/mL) 2,1.10-4 9,36.10-3 1,85.10-4

Phên loaåi Tan keám Tan trung bònh Tan keám

Dûúåc àöång hoåc

Hêëp thu qua àûúâng ruöåt Töët Töët Thêëp

Thêëm qua haâng raâo maáu naäo Khöng Khöng Khöng

Cú chêët P-gp Coá Coá Coá

Chêët ûác chïë CYP1A2 Khöng Khöng Khöng

Húåp chêët 6 khöng taåo àûúåc liïn kïët hydrogen maånh vaâ chó taåo àûúåc 2 liïn kïët carbon hydrogen
taåi acid amin Val882 vaâ Asp950 vúái àöå daâi liïn kïët lêìn lûúåt laâ 3,52 vaâ 3,10     . Àiïìu naây cho thêëy húåp
chêët 6 ñt tiïìm nùng hún húåp chêët 24 vaâ Gedatolisib trong hònh thaânh liïn kïët quan troång (liïn kïët
hydrogen maånh) àïí tûúng taác vúái receptor PI3K. Húåp chêët 24 àaä taåo àûúåc 2 liïn kïët hydrogen maånh
vúái acid amin Lys807 (2,96     ) vaâ Asp758 (1,90      ) vúái àöå daâi liïn kïët ngùæn < 3.0      taåi nhên triazin
vaâ nhoám thïë piperazinyl. Ngoaâi ra, húåp chêët 24 cuäng hònh thaânh àûúåc 2 liïn kïët carbon hydrogen taåi
C cuãa nhoám N-methylpipeazinyl vaâ benzyl vúái acid amin Val882 vaâ Asp950 vúái àöå daâi liïn kïët lêìn
lûúåt laâ 3,57 vaâ 3,17    . Húåp chêët 24 coân taåo àûúåc liïn kïët halogen (Fluorine) vúái àöå daâi 3,02      vúái
acid amin Met804 taåi nhoám 4-fluoro cuãa N-(4-fluorobenzyl) trïn nhên benzimidazol. Mùåt khaác,
húåp chêët 24 cuäng taåo àûúåc caác tûúng taác kyå nûúác vúái PI3K göìm:     -anion (3,98    ),        (3,87     )
vaâ     -alkyl (4,42-5,42    ). Àùåc biïåt, húåp chêët 24 coá sûå tûúng taác vúái PI3K úã võ trñ taác àöång tûúng
àöìng vúái Gedatolisib taåi caác acid amin sau: Val882, Asp950, Ile879, Ile831 vaâ Ile963. Kïët quaã
nghiïn cûáu docking àaä dûå àoaán húåp chêët múái 24 coá mûác àöå tiïìm nùng tûúng àûúng vúái thuöëc khaáng
ung thû maånh Gedatolisib.

3.3. Kïët quaã in silico dûúåc àöång hoåc ADME
Nghiïn cûáu in silico cuãa dêîn chêët 24 àûúåc thûåc hiïån àïí xaác àõnh diïån tñch bïì mùåt (PSA) vaâ caác

thöng söë hoáa lyá khaác theo quy tùæc Lipinski [10]. Lipinski àaä gúåi yá rùçng khaã nùng hêëp thu cuãa möåt
húåp chêët töët hún nïëu phên tûã àaåt àûúåc ñt nhêët ba trong böën quy tùæc sau:

a. Nhoám cho liïn kïët hydrogen (nHD) > 5
b. Nhoám nhêån liïn kïët hydrogen (nHA) > 10
c. Khöëi lûúång phên tûã (MW) nhoã hún 500
d. LogP nhoã hún 5
Dêîn chêët 24 tuên thuã ba trïn böën quy tùæc Lipinski giöëng vúái thuöëc Gedatolisib (PSA =

128,29      ², nHD = 2, nHA = 8, MW = 615,73 g/mol vaâ lopP = 2,71) trong khi thuöëc ung thû khaác
paclitaxel (PTX) chó tuên thuã hai quy tùæc Lipinski. Húåp chêët 24 (C35H35ClFN11O3, PSA = 153,51
   ²) coá thöëng söë nHD = 3, nHA = 10 vaâ lopP = 2,71 thoãa quy tùæc Lipinski, trong khi MW = 712,18
g/mol > 500 khöng thoãa quy tùæc. Àiïìu naây dûå àoaán húåp chêët 24 coá thïí hêëp thu töët.

Sau khi àaánh giaá ADME in silico, dêîn chêët 24 thïí hiïån ûu àiïím hêëp thu töët úã ruöåt ngûúâi khi so
saánh vúái Ged vaâ PTX. Àiïìu naây cho thêëy tiïìm nùng phaát triïín thuöëc ung thû duâng àûúâng uöëng cuãa
caác dêîn chêët naây. Ngoaâi ra, dêîn chêët 24 àûúåc dûå àoaán khöng thïí hiïån tñnh thêëm qua haâng raâo maáu
naäo, do àoá ñt àöåc trïn thêìn kinh trung ûúng (Baãng 5).

Baãng 5. Thöng söë dûúåc àöång hoåc in silico cuãa dêîn chêët 24
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CL - hïå söë thanh thaãi, Ged: Gedatolisib, PTX: Paclitaxel

Log Kp caâng êm (vúái Kp tñnh bùçng cm/s) thò phöëi tûã caâng ñt thêëm qua da. Do àoá, dêîn chêët 24 (log
Kp = -7,70) cho thêëy khaã nùng thêëm qua da töët hún Ged (log Kp = -8,34) vaâ PTX (log Kp = -8,91).
Nghiïn cûáu vïì chuyïín hoáa cho thêëy dêîn chêët 24 coá thïí ûác chïë nhiïìu enzym nhû CYP2C19, CYP2C9,
CYP2D6 vaâ CYP3A4 tûúng tûå nhû Ged.

Hïå söë thanh thaãi (CL) laâ möåt thöng söë quan troång trong viïåc quyïët àõnh khoaãng liïìu cuäng nhû
laâ möåt cöng cuå àïí àaánh giaá sûå baâi tiïët. Dêîn chêët 24 (CL = 4,35 mL/phuát/kg) vaâ Ged (CL = 4,66 mL/
phuát/kg) àïìu coá giaá trõ < 5.0 mL/phuát/kg vaâ thïí hiïån giaá trõ CL cao hún thuöëc àöëi chiïëu PTX (CL =
2,99 mL/phuát/kg). Do àoá, caác dêîn chêët 24 coá thïí àûúåc baâi tiïët nhanh hún vaâ khoaãng liïìu duâng thuöëc
ngùæn hún PTX.

4. KÏËT LUÊÅN
Nghiïn cûáu àaä saâng loåc sú böå hún 400 dêîn chêët chûáa nhên imidazol vaâ triazin cho taác àöång trïn

receptor PI3K. Kïët quaã cho thêëy caác dêîn chêët àïìu coá aái lûåc < 10 Kcal/mol vaâ Gedatolisib  coá aái lûåc
cao nhêët vúái giaá trõ -11,6 Kcal/mol trïn PI3K. Nghiïn cûáu tiïën haânh thiïët kïë 50 dêîn chêët lai chûáa caã
nhên benzimidazol vaâ 1,3,5-triazin múái coá cêëu truác tûúng àöìng vúái Gedatolisib àïí cho taác àöång
tiïìm nùng trïn receptor PI3K. Kïët quaã nghiïn cûáu àaä cho thêëy húåp chêët 24 coá aái lûåc töët nhêët vúái
receptor PI3K (-11,5 Kcal/mol), àùåc biïåt coá thöng söë hoáa lñ Lipinski vaâ dûúåc àöång hoåc töët. Àêy laâ
dêîn chêët rêët tiïìm nùng àïí töíng húåp vaâ àaánh giaá hoaåt tñnh khaáng ung thû trïn tïë baâo in vitro vaâ trïn
àöång vêåt in vivo cho phaát triïín thuöëc àiïìu trõ ung thû múái.

LÚÂI CAÃM ÚN
Nghiïn cûáu naây àûúåc Trûúâng Àaåi hoåc Quöëc tïë Höìng Baâng cêëp kinh phñ thûåc hiïån dûúái maä söë àïì

taâi GVTC15.23.

Chêët ûác chïë CYP2C19 Coá Coá Khöng

Chêët ûác chïë CYP2C9 Coá Coá Khöng

Chêët ûác chïë CYP2D6 Coá Coá Khöng

Chêët ûác chïë CYP3A4 Coá Coá Khöng

Log Kp (thêëm qua da, cm/s) -7,70 -8,34 -8,91

CL (mL/phuát/kg) 4,346 4,658 2,99
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