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MỞ ĐẦU 

Quá trình nghiên cứu và phát triển thuốc mới thường đòi hỏi thời gian dài, chi phí 

lớn và tỷ lệ thành công thấp. Một trong những nguyên nhân chủ yếu dẫn đến thất bại 

của các ứng viên thuốc trong các giai đoạn phát triển là các đặc tính dược động học 

không phù hợp hoặc độc tính không mong muốn, mặc dù chúng có hoạt tính sinh học 

tốt trong các thử nghiệm ban đầu. Theo thống kê, hơn 40% các ứng viên thuốc bị loại 

bỏ trong quá trình phát triển do các vấn đề liên quan đến hấp thu, phân bố, chuyển hóa, 

thải trừ và độc tính (ADMET) [1]. Vì vậy, việc đánh giá sớm các đặc tính giống thuốc 

(drug-likeness) và đặc tính ADMET của các hợp chất mới đã trở thành một bước quan 

trọng trong nghiên cứu hóa dược hiện đại. 

Sự phát triển của các phương pháp thiết kế thuốc hỗ trợ máy tính tạo điều kiện 

thuận lợi cho việc sàng lọc và tối ưu hóa các ứng viên thuốc ngay từ giai đoạn đầu 

nghiên cứu. Các công cụ tin sinh học và hóa tin học cho phép dự đoán nhanh các thông 

số hóa lý, khả năng hấp thu qua đường tiêu hóa, khả năng thấm qua hàng rào máu não, 

tương tác với các enzym chuyển hóa cũng như nguy cơ gây độc của các hợp chất mới. 

Việc ứng dụng các nền tảng trực tuyến như SwissADME, ADMETlab 3.0 và pkCSM 

giúp giảm đáng kể thời gian và chi phí nghiên cứu, đồng thời nâng cao khả năng lựa 

chọn các hợp chất có triển vọng phát triển thành thuốc [2-4]. 

Trong lĩnh vực hóa dược, các hợp chất chứa khung pyridin và tetrazol luôn nhận 

được sự quan tâm đặc biệt do sở hữu nhiều đặc tính sinh học có giá trị. Vòng pyridin 

là một dị vòng thơm chứa nitơ phổ biến trong nhiều thuốc đang lưu hành, góp phần cải 

thiện độ tan, khả năng liên kết với đích sinh học và các đặc tính dược động học của 

phân tử. Trong khi đó, vòng tetrazol được xem là một nhóm tương đương sinh học 

quan trọng của acid carboxylic, có khả năng tăng độ bền chuyển hóa, tăng cường tương 

tác phân tử và cải thiện hiệu quả sinh học của hợp chất [5, 6]. Nhiều dẫn chất chứa 

khung tetrazol đã được báo cáo có các hoạt tính sinh học đa dạng như chống viêm, 

kháng khuẩn, kháng ung thư, chống oxy hóa và tác dụng trên hệ thần kinh trung ương 

[6]. 

Xuất phát từ tiềm năng của các dẫn chất halogen thơm mang khung pyridin–

tetrazol, việc đánh giá các đặc tính giống thuốc và đặc tính ADMET của các hợp chất 
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này là cần thiết nhằm định hướng lựa chọn các ứng viên triển vọng cho các nghiên cứu 

sinh học tiếp theo. Do đó, nghiên cứu “Đánh giá đặc tính giống thuốc của một số 

dẫn chất halogen thơm mới mang khung pyridin–tetrazol” được thực hiện với hai 

mục tiêu:  

1. Nghiên cứu một số nền tảng ứng dụng đánh giá đặc tính giống thuốc 

SwissADME, ADMETlab 3.0 và pkCSM. 

2. Đánh giá đặc tính giống thuốc của một số dẫn chất halogen thơm mới mang 

khung pyridin–tetrazol thông qua các nền tảng đã được nghiên cứu.  

Kết quả nghiên cứu sẽ cung cấp cơ sở khoa học cho việc sàng lọc, lựa chọn và 

phát triển các hợp chất tiềm năng trong quá trình nghiên cứu thuốc mới.  

   

 

 

 

 

 

 

 

 

  



3 

 

NỘI DUNG 

I. Khung pyridin và khung tetrazol trong thiết kế thuốc 

I.1. Khung pyridin trong thiết kế thuốc 

Pyridin được Ramsay tổng hợp lần đầu tiên vào năm 1877. Khung cấu trúc của 

pyridin là hợp chất thơm phân cực và có thể ion hóa, giúp cải thiện các thông số về độ 

hòa tan và khả dụng sinh học, do vậy chúng đóng vai trò quan trọng trong nhiều ứng 

dụng y sinh [5]. Các đặc tính hóa học đa dạng của pyridin, bao gồm tính bazơ, độ hòa 

tan và khả năng tạo liên kết hydro, làm cho nó trở thành một thành phần thiết yếu của 

hầu hết các loại thuốc. Các tác dụng sinh học của pyridin và các dẫn xuất của nó bao 

gồm chống khối u, kháng khuẩn, kháng nấm, kháng virus, giảm đau, chống viêm, 

chống tăng sinh và đặc tính chống tiểu đường. Các dẫn xuất pyridin cũng rất quan trọng 

trong các ứng dụng hình ảnh sinh học được sử dụng để chẩn đoán các loại bệnh khác 

nhau [7]. 

Nhiều nghiên cứu gần đây về khung cấu trúc chứa vòng pyridin tác dụng lên hệ 

thần kinh hướng ức chế AChE cũng dành được nhiều sự quan tâm. Hamidreza Akrami 

và cộng sự tổng hợp 21 hợp chất mục tiêu bằng phản ứng ngưng tụ giữa oxindole và 

pyridin-4-carbalehyde, và sau đó là phản ứng N-benzyl hóa cho thấy hầu hết chúng đều 

có hoạt tính ức chế AChE rất mạnh, vượt trội so với thuốc chuẩn donepezil. Đặc biệt, 

dẫn xuất TQ17 (Hình 1) là hợp chất mạnh nhất chống lại AChE với giá trị IC50 là 0,44 

nM, mạnh hơn donepezil gấp 32 lần [8].  

 
Hình 1. Các tác nhân chứa vòng pyridin hướng ức chế AChE 

Trong 15 dẫn chất mới được công bố bởi Rafaqat Hussain cùng cộng sự năm 

2024 có 10 chất có khả năng ức chế mạnh hơn chất chuẩn galantamin. Trong đó hai 

chất TQ18 và TQ19 (Hình 1) có tác dụng vượt trội hơn hẳn. Hơn nữa, các nghiên 

cứu ghép nối phân tử được tiến hành trên các chất cho thấy vòng pyridin có khả năng 
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tương tác với đích enzym AChE thông qua liên kết chồng π-π với các acid amin 

Tyr334, Trp297. 

I.2. Khung tetrazol trong thiết kế thuốc 

 Tetrazol là một hợp chất dị vòng chứa một nguyên tử carbon và bốn nguyên tử 

nitơ trong hệ vòng thơm năm cạnh. Từ những năm 1950, các dẫn chất chứa khung 

tetrazol được nghiên cứu và sử dụng rộng rãi trong nông nghiệp, hóa sinh, y học, dược 

lý và nhiều lĩnh vực quan trọng khác [9]. Về mặt hóa học, khung tetrazol có tính acid 

nhờ sự có mặt của bốn nguyên tử nitơ và được coi là cấu đẳng sinh học của các nhóm 

acid carboxylic [10]. Bên cạnh đó, các dẫn chất mang khung tetrazol dành được nhiều 

sự chú ý của các nhà khoa học vì có hoạt tính sinh học đa dạng như kháng khuẩn, kháng 

viêm, giảm đau kháng ung thư, kháng lao chống đái tháo đường và chống đông máu 

[10]. Nhiều nghiên cứu gần đây đã chỉ ra rằng, các dẫn chất tetrazol có khả năng tương 

tác với một số đích phân tử tiềm năng trong điều trị Alzheimer, trong đó có nghiên cứu 

về các dẫn chất tetrazol hướng ức chế enzyme acetylcholinesterase đã và đang nhận 

được nhiều sự quan tâm [11-13]. 

 Năm 2017, Ali Dişli đã tổng hợp được các dẫn chất mang khung tetrazol hướng 

ức chế AChE và thu được hai dẫn chất có khả năng ức chế AChE ở nồng độ µM là 

KL8 (IC50 = 1.75 µM) và KL9 (IC50 = 1.84  µM) (Hình 2), tuy nhiên hoạt tính ức chế 

này vẫn thấp hơn so với chất chứng dương là Donezepil.HCl có IC50 = 7.78x10-3 µM 

[14]. Đầu năm 2024, Niels V. Heise cùng cộng sự công bố kết quả tổng hợp và thử 

hoạt tính ức chế AChE của 5 dẫn chất mang khung tetrazol mới, kết quả thử hoạt tính 

sinh học cho thấy cả 5 dẫn chất tổng hợp được đều cho hoạt tính ức chế AChE ở nồng 

độ 10 µM; trong đó có dẫn chất KL10 (Hình 1.9) có khả năng ức chế AChE tốt nhất 

96.8%, cao hơn chất chứng dương là galantamin (88.9% ở nồng độ 10 µM). Qua kết 

quả mô phỏng docking, vòng tetrazol của KL10 cho thấy làm tăng khả năng liên kết 

của chất ức chế với AChE thông qua liên kết hydro với Gly118 tại trung tâm hoạt động 

(CAS) [15]. 
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Hình 2. Một số dẫn chất ức chế AChE mang khung tetrazol 

Như vậy, từ những thông tin về cấu trúc của AChE, cấu trúc của các chất ức chế 

AChE, tiềm năng của khung naphthalen và khung tetrazol trong thiết kế chất làm thuốc, 

nhóm nghiên cứu tiến hành “Tổng hợp một số dẫn chất halogen thơm mới mang 

khung pyridin–tetrazol”. 

II.  Tổng quan về các nền tảng SwissADME đánh giá đặc tính giống thuốc 

Đánh giá đặc tính giống thuốc là một bước quan trọng trong quá trình sàng lọc 

và phát triển các ứng viên thuốc mới. Với sự phát triển của các công cụ hóa tin học, 

nhiều nền tảng dự đoán trực tuyến đã được xây dựng nhằm hỗ trợ đánh giá các thông 

số hóa lý, dược động học và độc tính của hợp chất. Trong đó nền tảng SwissADME là 

phổ biến được sử dụng các nhà khoa học sử dụng nhiều nhất. Trong nghiên cứu này 

khai thác phần mềm SwissADME để đánh giá đặc tính giống thuốc của các dẫn chất 

halogen thơm mang khung pyridin–tetrazol.  

SwissADME là một nền tảng trực tuyến miễn phí được phát triển bởi nhóm 

nghiên cứu thuộc Viện Tin học Sinh học SIB (Swiss Institute of Bioinformatics), Thụy 

Sĩ nhằm hỗ trợ đánh giá các đặc tính hóa lý, dược động học, tính giống thuốc (drug-

likeness) và mức độ thân thiện trong hóa dược của các phân tử nhỏ [2]. Công cụ được 

giới thiệu lần đầu vào năm 2017 bởi Daina, Michielin và Zoete và nhanh chóng trở 

thành một trong những nền tảng được sử dụng phổ biến nhất trong nghiên cứu hóa 

dược và thiết kế thuốc hỗ trợ máy tính (CADD) [2]. 

SwissADME cho phép người dùng nhập cấu trúc phân tử dưới dạng SMILES 

hoặc tệp cấu trúc hóa học để dự đoán đồng thời nhiều thông số quan trọng liên quan 

đến khả năng phát triển thuốc. Các thông số hóa lý được cung cấp bao gồm khối lượng 

phân tử (MW), độ tan trong nước, hệ số phân bố lipid/nước (LogP), số liên kết hydro 

cho và nhận (HBD, HBA), diện tích bề mặt phân cực tôpô (TPSA), số liên kết quay 



6 

 

được và các thông số cấu trúc khác. Những dữ liệu này là cơ sở quan trọng để đánh giá 

khả năng hấp thu, phân bố và tính khả dụng sinh học của hợp chất. 

 
Hình 3. Các thông số hóa lý của SwissADME 

Một trong những ưu điểm nổi bật của SwissADME là khả năng đánh giá tính 

giống thuốc dựa trên nhiều bộ quy tắc được sử dụng rộng rãi trong nghiên cứu phát 

triển thuốc như quy tắc 5 của Lipinski (Rule of Five), Veber, Ghose, Egan và Muegge. 

Các quy tắc này giúp xác định mức độ phù hợp của một hợp chất đối với đường dùng 

đường uống cũng như khả năng trở thành ứng viên thuốc tiềm năng [16]. Ngoài ra, 

SwissADME còn cung cấp chỉ số Bioavailability Score nhằm dự đoán khả năng sinh 

khả dụng của phân tử sau khi sử dụng. 

Đối với các đặc tính dược động học, SwissADME có thể dự đoán khả năng hấp 

thu qua đường tiêu hóa (GI absorption), khả năng thấm qua hàng rào máu não (BBB 

permeation), tương tác với protein vận chuyển P-glycoprotein (P-gp) và khả năng ức 

chế một số isoenzym cytochrom P450 quan trọng như CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, 

CYP2D6 và CYP3A4 [2]. Đây là những thông số có ý nghĩa quan trọng trong việc dự 

đoán hiệu quả điều trị và nguy cơ tương tác thuốc. 

Bên cạnh các bảng dữ liệu định lượng, SwissADME còn cung cấp các công cụ 

trực quan như Bioavailability Radar và mô hình BOILED-Egg. Trong đó, 
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Bioavailability Radar cho phép đánh giá nhanh mức độ phù hợp của các đặc tính hóa 

lý đối với thuốc dùng đường uống, còn mô hình BOILED-Egg hỗ trợ dự đoán khả năng 

hấp thu qua đường tiêu hóa và khả năng thấm qua hàng rào máu não dựa trên mối tương 

quan giữa độ thân lipid và diện tích bề mặt phân cực của phân tử [2]. 

 
Hình 4. Mô hình BOILED-Egg 

BBB: hàng rào máu não; HIA: hấp thu qua đường ruột; PGP+: cơ chất của P-

glycoprotein (bơm tống thuốc); PGP-: không phải cơ chất của P-glycoprotein. 

Theo mô hình này, các hợp chất nằm trong vùng màu vàng (yolk) của biểu đồ 

BOILED-Egg được dự đoán có khả năng thấm qua hàng rào máu não, trong khi các 

hợp chất nằm ngoài vùng này có xu hướng hạn chế hơn trong việc tiếp cận hệ thần kinh 

trung ương. Kết quả dự đoán được sử dụng như một tiêu chí tham khảo trong quá 

trình đánh giá tiềm năng phát triển các hợp chất hướng tới điều trị bệnh Alzheimer. Cụ 

thể, trong Error! Reference source not found.: 

2. – Vùng màu vàng (BBB): chất có khả năng thẩm thấu qua hàng rào máu não. 

3. – Vùng màu trắng (HIA):  chất có khả năng hấp thu qua đường tiêu hóa. 

4. – Chất màu đỏ (PGP-): không bị bơm tống thuốc (P-glicoprotein) đẩy ra. 

5. – Chất màu xanh (PGP+): bị bơm tống thuốc đẩy ra. 

Tổng hợp đánh giá các chất trong Error! Reference source not found. được t

ổng kết và nhận định theo Bảng 0.1 dưới đây: 

Bảng 0.1. Dự đoán các thông số dược động học theo biểu đồ BOILED-Egg 

Chất HIA BBB PGP Dự đoán 
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a Có Có + Có khả năng thẩm thấu qua hàng rào máu não và 

hấp thu qua đường tiêu hóa nhưng bị bơm tống ra  

b Có Có - Có khả năng thẩm thấu qua hàng rào máu não, 

đường tiêu hóa và không bị bơm tống ra 

c Có Trung 

bình 

- Có khả năng thẩm thấu qua hàng rào máu não, 

đường tiêu hóa và không bị bơm tống ra 

d Có Không + Không có khả năng thẩm thấu qua hàng rào máu 

não, có khả năng hấp thu qua đường tiêu hóa nhưng 

bị bơm tống ra 

e Có Không - Không có khả năng thẩm thấu qua hàng rào máu 

não, có khả năng hấp thu qua đường tiêu hóa và 

không bị bơm tống ra 

f Không Không - Khả năng hấp thu kém 

Từ kết quả dự đoán từ sơ đồ BOILED-Egg là một trong những cơ sở để định 

hướng thiết kế chất tiềm năng trở thành thuốc. 

Nhờ giao diện thân thiện, khả năng xử lý nhanh, miễn phí và cung cấp nhiều 

thông tin hữu ích, SwissADME hiện là một trong những công cụ được sử dụng rộng 

rãi trong nghiên cứu hóa dược nhằm sàng lọc các hợp chất tiềm năng trước khi tiến 

hành các nghiên cứu thực nghiệm chuyên sâu. 

Ý nghĩa các thông số mà SwissADME cung cấp được tóm tắt trong bảng dưới 

đây: 

Bảng 2. Các thông số cung cấp bởi nền tảng SwissADME 

Nhóm thông số Thông số đánh giá Ý nghĩa 

Tính chất hóa lý - Khối lượng phân tử (Molecular 

Weight: MW)  

- Độ khúc xạ phân tử (Molar 

Refractivity: MR)  

- Bề mặt phân cực tô pô (TPSA),  

- Số liên kết quay (Number of 

Rotatable Bonds) 

- Số nguyên tử nhận liên kết hydro 

(H-bond Acceptors: HBA)),  

- Số nguyên tử cho liên kết hydro 

(H-bond Donors: HBD) 

Đánh giá các đặc tính hóa lý 

cơ bản ảnh hưởng đến hấp 

thu và phân bố thuốc; khả 

năng tạo các liên kết giữa 

phối tử với thụ thể. 

Tính ưa lipid 

(thân dầu) 

iLOGP, XLOGP3, WLOGP, 

MLOGP, SILICOS-IT LogP, 

Consensus LogP 

Đánh giá tính thân lipid của 

phân tử, liên quan đến khả 

năng thấm qua màng sinh 

học 
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Độ hòa tan trong 

nước 

ESOL LogS, Ali LogS, SILICOS-

IT LogS, Solubility Class 

Dự đoán độ tan trong nước, 

ảnh hưởng đến hấp thu và 

sinh khả dụng 

Dược động học GI Absorption, BBB Permeant, P-

gp Substrate, CYP1A2, CYP2C19, 

CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4 

Inhibition 

Dự đoán hấp thu đường 

uống, khả năng qua hàng rào 

máu não, tương tác với 

protein vận chuyển và 

enzym chuyển hóa thuốc 

Hóa học dược 

phẩm 

PAINS Alert, Brenk Alert, Lead-

likeness, Synthetic Accessibility 

(SA Score) 

Đánh giá khả năng phát triển 

thành thuốc và mức độ thuận 

lợi trong tổng hợp hóa học 

Sinh khả dụng Bioavailability Score Dự đoán khả năng sinh khả 

dụng đường uống của hợp 

chất 

Công cụ trực 

quan hóa 

Bioavailability Radar, BOILED-

Egg 

Minh họa trực quan khả 

năng hấp thu qua đường tiêu 

hóa và thấm qua hàng rào 

máu não 

Ngoài ra trong nền tảng này còn có công cụ SwissDock, cho phép dự đoán cách 

thức và mức độ gắn kết giữa phân tử ligand với đích sinh học như enzyme hoặc thụ 

thể. Phương pháp này cho phép xác định vị trí gắn kết, tư thế liên kết tối ưu và ước tính 

năng lượng tương tác giữa ligand và protein đích. Kết quả docking góp phần làm sáng 

tỏ cơ chế tác dụng ở mức độ phân tử, hỗ trợ phân tích mối liên hệ cấu trúc – hoạt tính 

(SAR) và sàng lọc các hợp chất tiềm năng trước khi tiến hành các nghiên cứu thực 

nghiệm tốn kém hơn. Hiện nay, docking phân tử được ứng dụng rộng rãi trong nghiên 

cứu phát hiện thuốc mới, tối ưu hóa cấu trúc hợp chất dẫn đầu và dự đoán tương tác 

thuốc – đích trong nhiều lĩnh vực dược học và hóa dược. 

 
Hình 5. Công cụ SwissDock trên nền tảng SwissADME 
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SwissDock kết nối trực tiếp với hệ máy chủ, đặc biệt là Docking with AutoDock 

Vina. Các thao tác và sử dụng đơn giản hơn rất nhiều so với phần mềm riêng biệt   

 

 
Hình 6. Dữ liệu đầu vào chạy SwissDock 
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Hình 7. Kết quả docking phân tử với enzyme dưới dạng 3D 

 
Hình 8. Kết quả giá trị năng lượng các cấu dạng liên kết 

Link kết quả Dock: https://www.swissdock.ch/results.php?job=24946558 

 

https://www.swissdock.ch/results.php?job=24946558
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Có thể tải dữ liệu về và sử dụng thêm phần mềm Discovery Studio để chuyển 

dạng 2D và cho kết quả tương tác 2D ở Hình 9. 

 
Hình 9. Tương tác 2D của phối tử - thụ thể 

III. Nội dung và phương pháp nghiên cứu 

III.1. Nội dung nghiên cứu 

- Nghiên cứu cấu trúc: Nghiên cứu các khung cấu trúc phân tử pyridin-tetrazol. 

- Cấu trúc SMILES: Chuyển thể từ cấu trúc hóa học sang cấu trúc SMILES. 

- Đánh giá đặc tính giống thuốc và docking phân tử: Nghiên cứu tương tác phối 

tử - thụ thể, các quy tắc được sử dụng trong dự đoán đặc tính giống thuốc. 

III.2. Phương pháp nghiên cứu 

- Nghiên cứu cấu trúc và chuyển đối cấu trúc sang định dạng SMLES hóa cấu 

trúc: Sử dụng phần mềm ChemDraw để xây dựng cấu trúc và chuyển đổi sang định 

dạng SMILES. 

- Đánh giá đặc tính giống thuốc và docking phân tử: Phương pháp dự đoán đặc 

tính giống thuốc trên nền tảng SwissADME, ghép nối phân tử trên công cụ SwissDock. 
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IV. Thực nghiệm và kết quả 

IV.1. Dự đoán đặc tính giống thuốc 

Các dẫn chất mục tiêu mang khung cấu trúc pyridin-tetrazol nhằm dự đoán đặc 

tính giống thuốc được biểu diễn ở hình 10.  

 

Hình 10.  Cấu trúc các dẫn chất mục tiêu dự đoán đặc tính giống thuốc 

 Kết quả chuyển đổi cấu trúc sang định dạng SMILES và dự đoán đặc tính giống 

thuốc theo SwissADME và mô hình BOILED-Egg được thể hiện ở hình 11.  
O=C(NC1=CC=C(Cl)C=C1)CCCN2N=NC(C3=CC=CC=N3)=N2 

 
IVa 

O=C(NC1=CC=C(Br)C=C1)CCCN2N=NC(C3=CC=CC=N3)=N2

 

IVb 
ClC(C=C1)=CC=C1NC(CCCCN2N=NC(C3=CC=CC=N3)=N2)=O 

Hoặc  

O=C(NC1=CC=C(Cl)C=C1)CCCCN2N=NC(C3=CC=CC=N3)=N2 

 
IVc 

BrC(C=C1)=CC=C1NC(CCCCN2N=NC(C3=CC=CC=N3)=N2)=O 

Hoặc 

O=C(NC1=CC=C(Br)C=C1)CCCCN2N=NC(C3=CC=CC=N3)=N2 

 
IVd 

Hình 11. Kết quả chuyển đôi cấu trúc và đặc tính giống thuốc các chất IVa-d 
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Hình 12. Mô hình BOILED-Egg các chất IVa-d 

Một số thông số đặc trưng dự đoán tính chất giống thuốc, chiếu theo chất đối 

chứng là donepezil và các quy tắc 5 Lipinski, quy tắc Veber so sánh với dưới đây  được 

tổng kết trong bảng 3 dưới đây: 

Bảng 3. Kết quả thử hoạt tính giống thuốc và khả năng qua hàng rào máu não 

CTPT: công thức phân tử; KLPT: khối lượng phân tử; HBD: số nhóm có khả năng 

cho liên kết hydro; HBA: số nguyên tử có khả năng nhận liên kết hydro; TPSA: diện 

tích bề mặt phân cực tô pô; RB: số liên kết quay; PGP: bơm tống thuốc; HIA: hấp 

thu qua đường tiêu hóa. 

Chất CTPT 
KLPT 

(Da) 
MlogP HBD HBA 

TPSA 

(Å2) 
RB 

PGP 

(+/-) 
HIA 

RO5* ≤500 ≤5 ≤5 ≤10     

Veber   ≤12  ≤140 ≤10   

Donepezil 

(C24H29NO3) 
379,49 3,06 0 4 38,77 6  

có 

IVa C16H15ClN6O 342,78 2,38 1 5 85,59 7 - có 

IVb C16H15BrN6O 387,23 2,50 1 5 85,59 7 - có 

IVc C17H17ClN6O 356,81 2,62 1 5 85,59 8 - có 

IVd C17H17BrN6O 401,26 2,73 1 5 85,59 8 - có 

Kết quả dự đoán đặc tính giống thuốc bằng SwissADME cho thấy tất cả các 

chất dãy IVa-d đều thỏa mãn quy tắc Lipinski và Veber với khối lượng phân tử dưới 

500 Da, MlogP nằm trong khoảng 2,38–3,23 và số liên kết xoay phù hợp. Tuy nhiên, 

hầu hết các chất đều được dự đoán không qua hàng rào máu não (BBB), chủ yếu do 

TPSA tương đối cao (85,59 Å2). Khả năng hấp thu tốt qua đường tiêu hóa, không 

phải là cơ chất của PGP nên không bị bơm tống ra khỏi màng tế bào. 
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IVa_3D. https://www.swissdock.ch/results.php?job=69439281 

ΔG = -9,495 kcal/mol 

 
IVa_2D 

https://www.swissdock.ch/results.php?job=69439281
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IVb_3D. https://www.swissdock.ch/results.php?job=4845831 

ΔG = -9,052 kcal/mol 

 

 

 

 
IVc_3D. https://www.swissdock.ch/results.php?job=47564626 

ΔG = -8,816 kcal/mol 

 

https://www.swissdock.ch/results.php?job=4845831
https://www.swissdock.ch/results.php?job=47564626
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IVd_3D. https://www.swissdock.ch/results.php?job=89721683 

ΔG = -8,877 kcal/mol 

 

 
Galantamin_3D. https://www.swissdock.ch/results.php?job=70860699 

ΔG = -7,876 kcal/mol 

 

https://www.swissdock.ch/results.php?job=89721683
https://www.swissdock.ch/results.php?job=70860699
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KẾT LUẬN 

Bốn chất mới IVa-d mang khung pyridin-tetrazol đều thỏa mãn quy tắc Lipinski 

và Veber, không qua hàng rào máu não (BBB), chủ yếu do TPSA tương đối cao (85,59 

Å2). Tuy nhiên khả năng hấp thu qua đường tiêu hóa tốt do giá đều có PGP âm. Nghiên 

cứu mô phỏng docking phân tử các chất với enzym acetylcholinesterase (AChE) 4EY6 

cho thấy các chất có năng lượng liên kết cao và có khả năng tương tác với các acid 

amin của AChE qua các liên kết hydro, liên kết chồng π-π.  

Kết quả đề tài là định hướng phát triển hướng nghiên cứu khoa học, hoàn thành 

khóa luận tốt nghiệp cho sinh viên ngành hóa dược và các ngành liên quan tại trường 

Đại học Mỏ - Địa chất. 
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