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BÀI NGHIÊN CỨU

Đặt vấn đề
Việt Nam là nước nhiệt đới với nhiều bệnh

truyền nhiễm do vi khuẩn và nấm gây ra. Việc
sử dụng không đúng cách các thuốc kháng
sinh, kháng nấm có thể dẫn tới nhờn thuốc,
kháng thuốc [9]. Do đó, bên cạnh các
phương pháp phòng chống kháng các thuốc
đang lưu hành, nhu cầu nghiên cứu và phát
triển các thuốc kháng khuẩn, kháng nấm mới
là rất cần thiết.

Khung benzothiazol, 1,2,3-triazol, và 3,4-
dihydroxyphenyl là ba cấu trúc xuất hiện
nhiều trong công thức các thuốc và chất
kháng khuẩn, kháng nấm và được gọi chung
là các khung đặc quyền kháng nấm

(privileged antifungal scaffolds) [4,6,7]. Một số
chất kháng nấm tiêu biểu mang khung
benzothiazol như bentaluron, TCMTB (hình
1a) [6]; mang khung 1,2,3-triazol như các dẫn
chất của fluconazol [7]; hay các dẫn chất
mang nhóm 3,4-dihydroxy của acid caffeic [9].
Cấu trúc cụ thể của các chất kháng nấm tiêu
biểu được trình bày trong hình 1a dưới đây.

Trong nghiên cứu này, chúng tôi có ý
tưởng kết hợp cấu trúc của cả ba khung đặc
quyền kháng nấm kể trên hình thành một cấu
trúc lai hoá mới (hình 1b). Các chất tổng hợp
được sẽ được đánh giá khả năng kháng nấm.
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sUMMaRY
As thebenzothiazole,3,4-dihydroxyphenyl,and1,2,3-triazolemoietiesareknownas three

privilegedsubstructuresformanyantimicrobialagents,somenovelhybridbenzothiazolesbearing
3,4-dihydroxyphenyland1,2,3-triazolemoietiesweredesignedandsynthetizedandevaluatedfor
antifungalactivity.Compounds5a-cweresuccessfullyobtainedfrom4-bromo-2-chloroanilinevia
four-step synthetic reactions. By antifungal evaluation, compounds5a-b proved no growth
inhibitoryactivityatanytestedconcentrations.Meanswhile,compoud5cexhibitedthegrowth
inhibitoryeffectatthehighesttestedconcentrationsof150µMand75µM.Overall,thisreportmay
provideusefulinformationontheantifungalactivityofthesenovelhybridscaffolds.

Từkhoá:khángnấm,benzothiazol,1,2,3-triazol,3,4-dihydroxyphenyl.



48

Nghiên cứu Dược  & Thông tin thuốc 2022,  Tập 13, Số 4, trang 47-52

Hình1.A)Cácchấtkhángnấmmangkhung
benzothiazol,1,2,3-triazol,1,2,4-triazolvà3,4-
dihydroxyphenyl.B)Thiếtkếcácchấtmới lai
hoácảbakhung

Hoá chất được mua từ các nhà cung cấp
bao gồm Sigma Aldrich, Alfa Aesar với độ tinh
khiết trên 98 % và được sử dụng trực tiếp
không tinh chế thêm. Dung môi được mua từ
hãng Daejung Chemicals Hàn Quốc. Phản
ứng được theo dõi bởi sắc ký lớp mỏng
(SKLM) sử dụng bản mỏng Merck Kieselgel
60F254 và quan sát dưới đèn UV. Phổ cộng
hưởng từ được ghi trên máy Bruker Avance
400 MHz với chất chuẩn nội TMS. Phổ khối
được đo trên máy LC-TOF/MS Agilent theo
phương pháp ion hóa phun mù điện tử (ESI).

phương pháp nghiên cứu
Tổnghợphoáhọc
Từ chất đầu 4-bromo-2-cloroanilin (1), các

dẫn chất benzothiazol mang nhóm 3,4-
dihydroxyphenyl và 1,2,3-triazol 5a-c được
tổng hợp theo sơ đồ 1 dưới đây:

Thửhoạttính
Các chất tổng hợp được (5a-c) được thử

nghiệm khả năng kháng nấm trên tế bào nấm
men. Chủng nấm được sử dụng là
Saccharomyces cerevisiae RS-72 được cung
cấp bởi Viện công nghệ sinh học, Viện hàn
lâm khoa học và công nghệ. Môi trường nuôi
cấy là thạch galactose được bổ sung adenin
40 μg/mL, L-histidin 20 μg/mL, được phân tán
trong dung môi là nước pH 5,5. Dung dịch
dimethyl sulfoxit (DMSO,) được sử dụng làm
chứng âm. Các chất được pha thành dung
dịch gốc với nồng độ 150 µM trong DMSO, và
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Sơđồ1.Sơđồtổnghợpchất5a-c



pha loãng (bậc 2 thành 9 khoảng nồng độ
khác nhau). Sau đó, thêm vào mỗi giếng chất
thử nghiệm có nồng độ khác nhau và tế bào
nấm men. Toàn bộ giếng sau đó được ủ trong
24h ở nhiệt độ 37 °C với 5 % CO2. Giá trị khởi
điểm của sự phát triển của tế bào nấm men
được xác định ở OD600 = 0,01. Kết quả được
đọc bằng phương pháp đo quang ở OD600 với
mẫu trắng là DMSO. Kết quả tính toán bởi
phần mềm GraphPad Prism [10].

Kết quả nghiên cứu
Tổnghợpchấttrunggian2
Chất đầu 4-bromo-2-cloroanilin (2,5 g,

0,012 mol), NaN3 (1,57 g, 0,024 mol), CuI (0,23
g, 0,0012 mol, 10 mol%), natri ascorbat
(0,1195 g , 0,0006 mol, 5 mol %), N,N'-
dimethylethylendiamin (0,16 g, 0,0018 mol,
15 mol%) được hoà tan vào 30 mL hỗn hợp
ethanol:H2O (EtOH:H2O = 7:3) trong bình cầu
có khuấy từ. Hỗn hợp phản ứng được đun
nóng lên 100 oC và khuấy đều trong 2 giờ.
Sau đó làm lạnh bình phản ứng về nhiệt độ
thường. Hỗn hợp phản ứng được pha loãng
với 70 mL nước và chiết xuất bằng ethyl
acetat (3 lần, mỗi lần 70 mL). Lớp hữu cơ
được cô đặc dưới áp suất giảm và tinh chế
bằng cột silica gel sử dụng pha động là
dicloromethan: heptan (tỷ lệ 1:1) thu được
1,43 g, hiệu suất 70 %.

Chất 2 thu được dạng dầu, màu vàng nhạt.
1h nMR (400 MHz, CDCl3) δ 6,98 (d, J= 2,1 Hz,
1H); 6,73 – 6,83 (m, 2H); 4,01 (s, 2H). 13C nMR
(101 MHz, CDCl3) δ 140, 131, 120, 119, 118,
117.

Tổnghợpchất3a-c
Chất 3a được tổng hợp theo sơ đồ 1 từ

chất trung gian 2. Chất 2 (168 mg, 1 mmol), 1-
ethynyl-4-fluorobenzen (100 mg, 0,83 mmol),
CuI (15,8 mg, 0,08 mmol, 10 mol%) được hoà
tan trong 5 mL DMSO trong bình cầu có
khuấy từ. Hỗn hợp được đun nóng lên 110 oC
và khuấy trong 2 giờ. Sau đó làm lạnh bình
phản ứng về nhiệt độ thường. Hỗn hợp phản
ứng được pha loãng với 70 mL nước và chiết
xuất bằng ethyl acetat (3 lần, mỗi lần 10 mL).
Lớp hữu cơ được cô đặc dưới áp suất giảm và
tinh chế bằng cột silica gel sử dụng pha động

là ethyl acetat: heptan (tỷ lệ 1:1) thu được 3a,
chất rắn màu đỏ nhạt, nhiệt độ nóng chảy
191-192 oC, hiệu suất 60 %. Xác định cấu trúc
3a: 1h nMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9,10 (s, 1H);
8,00 – 7,89 (m, 2H); 7,78 (d, J= 2,4 Hz, 1H); 7,60
(dd, J = 8,7, 2,5 Hz, 1H); 7,33 (t, J = 8,9 Hz, 2H);
6,97 (d, J = 8,7 Hz, 1H); 5,79 (s, 2H).

Chất 3b và 3c được tổng hợp theo phương
pháp tương tự 3a.

Chất 3b thu được ở dạng dầu, màu vàng
nhạt. Xác định cấu trúc 3b: 1h nMR (400 MHz,
DMSO-d6) δ 8,95 (d, J = 3,2 Hz, 1H); 8,28 – 8,17
(m, 1H); 7,91 (d, J= 2,5 Hz, 1H); 7,69 (dd, J= 8,7
Hz, 2,5 Hz, 1H); 7,54 – 7,44 (m, 1H); 7,30 (td, J
= 8,4 Hz, 2,2 Hz, 1H); 7,01 (d, J = 8,7 Hz, 1H);
5,84 (s, 2H).

Chất 3b thu được ở dạng dầu, màu hồng
nhạt. Xác định cấu trúc 3c: 1h nMR (400 MHz,
DMSO-d6) δ 8,69 (s, 1H); 7,77 (d, J= 7,9 Hz, 1H);
7,70 (d, J= 2,5 Hz, 1H); 7,69 – 7,65 (m, 2H); 7,58
– 7,52 (m, 1H); 7,51 (dd, J = 8,7 Hz, 2,5 Hz, 1H);
6,84 (d, J = 8,7 Hz, 1H); 5,68 (s, 2H).

Tổnghợpchất4a-c
Chất 4a: chất 3a (75 mg, 0,255 mmol), kali

O-ethyl carbonodithioat (81,7 mg, 0,51 mmol)
được hoà tan bằng 2 mL dimethylformamid
(DMF) trong bình phản ứng vi sóng chuyên
dụng. Bình phản ứng được đóng chặt nắp và
tiến hành phản ứng ở 160 oC trong 30 phút.
Sau đó làm lạnh bình phản ứng về nhiệt độ
thường. Hỗn hợp phản ứng được pha loãng
với 20 mL nước, sau đó điều chỉnh về pH = 1
sử dụng acid HCl 1N sẽ xuất hiện sản phẩm
kết tủa. Kết tủa được lọc, rửa lại với nước thu
được sản phẩm tinh khiết không cần tinh chế
thêm. Thu đươc 77 mg chất 4a dạng rắn, màu
nâu nhạt, hiệu suất 82%. Xác định cấu trúc 4a:
nhiệt độ nóng chảy 270,1-273,1 oC. 1h nMR
(400 MHz, DMSO-d6) δ 14,02 (s, 1H); 9,26 (s,
1H); 8,33 (d, J= 2,2 Hz, 1H); 8,01 – 7,92 (m, 3H);
7,49 (d, J = 8,7 Hz, 1H); 7,35 (t, J = 8,8 Hz, 2H).
13C nMR (101 MHz, DMSO-d6) δ 191, 162 (d, JC-
F = 245,0 Hz), 147, 142, 134, 131, 128 (d, JC-F =
8,5 Hz), 127 (d, JC-F = 3,7 Hz), 120, 120, 116 (d,
JC-F = 22,2 Hz), 114, 113.

Chất 4b và 4c được tổng hợp theo phương
pháp tương tự 4a.
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Chất 4b thu được ở dạng rắn màu nâu,
hiệu suất 89 %,  nhiệt độ nóng chảy 230,2-
234,1 oC. Xác định cấu trúc:. 1h nMR (400
MHz, DMSO-d6) δ 13,99 (s, 1H); 9,01 (d, J= 3,0
Hz, 1H); 8,37 (s, 1H); 8,20 (q, J= 8,7 Hz, 1H);
8,01(d, J = 6,5 Hz, 1H); 7,45 (t, J = 9,4 Hz, 2H);
7,26 (t, J = 8,5, 2,6 Hz, 1H). 13C nMR (101 MHz,
DMSO-d6) δ 191, 163 (dd, JC-F = 247,9 Hz, 12,5
Hz), 159 (dd, JC-F = 251,8 Hz, 13,5 Hz), 142, 141
(d, JC-F = 4,4 Hz), 133, 131, 129 (dd, J= 10,6 Hz,
5,5 Hz), 122 (d, J = 11,3 Hz), 120, 115 (dd, JC-F =
14,0 Hz, 4,5 Hz), 114, 113, 112 (dd, JC-F = 21,9
Hz, 4,3 Hz), 105 (t, JC-F = 26,2 Hz). 

Chất 4c thu được ở dạng rắn màu đỏ nhạt,
hiệu suất 93 %, nhiệt độ nóng chảy 265,2-
266,1 oC. Xác định cấu trúc: 1h nMR (400 MHz,
DMSO-d6)δ 14,04 (s, 1H); 8,96 (s, 1H); 8,38 (d, J
= 2,2 Hz, 1H); 8,00 (dd, J = 8,7 Hz, 2,2 Hz, 1H);
7,92 (d, J= 7,9 Hz, 1H); 7,85 – 7,80 (m, 2H); 7,74
– 7,68 (m, 1H); 7,50 (d, J= 8,7 Hz, 1H). 13C nMR
(101 MHz, DMSO-d6)δ 191, 145, 142, 133, 133,
132, 131, 130, 129 (d, J = 2,3 Hz), 127 (q, J = 30
Hz), 126 (q, J = 5,5 Hz), 124 (q, J = 273,5 Hz),
123 (q, J = 3,2 Hz), 120, 114, 113.

Tổnghợpchất5a-c
Tổng hợp chất 5a: Chất 4a (50 mg, 0,14

mmol), 2-cloro-1-(3,4-dihydroxyphenyl)
ethan-1-on (31 mg, 0,165 mmol), K2CO3 (37,8
mg, 0,27 mmol) được hoà trong 2 mL
tetrahydrofuran (THF) trong bình phản ứng vi
sóng chuyên dụng. Bình phản ứng được đóng
chặt nắp và tiến hành phản ứng ở 100 oC
trong 30 phút. Sau đó làm lạnh bình phản ứng
về nhiệt độ thường. Hỗn hợp phản ứng được
pha loãng với 20 mL nước, sau đó điều chỉnh
về pH = 1 sử dụng acid HCl 1N sẽ xuất hiện
sản phẩm kết tủa. Kết tủa được lọc, rửa lại với
nước thu được sản phẩm tinh khiết không cần
tinh chế thêm. Chất 5a thu được ở dạng chất
rắn màu nâu, hiệu suất 95 % từ 4a, nhiệt độ
nóng chảy 223,1-224,5 oC. Xác định cấu trúc
5a: 1h nMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10,07 (s,
1H); 9,49 (s, 1H); 9,31 (d, J = 2,1 Hz, 1H); 8,65
(d, J= 2,0 Hz, 1H); 8,04 – 7,95 (m, 4H); 7,54 (dd,
J= 8,3 Hz, 2,2 Hz, 1H); 7,45 (d, J = 2,2 Hz, 1H);
7,36 (t, J= 8,8 Hz, 2H); 6,90 (d, J = 8,3 Hz, 1H);
5,11 (s, 2H). 13C nMR (101 MHz, DMSO-d6) δ

191, 169, 162 (d, J = 245,0 Hz), 153, 152, 147,
146, 136, 133, 128 (d, J= 8,8 Hz), 127,5, 127 (d,
J = 3,7 Hz), 123, 122, 120, 119, 117, 116, 115,7
(d, J = 5,1 Hz), 114, 41. Khối phổ HRMS (ESI)
m/z [M+H]+ tính cho C23H16FN4O3S2+ 479,0648
tìm thấy 479,0650.

Tổng hợp chất 5b: Phương pháp tổng hợp
5b được tiến hành theo sơ đồ 1, tiến hành
tương tự chất 5a với nhóm thế R là 2,4-
difluoro. Hiệu suất 89 % từ 4b. Chất 5b thu
được ở dạng chất rắn không màu, nhiệt độ
nóng chảy 224,2-225,4 oC. Xác định cấu trúc
5b: 1h nMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10,06 (s,
1H); 9,49 (s, 1H); 9,09 (d, J = 2,9 Hz, 1H); 8,71
(d, J = 2,3 Hz, 1H); 8,22 (td, J = 8,6 Hz, 6,5 Hz,
1H); 8,07 (dd, J = 8,8 Hz, 2,3 Hz, 1H); 7,99 (d, J=
8,7 Hz, 1H); 7,53 (dd, J = 8,3 Hz, 2,2 Hz, 1H);
7,51 – 7,43 (m, 2H); 7,28 (td, J = 8,5 Hz, 2,6 Hz,
1H); 6,89 (d, J= 8,3 Hz, 1H); 5,11 (s, 2H). 13C
nMR (101 MHz, DMSO-d6) δ 191, 169, 163 (dd,
J= 247,9 Hz, 12,7 Hz), 159 (dd, J = 250, 12,3
Hz), 153, 152, 146, 141 (d, J = 4,0 Hz), 136, 133,
129 (dd, J = 5,5 Hz, 1,6 Hz), 128, 123, 122, 122,
120, 116, 116, 115 (dd, J= 13,9 Hz, 4,7 Hz), 115,
113 (dd, J= 18,1 Hz, 3,9 Hz), 105 (t, J= 26,2 Hz).
Khối phổ HRMS (ESI) m/z [M+H]+ tính cho
C23H15F2N4O3S2+ 497,0554 tìm thấy 497,0553.

Tổng hợp chất 5c: Phương pháp tổng hợp
5c được tiến hành theo sơ đồ 1, tiến hành
tương tự chất 5a với nhóm thế R là 2-
trifluoromethyl. Hiệu suất 62 % từ 4c. Chất 5c
thu được ở dạng chất rắn không màu, nhiệt
độ nóng chảy 150,1-151,2 oC. Xác định cấu
trúc 5c: 1h nMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10,07
(s, 1H); 9,49 (s, 1H); 9,02 (s, 1H); 8,70 (d, J = 2,2
Hz, 1H); 8,07 – 7,98 (m, 1H); 7,93 (d, J = 7,9 Hz,
1H); 7,83 (d, J= 4,4 Hz, 1H); 7,71 (dq, J= 8,4 Hz,
4,2 Hz, 1H); 7,54 (dd, J = 8,3 Hz, 2,2 Hz, 1H),
7,45 (d, J = 2,2 Hz, 1H); 6,90 (d, J = 8,3 Hz, 1H);
5,11 (s, 2H). 13C nMR (101 MHz, DMSO-d6) δ
191, 169, 153, 152, 146, 145, 136, 133 (d, JC-F =
2,6 Hz), 133, 130, 129, 128, 127 (q, JC-F = 29,7
Hz), 126 (q, JC-F = 6,0 Hz), 124 (q, JC-F = 273,2
Hz), 123 (d, JC-F = 3,6 Hz), 122,5, 122, 120, 115,
115, 114. Khối phổ HRMS (ESI) m/z [M+H]+

tính cho C24H16F3N4O3S2+ 529,0616 tìm thấy
529,0618.
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Kếtquảhoạttính
Kết quả thử hoạt tính kháng nấm của các

chất tổng hợp được 5a-c với mười khoảng
nồng độ (pha loãng từ dung dịch gốc 150 µM)
được trình bày trong Hình 2. 

Bàn luận
Chúng tôi đã thiết kế khung chất mới

mang đồng thời cả ba nhóm cấu trúc có tiềm
năng kháng nấm là benzothizol, 3,4-
dihydroxyphenyl và 1,2,3-triazol. Các dẫn chất
được tổng hợp theo bốn bước xuất phát từ 4-
bromo-2-cloroanilin (1). Phản ứng của 1 với
NaN3 cho hợp chất trung gian 2 với hiệu suất
khá cao 70 %. Tiếp đó, chất trung gian 2 phản
ứng với với các dẫn chất 1-ethynyl-benzen -
thông qua phản ứng Click tại 110 oC với xúc
tác 10 % CuI (theo số mol) trong dung môi
DMSO thu được chất trung gian 3a-c với hiệu
suất từ 60-70 %. Phản ứng đóng vòng
benzothiazol của chất 3a-c với kali O-ethyl
carbonodithioat trong dung môi DMF được
tiến hành ở 160 oC sử dụng thiết bị vi sóng thu
được chất trung gian 4a-c. Cuối cùng, phản
ứng của chất 4a-c với 2-cloro-1-(3,4-

dihydroxyphenyl) ethan-1-on cho sản phẩm
cuối cùng 5a-c tương ứng [1], [2], [3]. Trong
quá trình tổng hợp này, các phản ứng sử dụng
thiết bị vi sóng cho phản ứng diễn ra nhanh
hơn, hiệu suất cao hơn so với sử dụng bình
phản ứng có khuấy từ thông thường. Điều
này có thể được giải thích bởi nhiệt độ bình
phản ứng trong thiết bị vi sóng là đồng đều ở
tất cả các vị trí, trong khi đó nhiệt độ bình
phản ứng thông thường có sự chênh lệch
giữa điểm gia nhiệt và bề mặt trên và xung
quanh của bình [8].

Xác định cấu trúc của các sản phẩm thông
qua phổ NMR cho thấy ảnh hưởng rõ rệt của
nhóm thế mang fluoro trên vòng benzen tới
nguyên tử hydro và carbon trong vòng đã
hình thành các đỉnh nhỏ trong phổ carbon
(hình 3). Cụ thể, đối với chất 5a và 5b mang
nhóm fluoro cho thấy tương tác của nguyên
tử fluoro và carbon liên kết trực tiếp trong
vòng thơm cho giá trị JC-F trung bình khoảng
245-250 Hz. Đối với chất 5c mang nhóm
trifluoromethyl, giá trị JC-F của nguyên tử
fluoro và carbon no trong nhóm là 273,2 Hz.
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Hình2.Kếtquảthửhoạttínhkhángnấmcủacácchấttổnghợpđược5a-c.Mỗinồngđộđược
thử3lần.HoạttínhkhángsựpháttriểncủanấmtănglàmgiảmgiátriOD600,kếtquảcóýnghĩa

khisosánhcácnồngđộkhácnhautrêncùngmộtchất



Hình3.Hiệntượngchiađỉnhtrênphổ13CNMR
dotươngtáccủaFvàCởcácvịtrísố2,4trên

vòngthơmcủachấtđạidiện5b
Về hoạt tính, các chất 5a-c được thử

nghiệm khả năng kháng sự phát triển của
nấm men ở các nống độ được pha loãng theo
thang bậc 2 từ dung dịch gốc 150 µM. Kết quả
cho thấy chất 5a và 5b không cho thấy tác
dụng kháng nấm đáng kể trong tất cả các
nồng độ thử. Chất 5c cho thấy khả năng
kháng nấm ở hai nồng độ cao nhất là 75 µM
và 150 µM khi so sánh với các nồng độ khác.
Kết quả sơ bộ cho thấy nhóm thế -CF3 dường
như tốt hơn nhóm -F trong hoạt tính kháng
nấm. Tuy nhiên, do số lượng dẫn chất tổng
hợp được chưa đủ lớn, cần phải mở rộng
ngân hàng chất để đánh giá cụ thể liên quan
cấu trúc – tác dụng kháng nấm của khung
chất này.

Kết luận
Khung đặc quyền kháng nấm (privileged

antifungal scaffolds) là các khung chất có mặt
với tỷ lệ cao trong công thức cấu tạo các chất
có tác dụng kháng nấm [5]. Trong nghiên cứu
này, chúng tôi đã thiết kế và tổng hợp thành
công 03 chất mới mang cấu trúc kết hợp của
ba khung đặc quyền kháng nấm là
benzothizol, 3,4-dihydroxyphenyl, và 1,2,3-
triazol. Các chất cuối 5a-c được tổng hợp
thông qua bốn bước phản ứng từ chất đầu là
4-bromo-2-cloroanilin. Các chất cuối được
khẳng định công thức thông qua phổ NMR và
khối phổ. Kết quả hoạt tính kháng nấm cho
thấy chất 5a-b không thể hiện hoạt tính ở các
nồng độ từ 0,29 µM đến 150 µM. Chất 5c cho
thấy hoạt tính kháng nấm ở hai nồng độ cao
nhất là 75 µM và 150 µM. Do đó, khung chất
5c có tiềm năng phát triển các dẫn chất mới
trong các nghiên cứu tiếp theo. Nhìn chung,
nghiên cứu này đã cung cấp một hệ khung
chất mới được thiết kế đặc biệt với sự kết hợp
của ba khung đặc quyền kháng nấm quan
trọng, các chất cho thấy tiềm năng phát triển
các chất kháng nấm trong tương lai.

Lời cảm ơn
Nghiêncứunàyđược tài trợbởiquỹphát

triểnkhoahọcvàcôngnghệPhenikaa.
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đối với hoạt tính ức chế IDO1 đồng thời đóng
góp thêm các dẫn chất mới vào “ngân hàng”

các chất tiềm năng trong điều trị ung thư theo
hướng ức chế IDO1.
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