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Tóm tắt những kết luận mới của luận án:

* Đã tổng hợp được 51 dẫn chất acid hydroxamic mới, chưa thấy công bố trong các tài liệu tham khảo được. 51 dẫn chất này được chia thành 2 nhóm cấu trúc: 

- Nhóm các acid hydroxamic mang khung benzothiazol: gồm 36 dẫn chất có cấu trúc vòng thơm là khung benzothiazol, độ dài cầu nối giữa vòng thơm và nhóm chức acid hydroxamic thay đổi từ 2 - 6 carbon.

- Nhóm các acid hydroxamic có vòng thơm là nhân phenyl có gắn các nhóm thế khác nhau: gồm 14 dẫn chất cầu nối có độ dài tương tự SAHA nhưng 1 liên kết amid được đưa vào thay cho 2 nhóm -CH2-. 

- Ngoài ra, để khảo sát ảnh hưởng của vòng benzen liên hợp đến hoạt tính, 1 chất được thiết kế, vòng thơm là vòng thiazol, độ dài cầu nối 6 carbon.

Đã khẳng định cấu trúc của các chất tổng hợp được nhờ phân tích các dữ liệu của phổ hồng ngoại (IR), phổ khối lượng (MS), phổ cộng hưởng từ hạt nhân (1H-NMR, 13C-NMR), một chất được đo phổ HMBC, HSQC.  

* Về thử hoạt tính sinh học của các chất:
- Thử tác dụng ức chế HDAC bằng phân tích Western blot cho thấy ở nồng độ 10 µg/ml, 12 chất có hoạt tính. Kết quả thể hiện bằng sự không xuất hiện của các dải protein acetyl histon H3, H4 trên hình ảnh điện di. Với hoạt tính mạnh hơn, 7 chất còn thể hiện tác dụng ức chế HDAC ở nồng độ 1 µg/ml. 
- 51 dẫn chất được thử hoạt tính kháng tế bào ung thư in vitro theo phương pháp MTT. Kết quả tác dụng kháng tế bào ung thư thể hiện tốt nhất trên chất 9 chất với cầu nối 6C, IC50 từ 0,32 – 16,89 µg/ml, 2 chất tác dụng tương đương SAHA.

- 1 chất với hoạt tính kháng tế bào ung thư in vitro và ức chế HDAC tốt được lựa chọn thử hoạt tính kháng tế bào ung thư in vivo. Thử nghiệm trên mô hình ghép dị chủng ở chuột trụi lông với dòng tế bào ung thư tiền liệt tuyến (PC-3) cho thấy ở nồng độ 30 µg/ml, chất đó ức chế 49,00% sự phát triển khối u, tương đương SAHA (48,30%). 
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