PROGETTAZIONE E SINTESI DI NUOVI AGENTI ANTITUMORALI

L'attivita di ricerca e articolata su due tematiche principali:

a) Sintesi e valutazione biologica di molecole bifunzionali ad attivita antitumorale caratterizzate dalla
presenza di funzionalita elettrofile agenti come accettori di Michael con nucleofili biologici.

b) Sintesi di molecole agenti come inibitori della polimerizzazione della tubulina. Tali molecole sono
derivati eterociclici del composto naturale combretastatina A-4 (CA-4) o della fenstatina di origine
sintetica, in grado di legarsi alla tubulina nello stesso sito di legame della colchicina. E stato
ampiamente dimostrato che l'inibizione del processo di formazione dei microtubuli, componenti
principali del fuso mitotico, risulta spesso correlata alla distruzione dei microsistema vascolare
implicato nella crescita del tumore. Molecole dotate di tali caratteristiche, con duplice azione di
inibizione della polimerizzazione della tubulina (TPI) ed una concomitante capacita di determinare la
necrosi del sistema di vascolarizzazione del tumore (vascular disrupting agents, VDA) hanno
dimostrato di contrastare efficacemente i processi neoplastici in modelli sperimentali.

OBIETTIVI
e Sviluppo di nuove molecole ad azione bifunzionale dotate di selettivita nei confronti delle cellule
neoplastiche ed in grado di agire su cellule “multi-drug resistant” (MDR).
e Progettazione, sintesi e valutazione preclinica di molecole con attivita citotossica e VDR, quali
potenziali agenti antitumorali con caratteristiche di “drug profiles”.

STRUMENTAZIONI E METODI

| composti saranno sintetizzati con I'ausilio di attrezzature standard per la sintesi tradizionale in fase liquida.
La struttura e la purezza dei composti saranno determinate tramite spettroscopia NMR, massa electrospray,
UPLC, UV e IR.
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