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Descrizione del progetto (max 300 parole)

L’incorporazione di isotopi stabili come il deuterio, il carbonio-13, e 1’azoto-15 in composti bioattivi &
di fondamentale importanza nei processi di Ricerca e Sviluppo dei farmaci (R&D). I farmaci marcati
con isotopi rappresentano infatti dei fools importanti negli studi farmacocinetici e di metabolismo, in
quanto in grado di semplificare la caratterizzazione dei profili ADMET, nonché nella diagnosi e nel
monitoraggio dei trattamenti terapeutici, agendo come traccianti non-radioattivi in tecniche di imaging
come la Tomografia ad Emissione di Positroni (PET).! Inoltre, i farmaci deuterati, in cui uno o piu atomi
di idrogeno hanno subito sostituzione bioisosterica con atomi di deuterio, possono essere contraddistinti
da una migliore stabilita e una piu lunga emivita grazie all’effetto cinetico isotopico, come nella
Deutetrabenazina (Austedo®), il primo farmaco deuterato approvato in commercio dall’FDA nel 2017.2
La marcatura con isotopi stabili rappresenta oggi un argomento rilevante in chimica farmaceutica e lo
sviluppo di nuove metodologie sintetiche che possano consentire I’incorporazione in strutture molecolari
complesse con efficienza e selettivita ¢ di fondamentale importanza al fine di ridurre tempi, costi, e
impatto ambientale nell’ottenimento di agenti terapeutici piu efficaci e piu sicuri.?

Il progetto di dottorato proposto riguarda dunque:

1) Lo sviluppo di nuove metodologie sintetiche per ottenere composti marcati con isotopi stabili, a
potenziale attivita antitumorale, attraverso metodologie avanzate ecosostenibili come reazioni
multicomponente, fotochimica, chimica in flusso e meccanochimica.*

2) Valutazione delle proprieta biologiche, farmacodinamiche e farmacocinetiche dei composti
sintetizzati mediate modelli preclinici sperimentali di tumori umani.>”’

Le competenze dei tutors in chimica farmaceutica e in sintesi organica, nonché nel campo della ricerca
biomedica e nello sviluppo preclinico del farmaco assicurano allo studente di dottorato un percorso di
apprendimento ampio e consolidato. L’accesso dei futors a fondi di ricerca, contratti e convenzioni di
ricerca per conto terzi garantisce 1’adeguato supporto finanziario alle attivita previste.
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