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2.5 Inquadramento dellaricerca proposta (in ambito nazionale ed inter nazionale)

La tubercolosi (TB) € una patologia infettiva che affligge I'umanita sin dalle origini della civilta [ 1,2], e nonostante I'introduzione dei farmaci chemioterapici
antitubercolari, negli ultimi 20 anni ha avuto una drammatica ripresa tanto da essere definita la seconda causa di morte al mondo per malattie infettive negli adulti
[3]. Infatti, secondo I'ultimo report dell'Organizzazione Mondial e della Sanita (OMS), nel 2005 si sono verificati 8.8 milioni di nuovi casi di TB e 1.6 milioni di morti
[4]. Sempre secondo I'OMS, la TB & maggiormente diffusa in Asia, ma soprattutto nell*africa subsahariana; quindi il 95% delle persone contagiate e il 98% dei
deceduti vivein paesi a basso reddito, nel quali I'incidenza della tubercolosi €in continuo aumento [4].

| maggiori fattori che hanno contribuito all'esplosione della diffusione della tubercolosi sono: i) la coinfezione da HIV, virus che indebolisce il sistema immunitario
dell'ospite, e quindi rende il paziente piu suscettibile all'infezione da parte del Mycobacterium tuberculosis, ma soprattutto permette il riattivarsi della TB latente
[5-7]; ii) lo sviluppo ela diffusione di ceppi multi-drug resistant (MDR), resistenti a tutti i farmaci di prima linea [8-10]; iii) lo sviluppo e la diffusione di ceppi
extensive-drug resistant (XDR) resistenti a tre o piu dei farmaci di seconda linea [8-10].

L'attuale terapia, raccomandata dall'OMS, consiste in una fase iniziale di 2 mesi con somministrazione giornaliera di 4 farmaci a scelta tra isoniazide,
pirazinammide, streptomicina, rifampicina ed etanbutolo e una fase di mantenimento di 4 mesi con somministrazione giornaliera di isoniazide e rifampicina[11].
Tale terapia non ha sempre esiti positivi sia per la scarsa tollerabilita da parte dei pazienti a causa della sua lunga durata, sia per 1o sviluppo di ceppi resistenti.
Inoltre tale terapia non e sempre efficace nella completa eradicazione del micobatterio, in quanto quest'ultimo € in grado di annidarsi all'interno dei macrofagi del
sistema immunitario dell'ospite e soprawvivere anche per anni in una fase latente a crescita lenta 0 non crescita.

Laricerca in questo campo deve quindi porsi come obiettivi la scoperta di nuovi farmaci che:

i) siano piu efficaci in modo da accorciare la attuale durata della terapia; ii) agiscano con diverso meccanismo d'azione con lo scopo di risolvereil fenomeno della
resistenza; iii) siano efficaci nei confronti del micobatterio intramacrofagitario; iv) siano a basso costo.
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2.6 Sintesi del programma di ricer ca e descrizione dei compiti dei singoli partecipanti

Lo studio volto all'identificazione di composti derivati del lead compound BM 212 [1], ha portato all*ottenimento di molecole che si sono rivelate pit attive e meno
citotossiche del lead stesso.

C1

JoNA o

BM 112

| risultati ottenuti nell'ambito dei programmi di ricerca presentati dalla proponente, prof.ssa Mariangela Biava, e finanziati per gli anni 2003-2004, 2004-2005,
2005-2006, 2006-2007 sono stati oggetto di sei pubblicazioni [2-7], un brevetto italiano e sua estensione europea [8,9] e di nove partecipazioni a congresso [10-19].
| programmi di ricerca finanziati, hanno portato alla sintesi e valutazione microbiologica dei derivati pirrolici 1, 2, 3e 4.
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In particolare sono state apportate |e seguenti modifiche al lead compound:
Composti 1: e stato introdotto, nella posizione orto dei due fenili in N1 e C5 un alogeno al fine di incrementare la sovrapposizione conii siti aromatici del modello

farmocoforico per poter studiare I'influenza di tale modifica strutturale sull*attivita. In figura 1 € riportato il modello farmacoforico precedentemente individuato[ 20]
ed ottimizzato che prevede quattro aree caratteristiche[21]: una idrofobica (HY), due aromatiche (RA) ed una accettrice di legame idrogeno (HBA) [3].




HBA

Fig. 1

Composti 2: al fine di valutare I'importanza della presenza del raggruppamento aminometilico nella posizione C3 dell'anello pirrolico; si € voluto spostare questo
raggruppamento nella posizione C2 e studiare I'influenza di tale modifica strutturale sull‘attivita.

Composti 3: in questa serie di derivati € stato alternativamente mantenuto, in posizione N1 o C5, un sostituente p-fluoro-fenilico mentre I'altro fenile € o
o-alogeno-sostituito, al fine di valutare il contributo dato dai due tipi di sostituzione orto e para sull'attivita e I'importanza della posizione da essi occupata, o &
2,4-dicloro- 0 2,4 difluoro- sostituito, per valutare I'influenza sull'attivita della coniugazione di una para sostituzione con una orto- para- sostituzione

contempor aneamente presenti nell'anello pirrolico [4].

Composti 4: sono caratterizzati da un p-F-fenilein posizione N1 o C5, che & stato mantenuto, considerando |'importanza di tale sostituente emersa dai precedenti
risultati ai fini dell'attivita antitubercolare, e da un altro gruppo fenilico (in posizione C5 o N1) che presenta i sostituenti trifluoro metile, metossi, etile, propile ed
isopropile, in posizione para dell'anello aromatico per supportare |'ipotesi che un gruppo maggiormente lipofilo (per esempio |'etile e |'isopropile) possa
incrementare I'attivita. La tiomorfolina e la N-metil pi perazina sono alternativamente presenti nella posizione C3 del pirrolo.

| risultati microbiologici relativi ai composti 1, 2, 3 e 4 hanno consentito di evidenziare quanto segue:

1) la contemporanea presenza di due sostituenti o-alogeno fenilici in N1 e C5 ha portato ad un incremento di attivita in particolare quando I'alogeno & rappresentato
dall'atomo di F. Ci0 € dovuto ad una migliore sovrapposizione dei derivati coni siti aromatici del modello farmacoforico. Trai vari composti sintetizzati, alcuni si
sono rivelati molto attivi e soprattutto meno citotossici, con conseguente indice di protezione (Pl) migliorerispetto al lead [3].

2) tutti i derivati 2 si sono rivelati inattivi; cio ha evidenziato I importanza della presenza del sostituente aminometilico in posizione C3 dell'anello pirrolico piuttosto
chein posizione C2 (dati non pubblicati).

3) trai derivati 3 si sono rivelati complessivamente piul attivi e meno tossici quelli in cui un anello fenilico risultava p-F sostituito e I'altro o-al ogeno-sostituito,
dimostrando dunque la validita della coniugazione della presenza dei fenili, in posizione C5 e N1, orto e para sostituiti [4].

4) trai derivati 4, sl sono rivelati piu attivi quelli in cui erano contemporaneamente presenti un anello p-F sostituito (in N1)ed un anello p-alchil sostituito (in C5)
confermando la correlazione esistente tra aumento di lipofilia e incremento di attivita [7].

D'altra parte, composti con valori di lipofilia troppo elevati rischiano di possedere una solubilita molto bassa che potrebbe impedire loro di raggiungereil sito
d'azione. Quindi, sulla base dei dati ottenuti, si € pensato di sintetizzare i composti 5, che posseggono un valore di logP simile a quelli precedentemente testati, ma
che presentano variazioni strutturali. A tal fine, e con lo scopo anche di ampliare gli studi SAR, il metile nella posizione 2 dell'anello pirrolico verra sostituito con un
etile, mentrein N1 e C5 saranno presenti i sostituenti che nei derivati delle serie precedenti avevano fornito il maggior contributo all'attivita.
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| derivati 5 verranno successivamente testati per I'attivita antimicrobica nei confronti di M. tuberculosis, M. smegmatis, M. gordonae, M. marinum, M. avium, M.
leprae, M. ulcerans e su cellule macrofagiche infettate con M. tuberculosis. In tutti i casi, per ogni composto verra determinata la concentrazione minima inibitoria
(MIC in pg/ml). La MIC verra definita come la minima concentrazione di sostanza che ha prodotto |'assenza di torbidita visibile. La citotossicita dei composti verra
testata su cellule VERO in monostrato (ICN-Flow) e verra determinata la dose minima tossica (MTD50) owvero la dose minima di sostanza che provoca effetto
citotossico del 50% rispetto al controllo.

| derivati piu attivi, verranno sottoposti a studi di biodisponibilita e di farmacocinetica utilizzando topini femmine, mentre verranno proseguiti gli studi relativi
all'individuazione del bersaglio cellulare e del meccanismo d'azione, gia inziati in precedenza.

La proponente, prof.ssa Mariangela Biava ha sviluppato negli ultimi anni (vedi pubblicazioni 2001-2008) nuove metodol ogie sintetiche che hanno permesso
I'ottenimento di prodotti con attivita antitubercolare comparabile al lead BM 212.

Per la sintesi del derivati 5 verra seguito lo schema 1, poco costoso e molto versatile, ottimizzato mediante |'utilizzo delle microonde [4]: il 2,5-esandione di partenza
si ottiene per reazione tra |'opportuna benzaldeide e I'etil-vinil-chetone in presenza di bromuro di 3-etil-5-(2-idrossietil)-4-metil tiazolio come catalizzatore, in
assenza di solvente ed in atmosfera di azoto. La successiva formazione del pirrolo awiene seguendo la sintesi di Paal-Knorr, mediante I'utilizzo delle microonde, e la
formazione dei prodotti finali mediante la reazione di Mannich.
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| compiti dei partecipanti saranno cosi suddivisi:

1. Il lavoro relativo alla sintesi dei nuovi composti e loro caratterizzazione chimico-fisica verra svolto dal gruppo dei proponenti della Facolta di Farmacia
dell'Universita "La Sapienza” di Roma.

2. Lo studio di modellistica molecolare verra svolto dal gruppo di ricerca dell'universita degli studi di Sena coordinato dal prof. Maurizio Botta.

3. L'indagine microbiologica in vitro verra eseguita presso |'universita di Cagliari dal gruppo di ricerca coordinato dal prof. Raffaello Pompei.

4. Lo studio relativo all'individuazione del bersaglio cellulare e del meccanismo d'azione, verra svolto dalla prof.ssa Edda De Rossi dell'universita di Pavia.
5. Lo studio di biodisponibilita verra svolto dal dott. Gianfranco Caselli della Rottapharm di Monza.

La proponente, prof. Mariangela Biava, dichiara di aver completamente utilizzato il supporto finanziario relativo al programma di ricerca finanziato per I'anno
2007. Tale progetto finanziato ha consentito la pubblicazione di 2 lavori originali [6, 7], e di 4 comunicazioni a congresso [ 16-19].

La somma finanziata, pari a 8000,00 euro € stata impiegata per:

1. acquisto di prodotti di partenza per la sintesi, solventi per la purificazione cromatografica, solventi deuterati per RMN, fasi stazionarie (Allumina e silice) per
cromatografia su colonna:

euro 4000,00

2. acquisto di materiale in vetro non inventariabile (palloni, colonne per cromatografia, refrigeranti,beute da vuoto, ecc.)

euro 2500,00

3. spesa pubblicazione lavoro scientifico, acquisto reprints, materiale di cancelleria per elaborazione poster per congresso

euro 500,00.

4. iscrizione congressi scientifici di Chimica Farmaceutica

euro 1000,00.
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PYRROLE DERIVATIVESASANTIMYCOBACTERIAL AGENTS ANALOGS BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY, vol. 11; p. 515-520, SSN:
0968-0896
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19. CASINI A. (2005). PHARMA-NUTRITIONAL APPLICATIONS OF SOME AMINO ACIDS. AMINO ACIDS val. 25, pp. 143 ISSN: 0939-4451.
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21. BIAVA M, PORRETTA G.C., MANETTI F. (2007). New derivatives of BM 212 a class of antimycobacterial compounds based on the pyrrole ring as a scaffold.
MINI-REVIEWSIN MEDICINAL CHEMISTRY. vol. 1, pp. 65-78 ISSN: 1389-5575.
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pp. 252-255 |SSN: 0166-3542. IF 2,878.

29. CONTI C., MASTROMARINO P., GOLDONI P., PORTALONE G., DESIDERI N. (2005). Synthesisand anti-rhinovirus properties of fluoro-substituted
flavanoids. ANTIVIRAL CHEMISTRY & CHEMOTHERAPY. vol. 16, pp. 267-276 ISSN: 0956-3202.
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alpha-adrenergic stimulating agent. CHIRALITY. vol. 16, pp. 356-362 |SSN: 0899-0042.
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35. MASSIMILIANO ASCHI, ADRIANO MOLLICA, LUCENTE G., MARIO PAGLIALUNGA PARADIS, FERNANDO MAZZA. (2006). Conformational properties
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37. ENRICO MORERA, MARIANNA NALLI, ADRIANO MOLLICA, MARIO PAGLIALUNGA PARADIS, MASSIMILIANO ASCHI, ENRICO GAVUZZO,
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NH...SInteractions. JOURNAL OF PEPTIDE SCIENCE. vol. 11, pp. 104-112 ISSN: 1075-2617.

38. BIAVA M.; M.; PORRETTA; G.C.; DEIDDA; D.; POMPEI; R;; TAFI; A;; MANETTI; F. (2005). Antimycobacterial Compounds. Optimization of the BM 212
structure, thelead compound for a New Pyrrole Derivative Class. BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY, vol. 13; p. 1221-1230, | SSN: 0968-0896

B) Pubblicazioni di volumi o saggi in volume

1. CASINI A. (2003). | prodotti destinati alla nutrizione enterale. In: F.EVANGELISTI E P.RESTANI. Prodotti Dietetici: Chimica, Tecnologia ed impiego. (val. 1,
pp. 389-400). 1SBN: 88-299-1682-X. PADOVA: PICCIN NUOVA LIBRARIA (ITALY).

C) Pubblicazioni su atti di convegni e congressi

1. BIAVA M.; PORRETTA GC; POCE G; SUPINO S, POMPEI R, MANETTI F; BOTTA M (2006). New 1,5-diphenyl pyrrole derived from BM 212: a new class of
antimycobacterial Agents. In: “ Tuberculosis 2006". Kololi (The Gambia), 23 April-2 May

D) Altro (pubblicazioni non previste nel punti precedenti)

1. BIAVA M.; BOTTA M; DEIDDA D; MANETTI F; POMPEI R; PORRETTA G.C (2006). Derivatives of
1-{[ 1,5-bis(4-chlorophenyl)-2-methyl-1H-pyrrol-3-yl] methyl } -4-methyl pi per azine, synthesis process and uses thereof. WO2006092822. OC/ACT/PCT 92767

2. CAPPELLI; A; ANZINI; M; BIAVA M.; M; MAKOVEC; F; GIORDANI; A; CASELLI; G; ROVATI; L.C (2008). Preparation of
3-substituted-1,5-diaryl-2-alkyl-pyrroles as highly selective and orally effective COX-2 inhibitors. WO 2006-EP65011, Rottapharm Sp.A.,

3. BIAVAM,, BOTTA M., DEIDDA D., MANETTI F., POMPEI R., PORRETTA G.C. (2006). DERIVATIVESOF
1-/[1,5-BIS(4-CHLOROPHENVYL)-2-METHYL-1H-PYRROL-3-YL]/-4-METHYLPIPERAZINE, SYNTHESS| PROXCESS AND USES THEREOF. OC/ACT/PCT
92767.

4. DI RIENZO B., MAI A. (2007). Preparazione di forme solubili di inibitori dell'istone deacetilasi mediante ciclodestrine. M07126K2750. Barbara Di Rienzo,
Antonello Mai.

5. DI RIENZO B., ANTONELLO MAI. (2007). Preparazione di forme solubili di inibitori dell'istone deacetilasi mediante ciclodestrine. M07126K2750. sapienza
universita di roma. si comunica che I'ateneo ha autorizzato |'estensione del brevetto all'estero con procedura PCT/IT72008000040.

4. Richiesta di finanziamento del progetto

Note (specificare in dettaglio le spese)

4.1 A) Totale spese per I'acquisto di apparecchiature € Acquisto: di agitatori magnetici riscaldanti Heidolph MR Hei-Tec, bagni circolatori Grant
scientifiche 37.000 GA200, apparato per sintesi parallela in fase solida Heidilph Synthesis 1 Solid 24.
4.2 B) Spese generali per laricerca € Acquisto di solventi ereattivi per sintesi; acquisto fasi stazionarie per cromatografia;

40.000 acquisto vetreria per sintesi organica; manutenzione apparato per le microonde.

AAAAAA (specificareil tipo di materialeela
strumentazione utilizzata)

AAAAAAAAA422Missioni - Seminari € Partecipazione a congressi nazionali e internazionali.
8.000

AAAAAAAA4.23 Raccolta, codifica e elaborazioni dati € Acuisto programmi computer per analisi statistica dati analitici.
3.000

AAAAAAAA424AItrevoci:A A cancelleria, spedizioni € Acquisto materiale cartaceo, spedizioni mediante corrire espresso.




mediante corriere espresso, manutenzone apparecchiature 2.000

4.3 C) Collaborazioni di ricerca (I'importo fisso A" di 1.550 &, - lorde al mese, per un max di 12 mesi) €18.600

4.4 Ultimi tre anni di finanziamenti ottenuti per ex Progetti di Ateneo

Anno
441 2004
A
A

Anno
4.4.2 2005
A
A

Anno
443 2006
A
A

TOTALE A+B 90.000

Fondo assegnato Fondo non ancor a utilizzato
Voce AA A 0 Voce AAA 0
VoceBA A 11500  VoceBAAD
VoceCA A 0 Voce CAA 0O

Fondo assegnato Fondo non ancor a utilizzato
Voce AA A 0 Voce AA A
VoceBA A 8550  VoceBAA
VoceCA A 0 Voce CAA

Fondo assegnato Fondo non ancor a utilizzato
Voce AAA 0 Voce AA A0
VoceBA A 11.000  VoceBAAO
VoceCA A 18600  VoceCAAO

La dott.ssa Giovanna Poce € stata selezionata in quanto, sia durante la precedente collaborazione svolta presso i nostri laboratori sia durante lo svolgimento del suo
dottorato di ricerca, ha mostrato spiccate capacita ed elevata autonomia.

CURRICULUM VITAE

Informazioni personali:

Nome: Giovanna
Cognome: Poce
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Data di nascita: 24 Giugno 1976
Indirizzo: via degli Equi, 41 00185 Roma
Telefono: +39 (0)6 49913609

Cellulare: : +39 3477616145

e-mail: giovanna.poce@uniromal.it

Istruzione e formazione:

Dottorato di ricercain Scienze Farmaceutiche, Dipartimento di SC.T.SB.A,, Facolta di Farmacia, “ Sapienza” Universita di Roma, 2008.
Titolo tesi: “ New pyrrole derivatives of BM 212: a new class of antimycobacterial agents. Design, synthesis, biological evaluation and study of their mode of action.”
Tutor: Prof. G.C. Porretta.

Laurea in Chimica e Tecnologie Farmaceutiche, Facolta di Farmacia, “ Sapienza” Universita di Roma, 2004.
Titolo ntesi: “ Sintesi erelazioni struttura-attivita di nuovi 1,5-diarilpirroli derivati del BM 212" .
Relatore: Prof. G.C. Porretta.

Esperienze di ricerca:

Collaboratore di ricerca nel progetto: “ Antimycobacterial Compounds. Optimization of the BM 212 structure, the lead compound for a New Pyrrole Derivative
Class’, Dipartimento di SC.T.SB.A,, Facolta di Farmacia, “ Sapienza” Universita di Roma, dal 1 Aprile 2004 al 31 Ottobre 2004.

Collaboratore di ricerca nel progetto:* New pyrroles with potential antimycobacterial, antifungal and COX-2 selective inhibiting activities’ , Dipartimento di
SC.T.SB.A,, Facoltadi Farmacia, “ Sapienza” Universita di Roma, dal 7 Novembre 2007 ad oggi.

Pubblicazioni:

1) Biava M, Porretta GC, Poce G, Deidda D, Pompei R, Tafi A, Manetti F. Antimycobacterial Compounds. Optimization of the BM 212 Sructure, the Lead
Compound for a New Pyrrole Derivative Class. Bioorg. & Med. Chem., 2005;13: 1221.

2) Biava M, Porretta GC, Poce G, Supino S, Deidda D, Pompei R, Malicotti P, Manetti F, Botta M. Antimycobacterial Agents. Novel Diarylpirrole Derivatives of
BM212 Endowed with High Activity Toward Mycobacterium Tuberculosis and Low Cytotoxicity. J.Med.Chem. 2006;49(16): 4946.

3) Biava M, Porretta GC, Poce G, Supino S, Seiter G. New Pyrroles with Potential Antimycobacterial, Antifungal and COX-2 Sdlective Inhibiting Activities.
Synthetic Methodologies. Curr. Org. Chem. 2007; 11(12): 1092.

4) Biava M, Porretta GC, Poce G, Supino S, Cappelli A, Vomero S, Manetti F, Botta M, Sautebin L, Rossi A, Ghelardini C, Vivoli E, Makovec F, Anzellotti P,
Patrignani P, Anzini M. COX-2 Inhibitors. 1,5-Diarylpyrrole-3-acetic Esters with Enhanced Inhibitory Activity Toward COX-2 and Improved COX-2/COX-1
Selectivity. J.Med.Chem. 2007; 50 (22): 5403.

5) Biava M, Cirilli R,., FaresV, Ferretti R, Gallinella B, La Torre F, Poce G, Porretta GC, Supino S, Villani C. HPLC Enantioseparation and Absolute Configuration
of Novel Anti-Inflammatory Pyrrole Derivatives. Chirality. 2008; 20: 775.

6) Poce G, Zappia G, Porretta GC, Botta B, Biava M. New Oxazolidinone Derivatives as Antibacterial Agents with Improved Activity. Expert Opin. Ther. Patents.
2008; 18 (2): 97.

7) Biava M, Porretta GC, Poce G, De Logu A, Saddi M, Meleddu R, Manetti F, De Rossi E, Botta M. 1,5-Diphenyl Pyrrole Derivatives as Antimycobacterial Agents.
Probing the Influence on Antimycobacterial Activity of Lipophilic Substituents at the Phenyl Rings. .J Med. Chem. 2008; 0: 000

Comunicazioni a congresso:

1) Biava M, Porretta GC, Poce G, Cappelli A, Vomero S, Botta M, Manetti F, Giorni G, Sautebin L, Rossi A, Makovec F, Anzini M. 1,5-Diarylpyrrole-3-acetic Acids
and Esters as Novel Classes of Potent and Selective COX-2 Inhibitors. Twelfth FECHEM Conference on Heterocycles in Bio-organic Chemistry, Sena, 20-24 June
2004.

2) Biava M, Porretta GC, Poce G, Deidda D, Pompei R, Tafi A, Manetti F. Nuovi Derivati 1,5-Difenilpirrolici Derivati del BM 212 Attivi Come Agenti
Antitubercolari. XVII National Meeting of Medicinal Chemistry Division of Italian Chemical Society (SCI), Pisa, 6-10 September, 2004.

3) Biava M, Porretta GC, Poce G, Cappelli A, Vomero S Botta M, Manetti F, Giorni G, Sautebin L, Rossi A, Makovec F, Anzini M. 1,5-Diarylpyrrole-3-acetic Acids
and Estersas Novel Classes of Potent and Selective COX-2 Inhibitors. Conferenza sulla Ricerca Scientifica. Facolta di Farmacia. “ Dalle Molecole agli Organismi”,
Rome, 9-10 December, 2004.

4) Biava M, Cirilli R, Ferretti R, La Torre F, Poce G, Porretta GC, Villani C. Enantiomers of Novel Anti-inflammatory Pyrrole Derivatives. Analytical and
Semipreparative HPLC Separation, and Chiroptical Properties. 17th International Symposium on Chiral Discrimination, Parma, 11-14 september, 2005.

5) Biava M, Porretta GC, Poce G, Tibuzzi D, Cappelli A, Vomero S, Botta M, Manetti F, Sautebin L, Rossi A, Makovec F, Anzini A. 1,5-Diarylpyrrole Derivatives as
aNovel Class of Active and Sdlective COX-2 Inhibitors. XVII1 National Meeting of Medicinal Chemistry Division of Italian Chemical Society (SCI), Modena, 12-16
September, 2005.

6) Biava M, Porretta GC, Poce G, Deidda D, Pompei R, Manetti F, Botta M. Design, Synthesis and Screening of New Antitubercular Agents Derived from BM 212. VI
Laboratorio di Metodologie Sntetiche in Chimica Farmaceutica. Sena, 11-16 February, 2007.

7) Biava M, Porretta GC, Poce G, Supino S, Pompei R, Manetti F, Botta M. New 1,5-diphenyl pyrrole Derived from BM 212: a New Class of Antimycobacterial
Agents. “ Tuberculosis 2006”, Kololi, 23 April-2 May, 2006.

8) Poce G. Synthesis of New Pyrrole Derivatives of BM 212, a Potent Antimycobacterial Compound. European School of Medicinal Chemistry (ESMEC), 1-6 July,
2007.

9) Biava M, Porretta GC, Poce G, De Logu A, Manetti F, Botta M New 1,5-diphenyl Pyrrole Derived from BM 212: a New class of Antimycobacterial Agents.
Tuberculosis Drug Devel opment. Gordon Research Conference, Oxford, 26-31 August, 2007.

10) Biava M, Porretta GC, Poce G, Supino G, Deidda D, Pompei R, Manetti F, Botta M. Synthesis of new pyrrole derivatives of BM 212, a potent antimycobacterial
compound, Atti del XXII Convegno Nazionale della Divisione di Chimica Farmaceutica della SCI, Firenze, 10-15 settembre, 2006.

Relazione attivita: la dott.ssa Giovanna Poce é stata inserita nell'ambito del progetto di ricerca di Ateneo finanziato per I'anno 2006, dal titolo: "Nuovi agenti
antitubercolari a strutttura pirrolica, derivati del BM 212: loro progettazione, sintesi, valutazione microbiologica, studi di farmacocinetica e di biodisponibilita e del
meccanismo d'azione.”.

In particolareil suo lavoro ha previsto la progettazione e la sintesi di oltre quaranta composti e I'interpretazione dei dati microbiologici relativi. Tale studio ha
permesso di ampliare le conoscenze riguardanti lerelazioni struttura-attivita di questi derivati del BM 212.
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4.5 Consuntivo scientifico per I'ultimo anno di finanziamento ottenuto (risultati e pubblicazioni relative)

Lo studio svolto nell'ambito dell'ultimo anno di finanziamento, ha portato alla sintesi di nuovi derivati pirrolici, alcuni dei quali s sono rivelati particolarmente attivi.
| dati ottenuti, hanno permesso di apliare |e conoscenze riguardanti le migliori sostituzioni da apportare al nucleo pirrolico per incremenarne |'attivita e diminuirne
la citotossicita.

| risultati di questi studi sono stati oggetto di due pubblicazioni [1,2] e di quattro comunicazioni a congresso [3-6].

1. Biava M, Porretta GC, Poce G, Supino S Seiter G. Curr. Org. Chem. 2007; 11(12): 1092-1112.

2. Biava M, Porretta GC, Poce G, De Logu A, Saddi M, Meleddu R, Manetti F, De Rossi E, Botta M. J. Med. Chem. 2008; 0: 000.

3. Biava M, Porretta GC, Poce G, Deidda D, Pompei R, Manetti F, Botta M. VI Laboratorio di Metodologie Sntetiche in Chimica Farmaceutica. Sena, 11-16
febbraio 2007.

4. Poce G. European School of Medicinal Chemistry (ESMEC), 1-6 luglio 2007

5. Biava M, Porretta GC, Poce G, De Logu A, Manetti F, Botta M. Tuberculosis Drug Devel opment. Gordon Research Conference. Oxford. 26-31 Agosto, 2007.

6. Biava M, Porretta GC, Poce G, De Logu A, Saddi M, Botta M. (2007). XVIII Convegno Nazionale della Divisione di Chimica Farmaceutica della Societa Chimica
Italiana. Chieti. 16-20 Settembre 2007. (pp. 51).

Finanziamenti P.R.I.N.

2004 | 2005 | 2006 | 2007

Area 03 - 03 -

Presentati | NO S NO s

Finanziati | NO S NO -

Contestual mente alla domanda di Ateneo, il proponente sta presentando anche domanda per Ricercadi Ateneo Federato?A A
NO

5. Parere dd Dipartimento/Centro di artenenza ddl responsabile

Firma @ = Data 25/06/2008 14:48
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