ALLEGATO A

GRUPPI e TEMATICHE DI RICERCA

Prof. G. Adami, Prof. E.Reisenhofer,

1) METODOLOGIE INNOVATIVE PER L’ANALISI E LA SPECIAZIONE CHIMICA DI METALLI IN CAMPIONI OTTENUTI
DA ESPERIMENTI DI PERMEAZIONE CUTANEA E STUDI SULL'’ASSORBIMENTO DI NANOPARTICELLE
METALLICHE:
questa tematica di ricerca riguarda lo studio dell’assorbimento cutaneo in-vitro di sostanze tossiche. Per i test di
permeazione viene utilizzato il metodo delle celle di diffusione di Franz. Nel 2010 sono continuati gli studi riguardanti
I'indagine della penetrazione cutanea di nanoparticelle metalliche, visto il crescente interesse per i molti campi di
applicazione delle nanotecnologie. Uno studio importante riguarda la penetrazione della nanoparticelle come tali
nello strato cutaneo mediante tecniche ETAAS, ICP-AES e ICP-MS, microscopia elettronica a trasmissione (TEM) e
microtomografia a raggi X alla luce di sincrotrone.
2) TECNICHE ANALITICHE INNOVATIVE PER LO STUDIO DEGLI INQUINANTI NEL PARTICOLATO ATMOSFERICO:
il particolato atmosferico (PM10 e PM2.5) & una matrice ambientale molto complessa e dunque, oltre al semplice
monitoraggio della sua concentrazione nell’aria € importante anche la sua caratterizzazione chimica per individuare e
quantificare il contenuto di elementi o composti chimici potenzialmente dannosi per la salute umana. | dati relativi al
PM e alla sua composizione sono impiegati per sviluppare modelli a recettore che permettono di individuare e
quantificare le possibili sorgenti. Si sono inoltre sviluppate nuove tecniche basate su metodi di analisi delle immagini
per la determinazione della granulometria.
3) CHIMICA ANALITICA APPLICATA ALLO STUDIO DI NUOVI MATERIALI E NANOSISTEMI PER LA PRODUZIONE DI
IDROGENO:
mediante tecniche spettroscopiche di assorbimento ed emissione atomica e tecniche elettroanalitiche sono stati
condotti diversi studi e ricerche sulla caratterizzazione di questi nuovi materiali catalitici con particolare riferimento
alla comprensione dei meccanismi di disattivazione di tali materiali a seguito di processi di leaching.
4) CHIMICA ANALITICA APPLICATA ALLO STUDIO DEI BENI CULTURALLI:
nell’ambito dei rapporti di collaborazione tra il Dipartimento ed il Centro Regionale di Catalogazione e Restauro dei
Beni Culturali della Regione Autonoma Friuli Venezia Giulia nel 2010 e continuata I'intensa collaborazione incentrata
su diverse linee di ricerca: determinazione del pH superficiale della carta con microelettrodi di nuova generazione;
studio dei processi di degradazione chimica relativi alla rimozione dei nastri adesivi da stampe, libri e manufatti
cartacei; studio e caratterizzazione di inchiostri ferrogallici.
5) SVILUPPO DI NUOVI SISTEMI DI SVERNICIATURA CHIMICA CON SOLVENTI NON TOSSICI:
il gruppo di lavoro é formato da Universita di Trieste, AREA di ricerca di Trieste e Regione Friuli Venezia Giulia. Nel
2008, nell’ambito del “Progetto SISTER”, & stato avviato I'intervento di convalida che consisteva nella ottimizzazione di
un nuovo sistema di sverniciatura, con prodotti svernicianti di ridotta tossicita, buona applicabilita ed efficacia a base
di dimetilsolfossido e limonene applicati su strisce assorbenti e coprenti. Nel 2010 e stato depositato il brevetto
internazionale PCT ed e stato avviato un progetto per la preparazione dei prototipi finanziato dal progetto Sister -
Liaison Office.

PUBBLICAZIONI: 6

BREVETTI: 1
FINANZIAMENTI: SISTER-LIASON OFFICE: 10.000 EURO

Prof. Enzo Alessio — Dott. Barbara Milani, Dott. Gabriele Balducci, Dott. Elisabetta lengo

1) SINTESI MODULARE DI SISTEMI MULTICROMOFORICI PER LA CONVERSIONE DI ENERGIA SOLARE.
Questa linea di ricerca riguarda la sintesi e caratterizzazione strutturale, sia in soluzione che allo stato solido, di sistemi
multi-cromoforici (e.g. porfirine, perileni-bisimidi) mediati da centri metallici e lo sviluppo di nuovi composti di
coordinazione per |'assemblaggio di sistemi supramolecolari. In particolare, si intende costruire addotti che si
comportino come sistemi antenna e/o possano dare stati a separazione di carica in seguito a foto-eccitazione.
La strategia di sintesi per ottenere tali sistemi nanoscopici di cromofori sfrutta la formazione di legami di
coordinazione fra siti donatori periferici sulle porfirine e/o su perileni-bisimidi funzionalizzate (o altri cromofori
organici) e centri metallici esterni. In particolare, I'uso di composti di coordinazione come unita connettive si &



dimostrato un metodo molto efficiente quando si vogliano progettare sistemi multicromoforici tridimensionali o, piu
in generale, strutture che definiscano cavita di forma e dimensioni ben definite.

2) SVILUPPO DI COMPOSTI ANTITUMORALI DI RUTENIO.
L'attivita di ricerca riguarda sia la sintesi di nuovi composti di rutenio che abbiano potenziale attivita antitumorale;
vengono studiati in particolare composti di coordinazione di tipo ‘half sandwich’. E noto che alcuni composti
organometallici ‘half sandwich’ di Ru(ll) di formula generale [Ru(r]e-arene)(X)(L)]+ dove L & un chelante bidentato ed X
€ un gruppo uscente anionico, possiedono attivita antitumorale in vitro ed in vivo verso modelli animali. La ricerca
riguarda lo sviluppo di composti di coordinazione half sandwich strutturalmente simili a quelli organometallici nei
quali I'arene viene sostituito o da un legante neutro facciale (face-capping) come il macrociclo solforato 1,4,7-
tritiociclononano ([9]anoS3) o il corrispondente azotato 1,4,7-triamminociclononano ([9]anoN3) che tre leganti
monodentati (e.g. dmso) in geometria facciale. Inoltre vengono variati in modo sistematico sia il legante chelante che
il gruppo uscente. Recentemente lo studio € stato esteso anche ai corrispondenti composti di osmio

3) SVILUPPO DI CATALIZZATORI OMOGENEI PER REAZIONI DI OLIGO- E POLIMERIZZAZIONE CONTROLLATA.
L'attivita di ricerca ha riguardato lo sviluppo di catalizzatori omogenei basati su composti di coordinazione di palladio
con leganti azotati che siano in grado di promuovere efficacemente ed in modo controllato reazioni di oligo- e
polimerizzazione. Due sono le reazioni studiate: i. la copolimerizzazione del monossido di carbonio con vinil areni; ii. la
copolimerizzazione di alcheni terminali con monomeri polari. Obbiettivo principale della prima reazione é il controllo
della stereochimica dei copolimeri prodotti. In particolare, nell’ultimo anno si € sviluppato un sistema catalitico basato
su leganti tridentati con cui si & ottenuto, per la prima volta, il copolimero CO/stirene completamente sindiotattico.
Per la seconda reazione, obbiettivo principale & lo sviluppo di catalizzatori che la promuovano in modo efficiente ed
incorporando il monomero polare nella catena polimerica principale. | catalizzatori studiati si basano su alfa-diimine
non simmetriche.

PUBBLICAZIONI: 6
FINANZIAMENTI:
e Reintegration Grant 2008 — 2011 (Dr. E. lengo): 45.000 euro
¢ PRIN bando 2007, MIUR, 64285 € (comprensivo della quota di cofinanziamento), 2008, biennale.

Dott. Fioretta Asaro

1. Indagini mediante spettroscopia NMR multinucleare di struttura e dinamica di materia soffice condensata

Le misure dei coefficienti di autodiffusione mediante PGSTE NMR hanno permesso di chiarire la microstruttura della
fase micellare del sistema polimero/tensioattivo Pluronic L64/dodecilsolfato di sodio.

Sono stati condotti studi in situ, mediante 1H,BC, PGSTE NMR e spettroscopia IR, per seguire I'evoluzione del sistema
microemulsione inversa igepal-cicloesano-soluzione acquosa acida durante il processo sol-gel per I'ottenimento di
nanoparticelle di silice, con tetraetossisilano come precursore, e mettere a punto le condizioni ottimali di sintesi.
Questa metodica si & dimostrata efficace per la produzione di SiO, di dimensioni nanometriche in condizioni di catalisi
acida. E’ da sottolineare il gel di silice che si ottiene dalla reazione condotta in soluzione idroalcolica in presenza di
acido e costituito da aggregati di SiO, molto grandi. Il risultato, quindi, € di notevole rilievo in quanto le particelle di
dimensioni nanometriche hanno proprieta peculiari, non condivise dal materiale bulk. Il materiale in questione
potrebbe trovare applicazioni per le sue proprieta ottiche ed in catalisi, qualora dopato con ioni dei metalli di
transizione (e ricerche in questo senso sono attualmente in atto).

PUBBLICAZIONI: 2

Dr. P. Barbieri — Gruppo di Ricerca in Chimica Ambientale

Il gruppo studia la presenza, la reattivita ed il destino di specie chimiche gassose, disciolte e particellate in atmosfera

con metodi computazionali, caratterizzazioni in laboratorio e in ambienti aperti. Lo sviluppo di soluzioni analitiche

rapide, accurate e sensibili con particolare attenzione a microcostituenti organiche in matrici complesse € uno dei

fondamenti dell’attivita del gruppo. La valutazione del bioaccumulo e del rischio in siti contaminati e lo studio di

tecnologie non convenzionali per la messa in sicurezza e bonifica dell'inquinamento € un ulteriore oggetto di attivita di

ricerca.

PROGETTI

1) “Valutazione delle emissioni dalla combustione domestica di biomasse legnose: sviluppo di sistemi di
campionamento e studi sperimentali su sistemi tradizionali e tecnologie di mitigazione delle emissioni”



nell’ambito del PRIN 2008 “La combustione della legna come fonte di energia primaria: sviluppo di metodologie
integrate per la valutazione di rischi e benefici" MIUR (LENS: Legna, ENergia, Salute; coordinatore Prof. Demetrio
Pitea) 2010;

2) “lIgienizzazione dei filtri presenti all'interno di cappa d’aspirazione e trattamento dei vapori captati che vengono
generati durante la cottura dei cibi in ambiente domestico mediante I'utilizzo di adeguata e controllata quantita
di ozono, al fine di elevare qualita e salubrita dell’aria all’'interno dell’abitazione e/o di suoi specifici locali”,
Microfox Srl-Falmec Spa (P.Barbieri responsabile scientifico) 2010;

3) “Monitoraggio Ambientale Distribuito Basato su reti a Grid: MADBAG” commessa da Sincrotrone Trieste su
progetto Regione FVG (coordinatore Dr. Edoardo Busetto) 2009-2010;

4) “Valutazione della qualita dell’aria nel Comune di Manzano" (P.Barbieri responsabile scientifico) 2009-2010;

5) “Valutazione su emissioni di particolato atmosferico dalla combustione di pellet da biomassa innovativa”
Fumisteria FerCasa s.a.s (P.Barbieri responsabile scientifico) 2009-2010;

6) “Ottimizzazione di metodiche olfattometriche per la determinazione delle emissioni osmogene” Lenviros sl
(referente Dott.ssa Lucrezia De Gennaro) (Programma Operativo Regionale Puglia 2009);

7) “Valutazione quantitativa delle capacita di specie arbustive e arboree ai fini della mitigazione dell’inquinamento
atmosferico in ambiente urbano e periurbano”, progetto finanziato dal Ministero delle Politiche Agricole
Alimentari e Forestali per il triennio 2010-2012, collaborazione con il Dipartimento di Scienze Agrarie ed
Ambientali dell'Universita di Udine (DISA). Responsabile scientifico per il DSCH: dr. P. Barbieri; responsabile
scientifico per il DISA: dr. L. Marchiol; coordinatore: prof. G. Zerbi (DISA)

8) “Biomonitoraggio con gasteropodi terrestri”, Universita di Trieste Fondo Giovani 2009-2010 (P.Barbieri
responsabile scientifico);

9) Attualizzazione del piano di caratterizzazione del sito contaminato costiero “Acquario”” Comune di Muggia, 2008-
2010 (P.Barbieri responsabile scientifico);

PUBBLICAZIONI: 3

Prof. Fabio Benedetti Dott. Federico Berti

1) SINTESISTEREOSELETTIVA DI ISOSTERI DIPEPTIDICI:
nel corso del 2010 sono state sviluppate nuove metodologie per la sintesi stereoselettivadi isosteridipeptidici di tipo
monoidrossietilenico, basate su reazioni di ring closingmethatesis tra olefine montate su scaffolds via legami di tipo
carbammico, e su approcci di tipo combinatoriale per la preparazione di piccole librerie di inibitori della HIV1 proteasi.

2) PICCOLI PEPTIDI PER LO SVILUPPO DI BIOSENSORI:
e stato sviluppato un progetto di ricerca per la preparazione di piccoli recettori peptidici rivolti verso farmaci utilizzati
nella terapia dell’AIDS e composti bioattivi presenti nel caffe. Sono state preparati peptidi basati su uno scaffold di
tipo coiled-coil, peptidi derivati dalla sequenza dell’aloumina umana, e decapeptidi progettati in base a predizioni
teoriche della loro affinita per i ligandi.

3) ALBUMINE COME AUSILIARI E BIOCATALIZZATORI:
€ stata caratterizzata I'attivita dell’albumina umana e bovina come ausiliario nella riduzione diastereoselettiva di
dichetoni e come catalizzatore nell’addizione aldolica stereoselettiva di acetone ad aldeidi aromatiche.

PUBBLICAZIONI: 4
FINANZIAMENTI:
e Fondo Trieste — progetto “Piccoli peptidi per lo sviluppo di biosensori” (F. Berti) Euro 240.000,00
e Regione Autonoma Friuli — Venezia Giulia — progetto “Rete regionale per la ricerca di farmaci antiinfettivi”. (F.
Benedetti - Euro 16.000)
e Prin 2008 “Sintesi e valutazione di inibitori peptidomimetici di proteasi virali e prolipeptidasi “ (F. Benedetti —
Euro 40.000)
e Contratto “Italiana membrane s.p.a.” (F. Berti) — Euro 43.000,00

Prof. Francesca Cateni, Dott.MarinaZacchigna

1) POLIETILENGLICOLE E PHOTOSENSITIZER
Nuovi MultiPEGper la veicolazione di molecole.



Sintesi di molecole foto-attive "intelligenti", cioe ad alta capacita di produzione di ossigeno singoletto e capaci di
accumularsi preferenzialmente nelle cellule tumorali.
MultiPEGlegati a derivati delle squaraine e a molecole di tipo monosaccaridico in modo da renderli maggiormente
selettivi per le cellule tumorali.

2) ISOLAMENTO E DETERMINAZIONE STRUTTURALE DI PRODOTTI NATURALI DA BASIDIOMICET!I QUALI INIBITORI

DELLA TROMBINA

La presente ricerca si basa sulla necessita di scoprire nuovi, sicuri, selettivi e potenti inibitori della trombina
specialmente con nuove strutture.

PUBBLICAZIONI: 5
FINANZIAMENTI:
e 2009: Progetto regione FVG “ Sviluppo di nuovi farmaci da utilizzare nella terapia fotodinamica del cancro”
budget 19.243,00 euro; durata 2 anni

Prof. Piero Decleva, Prof. Giovanna Fronzoni, Prof. Mauro Stener, Dott. Sonia Coriani.

1) FOTOIONIZZAZIONE E FOTOASSORBIMENTO MOLECOLARE.
Questa tematica ha riguardato I'applicazione del metodo TDDFT in base di funzioni B-spline multicentriche per il
continuo elettronico, sviluppato dal gruppo di ricerca e parallelizzato per sfruttare |'architettura del supercomputer
IBM SP6 del Cineca. E' stata studiata la distribuzione angolare dei fotoelettroni da ionizzazioni di core da molecole
orientate (N,0 e C,H,), in collaborazione con un gruppo sperimentale giapponese e uno americano. E' stato studiato
fotoassorbimento di SFsCF;, in collaborazione con il gruppo di fase gassosa del sincrotrone Elettra. Sono stati
approfonditi vari aspetti relativi alfotoassorbimento e alla fotoionizzazione dei fullereni, in particolare sono stati
studiati gli effetti non-dipolari nella fotoionizzazione del C64y, €' stato effettuato uno studio comparativo sulla
fotoionizzazione di Cg € Cy in fase gassosa o adsorbiti su film sottile, infine e' stata studiata la fotoionizzazione di C;o
su Al. Lo studio della fotoionizzazione €' stato inoltre esteso al caso di laser molto intensi e alle distribuzioni angolari di
fotoelettroni di atomi di Ne polarizzati.

2) PROPRIETA DI SISTEMI ESTESI E CLUSTER.
E' stato iniziato lo studio del fotoassorbimento di raggi X della soglia L, del Ti nel bulk e nella superficie di TiO,, e della
soglia L di S dei tiolati adsorbiti su una serie di cluster di oro, utilizzando il metodo TDDFT per gli stati legati
implementato nel codice ADF, includendo I'accoppiamento Spin-Orbita (SO) nel caso del metalli. Inoltre e' stato
iniziato lo studio delle soglie L,3 di V in V,0s (bulk e superficie) sempre con metodo TDDFT includendo
I'accoppiamento SO. Infine si e' iniziato lo studio del fotoassorbimento delle soglie K di C e N in una serie di
ftalocianine metalliche, con metodo transition-state Kohn-Sham.

3) PROPRIETA DI RISPOSTA MOLECOLARE A CAMPI ELETTROMAGNETICI.
Estensione del codice di risposta lineare TDDFT linear-scaling in Dalton al calcolo di proprieta di risposta dipendenti
dalla frequenza d’ordine superiore, anche con uso di set di base dipendenti dalla perturbazione, in particolare per
proprieta magneto-ottiche. Applicazione a: (i) simulazione di spettri Coherent anti-StokesRamanScattering (CARS) di
una serie di idrocarburi poliaromatici, (iii) determinazione gauge-invariante delle ipermagnetizzabilita miste
magnetico-elettriche dipendenti dalla frequenza che razionalizzano I'effetto Cotton-Mouton in benzene e diversi
fluorobenzeni, e I'effetto Buckingham in naftalene, fluorobenzene e furano, (iv) la simulazione della rotazione
magneto-ottica e degli spettri di dicroismo circolare magnetico (MCD) in svariati sistemi molecolari.

PUBBLICAZIONI: 11
FINANZIAMENTI:
* PRIN 2008: “MODELLI TEORICI E STUDI COMPUTAZIONALI DI OSSERVABILI SPETTROSCOPICHE DI SISTEMI
CONDENSATI” Responsabile scientifico locale : FRONZONI Giovanna, Universita di Trieste; Cofin Totale :
51.653 euro
e Progetti di calcolo presentati dal gruppo di ricerca (Prof. Stener):
ISCRA di tipo B al Cineca (Bologna) per 130000 ore di calcolo su IBM-SP6.
CASPUR HPC grant 2010 su cluster linuxmatrix.
e Convenzione tra UniTS e il Cineca per accedere ad ulteriori risorse di calcolo su SP6 al Cineca (circa 80000
ore).
e Progetto di mobilita' e supercalcolo HPC-Europe2 per due laureandi della laurea magistrale (piano di studio
TCCM) di accedere al supercomputer IBM-SP6 Huygens del centro di calcolo SARA (Amsterdam) e a coprire le
spese di permanenza a Groningen per la preparazione di una parte del lavoro di tesi.



Dott. Erica Farnetti

Studio di processi catalitici per la valorizzazione del glicerolo. Studio di trasformazioni selettive del glicerolo
catalizzate da composti di metalli di transizione, in fase omogenea o eterogenea. In particolare sono stati messi a
punto sistemi catalitici che promuovono (i) la deidrogenazione selettiva in condizioni di trasferimento di idrogeno, (ii)
la formazione di acetali e chetali ciclici del glicerolo.

PUBBLICAZIONI: 3
FINANZIAMENTI:

FIRB bando 2006 (vedi fondi J. Kaspar).
Donazione della Fondazione Kathleen Foreman Casali (2007) € 13000.

Prof. Paolo Fornasiero

1)
2)

3)

4)

5)

SVILUPPO DI MATERIALI NANO STRUTTURATI PER LA CATALISI E LENERGIA

SVILUPPO DI MATERIALI DA IMPIEGARSI NEL CAMPO DELLA PRODUZIONE DI ENERGIA E DELLA CATALISI
AMBIENTALE.

SVILUPPO DI PROCESSI SOSTENIBILI PER LA PRODUZIONE DI IDROGENO A PARTIRE DA MATERIE PRIME DI
SECONDA GENERAZIONE, QUALI IL GLICEROLO E ZUCCHERI OTTENUTI DALL’IDROLISI DI SCARTI LIGNO-
CELLULOSICI (GLUCOSIO).

PREPARAZIONE, CARATTERIZZAZIONE E TEST DELL’ATTIVITA DI CATALIZZATORI ETEROGENEI IN PROCESSI DI
REFORMING TERMICO E FOTOCATALITICO.

REALIZZAZIONE DI NANO COMPOSITI DI TIPO CORE-SHELL CON INNOVATIVE PROPRIETA CATALITICHE.
STUDIO DI CATALIZZATORI EFFICIENTI PER LA PRODUZIONE DI H, TRAMITE OSSIDAZIONE PARZIALE DEL
METANO, MATERIALI INNOVATIVI PER SOFC E FOTOCATALIZZATORI PER LA DECONTAMINAZIONE DI ACQUE
INQUINATE, CON CONTEMPORANEA PRODUZIONE DI IDROGENO. COMPRENSIONE DElI RELATIVI
MECCANISMI DI REAZIONE.

PUBBLICAZIONI: 13
FINANZIAMENTI:

Progetto Regione Friuli Venezia Giulia 2009 — 30.000 Euro
PRIN 2007, 68.790, 2008, biennale (Settembre 2008-settembre 2010)
ICCOM-CNR - 25.000

Prof. Lucia Gardossi, prof. Cynthia Ebert

1)

2)
3)
4)
5)

6)

INTEGRAZIONE DI METODI COMPUTAZIONALI E SPERIMENTALI PER LO SVILUPPO RAZIONALE DI
BIOCATALIZZATORI IMMOBILIZZATI.

APPROCCI CINETICI E COMPUTAZIONALI NELLO STUDIO DELLA SELETTIVITA ENZIMATICA.

STUDIO COMPUTAZIONALE DELL'EFFETTO DEL SOLVENTE SULL’ATTIVITA E STABILITA ENZIMATICA.

PROCESSI ENZIMATICI PER LA TRASFORMAZIONE DI BIOMASSE.

SINTESI ENZIMATICA E CARATTERIZZAZIONE DELLE PROPRIETA CHIMICO FISICHE DI POLIMERI
BIODEGRADABILI

SINTESI IN FASE SOLIDA DI PEPTIDI FARMACOLOGICAMENTE ATTIVI.

PUBBLICAZIONI: 6
BREVETTI: 1
FINANZIAMENTI:

Contributo EU approvato € 1.999.995 per 3 anni quale coordinatore del progetto Europeo “IRENE” (In
silicoRationalEngineering of NovelEnzymes, projectnumber 227279).FP7 CooperationProgrammeSpecific
International Cooperation Action” with Russia. Progetto approvato (Budget: 4Milioni € per 3 anni, 11
partners,).

Contratto Esteco S.r.l., Trieste — 10.000€

Contratto SPRIN s.r.l. — 20.000€



Prof. Silvano Geremia

1) SISTEMI SUPRAMOLECOLARI HOST-GUEST.
La tematica riguarda la sintesi non covalente e la caratterizzazione strutturale di sistemi host-guest mediante tecniche
cristallografiche. Nel corso dell'anno 2010 si sono ottenuti e caratterizzati una serie di cristalli di sistemi
supramolecolari, mediante screening automatizzato su larga scala di molecole con funzionalita host, di tipo
calixarenico e resorcinarenico, complessate con molecole con funzionalita guest, contenenti gruppi metil-piridinici o
alcolici. In particolare, i principali risultati della ricerca hanno riguardato: la funzionalizzazione di cristalli nanoporosi di
sistemi supramolecolari a base porfirina/cavitando mediante diffusione di ioni e la caratterizzazione di nuovi polimeri
supramolecolari basati sull'interazione host-guest, studio effettuato in collaborazione con il Prof. Dal Canale
dell’Universita degli Studi di Parma e col il Prof. Melchiorre Parisi dell’Universita di Messina.

2) PROGETTAZIONE, SINTESI E CARATTERIZZAZIONE DI DERIVATI BIOCONIUGATI DELLA COBALAMINA QUALI

AGENTI DI CONTRASTO PER L'IMAGING E LA SOMMINISTRAZIONE DI FARMACI CITOTOSSICI.

Due derivati bioconiugatidella dellacobalamina sono stati ottenuti sfruttando I'esterificazione del gruppo 5’-OH da
parte di molecole dotate di gruppi carbossilici ed esaurientemente caratterizzati in soluzione tramite spettroscopia
UV-vis, 1H e 13C NMR (1D e 2D), spettrometria di massa ES-MS ed elettroforesi. | derivati bioconiugati sono stati
metallati con Gd e i metalloderivati sono stati caratterizzati in soluzione tramite elettroforesi e ES-MS. E’ stata
determinata la struttura allo stato solido del complesso dinucleare derivante dalla cristallizzazione di uno dei
bioconiugati in presenza di un eccesso di Gd*" E’ stata valutata qualitativamente la costante di stabilita del complesso
tramite elettroforesi. In collaborazione con il gruppo del Prof. Aime dell’Universita di Torino sono state studiate la
reazione di idrolisi del legame estereo tramite metodo rilassometrico, per valutare I'effettiva utilizzabilita in vivo del
bioconiugato, ed il processo di internalizzazione di CNCbI-DTPAGd e CNCbI-TTHAGd in varie linee cellulari, per
valutarne le eventuali caratteristiche antitumorali. In collaborazione con il Prof. Fedeosov dell’universita di Aarhus, DK,
e stata valutata I'affinita dei bioconiugati nei riguardi della transcobalammina.

3) STUDI BIOCRISTALLOGRAFICI DI PROTEINE.
E’ proseguito lo studio strutturale della proteasi HIV e di alcune sue varianti associate alla farmaco resistenza
complessate con farmaci e nuovi inibitori. Nel corso del 2010 si sono ottenute le strutture cristalline di alcuni nuovi
complessi proteina/inibitore. In particolare, si sono studiati dei nuovi inibitori forniti della Prof.ssa Maria Funicello
dell’Universita della Basilicata. Questi inibitori sono basati sulla funzionalita sulfonammidica legata ai gruppi anilinico e
sec-butilico connesso con un gruppo indolico. L'immagine del sito attivo ottenuta mediante le tecniche
biocristallografiche del complesso enzima/inibitore ha permesso di ottenere importanti informazioni sulle interazioni
intermolecolari presenti in questi sistemi. E’ continuata la collaborazione con il Centro di Riferimento Oncologico di
Aviano nell’ambito dello studio di malattie associate all’infezione di virus HCV che degenerano in linfomi non-Hodgkin
che ha portato allo sviluppo di un anticorpo miniaturizzato, MALOT in corso di purificazione.

PUBBLICAZIONI: 8
FINANZIAMENTI:
e “Rete Regionale per la Ricerca e sviluppo di nuovi Agenti terapeutici Antinfettivi Regione” Friuli-
Venezia Giulia LR 11/2003, bando 2006. 18.000 Euro.

Dott. Teresa Gianferrara

1) SVILUPPO DI CONIUGATI IDROSOLUBILI METALLO-PORFIRINICI CON POTENZIALE ATTIVITA BIOLOGICA.

Il progetto di ricerca riguarda la sintesi di composti innovativi che possano essere usati nella terapia fotodinamica
(PDT) dei tumori. Il principio su cui si basa questa terapia e l'assorbimento di luce visibile da parte di
fotosensibilizzatori (ad esempio porfirine) che vengono cosi attivati e generano agenti citotossici, il piu importante dei
quali & l'ossigeno singoletto. Il progetto ha portato alla sintesi di coniugati rutenio-porfirinici, cioe porfirine che
portino coordinati in posizione periferica composti di coordinazione di Ru(ll) idrosolubili, allo scopo di abbinare
I'effetto fototossico del fotosensibilizzatore porfirinico con la citotossicita del composto inorganico. Gli studi
preliminari di citotossicita e fotocitotossicita di alcuni coniugati rutenio-porfirine hanno fornito risultati incoraggianti.
L'introduzione in questi comuigati di un elemento di targeting molecolare come |'acido folico puo aumentare la
selettivita dei coniugati per le cellule tumorali. Con questa finalita sono stati innanzitutto sintetizzati e caratterizzati
dei derivati dell’acido folico recanti leganti bidentati e tridentati che servono damodello per studiare la coniugazione
con i complessi di Ru(ll).



PUBBLICAZIONI: 1
FINANZIAMENTI:
¢ Fondazione Casali 10000 €

Prof. Jan Kaspar., Dr. N. Hickey

1. Catalisi eterogenea ambientale e nanomateriali
In collaborazione con Nanoxers.r.l, sono stati focalizzati problemi relativi allo sviluppo di materiali nanostrutturati a
base di ossidi di Al,03 ed i loro compositi con proprieta di tipo Aerogel-like. Sono state analizzate le metodologie di
ingegnerizzazione dell’ossido nanocomposito in un prodotto isolante, ininflammabile e ad elevata stabilita termica.
Son state studiate applicazioni di catalizzatori strutturati per abbattimento fotocatalitico di inquinanti. Nell’ambito
della catalisi ambientale (progetti ECOMOS FAR e ECOMOS FIRB) & stato messo a punto e testato un impianto pilota e
sono state sudiate effetti dei parametri del processo sul abbattimento di fumi da motore diesel. E’ stato anche
condotto uno studio di catalizzatori per la conversione di NO,in presenza di SO,.
In collaborazione con la ditta Alder sono state affrontate problematiche relative alla produzione di catalizzatori per
I'ossidazione di metanolo.
In collaborazione con dr. Farnetti & stato condotto uno studio di valorizzazione di glicerolo.

PUBBLICAZIONI: 2

FINANZIAMENTI:
e Progetto ECOMOS FAR e ECOMOS FIRB, Progetto RINAVE.

Prof. Lucia Lassiani, Prof. AntoniosVarnavas, Prof. Giorgio Stefancich

Progettazione e sintesi di ligandi recettoriali del sistema peptidergico

1) RICERCA E SVILUPPO DI ANTAGONISTI SELETTIVI PER | RECETTORI DELLA COLECISTOCHININA
Progettazione, sintesi e valutazione biologica (in vitro e in vivo) di antagonisti di tipo non peptidico dei recettori
centrali e periferici della colecistochinina. Costruzione del modello farmacoforico tridimensionale necessario per il
riconoscimento delle singole isoforme recettoriali. Studio dell’allotropismodesmodinamico dei recettori CCK1 nei
confronti dei ligandi progettati.

2) RICERCA E SVILUPPO DI AGONISTI PER | RECETTORI OPPIOIDI
Progettazione, sintesi e valutazione biologica (in vitro e in vivo) di agonisti di tipo non peptidico dei recettori oppiodi.
Le molecole progettate derivano da un arrangiamento sicnologico di gruppi farmacofori degli antagonisti dei recettori
CCK1.

3) RICERCA E SVILUPPO DI LIGANDI RECETTORIALI DUALI CCK- OPPIOIDI
Progettazione, sintesi e valutazione biologica (in vitro e in vivo) di ligandi duali per i recettori della CCK e degli oppioidi.
L’antagonismo CCKergico accompagnato da un simultaneo agonismo oppioide si considera una delle strategie possibili
per il trattamento del dolore neuropatico morfino resistente.

4) RICERCA E SVILUPPO DI ANTAGONISTI PER | RECETTORI AT1 DELL’ATII
Progettazione, sintesi e valutazione biologica di antagonisti di tipo non peptidico dei recettori AT1 dell’angiotensina Il.
Le molecole progettate derivano dall’incorporazione di aminoacidi non proteinogenici nel telaio classico deglisartani.

Prof.Maria Grazia Mamolo, Dott. Daniele Zampieri

1) PROGETTAZIONE, SINTESI E SVILUPPO DI NUOVI DERIVATI QUALI LIGANDI DEL RECETTORE SIGMA.
Il gruppo di ricerca si occupa della sintesi e dell’attivita di nuovi derivati quali ligandi di entrambi i sottotipi recettoriali,
0, € 0,. La ricerca & accompagnata da uno studio correlato di molecularmodeling che ha permesso di sviluppare nuovi
modelli farmacoforici per entrambi i due sottotipi recettoriali, nonché un modello 3D, per omologia, del recettore o;.

PUBBLICAZIONI: 3



Prof.ssa Mariarosa Moneghini; dott. Guglielmo Zingone

1) STUDI DI PREFORMULAZIONE CONSISTENTI NELLA CARATTERIZZAZIONE DELLO STATO SOLIDO DI PRINCIPI
ATTIVI VEICOLATI IN DISPERSIONI SOLIDE

2) SVILUPPO DI FORME FARMACEUTICHE SOLIDE AD USO ORALE

3) APPLICAZIONE DELLE MICROONDE ALLA PREPARAZIONE DI COMPOSTI FARMACO-CARRIER

4) PRECIPITAZIONE DI PRINCIPI ATTIVI E PREPARAZIONI DI SISTEMI BINARI MEDIANTE TECNICHE DI
PRECIPITAZIONE O IMPREGNAZIONE CON SOLVENTE SUPERCRITICO E SUCCESSIVA CARATTERIZZAZIONE
CHIMICO-FISICA E DISSOLUTIVA

5) CARATTERIZZAZIONE DI COMPLESSI DI INCLUSIONE FARMACO-CICLODESTRINE

PUBBLICAZIONI: 3

Prof. Lucia Pasquato

1) SINTESI E STUDIO DI NANOPARTICELLE METALLICHE; PASSIVAZIONE DELLA SUPERFICIE CON MONOSTRATI
ORGANICI, APPLICAZIONI IN CHIMICA DEI MATERIALI E IN BIOCHIMICA.

L'obiettivo principale del progetto di ricerca consiste nella realizzazione di sistemi multifunzionali basati su
nanoparticelle di oro protette da un monostrato organico. Il monostrato che passiva la superficie del metallo &
progettato per presentare delle caratteristiche tali da permeare le membrane cellulari, trasportare biomolecole,
possedere elementi di riconoscimento specifico ed inoltre rendere le nanoparticelle facilmente visualizzabili in vivo.
L’elemento di novita del nostro approccio consiste nell’utilizzo di monostrati misti composti da tioli idrogenati e tioli
perfluorurati per il controllo della topologia dei leganti nel monostrato e per poter visualizzare le nanoparticelle con
tecniche di imaging.

2) NANOPARTICELLE DI ORO PROTETTE DA UN MONOSTRATO ORGANICO PER LA REALIZZAZIONE DI

CATALIZZATORI DI OSSIDAZIONE

Questo progetto, condotto in collaborazione con il gruppo di ricerca del Prof. P. Fornasiero di questo Dipartimento, ha
come obiettivo la realizzazione di efficienti catalizzatori eterogenei di ossidazione formati da nanoparticelle di oro
supportate o meglio inglobate in una matrice di ossidi di metalli di transizione. La strategia di sintesi richiede: i)
nanoparticelle di oro di dimensioni piccole, minori di 2 nm, e monodisperse e ii) I'accrescimento del supporto intorno
alle nanoparticelle. A questo scopo & necessario utilizzare nanoparticelle protette da un monostrato organico
opportunamente strutturato.

3) STUDIO DI REAZIONI USATE NELLA SINTESI DI COMPOSTI DI CHIMICA FINE
Il progetto, in collaborazione con ZaChsystem, rigurda lo studio di processi innovativi per la sintesi di composti di
chimica fine. Per esempio, nel corso del 2010 sono stati effettuati studi su processi di risoluzione cinetica dinamica,
reazioni di Michael stereoselettive e reazioni di ossidazione stereoselettive.

PUBBLICAZIONI: 4

FINANZIAMENTI:
e Progetto Regione, 80.000 Euro, anno di assegnazione: 2008, 1 anno.
e Contratto ZaCh System: 30.000 Euro

Prof. GiulianaPitacco, Prof. Patrizia Nitti, Prof. FulviaFelluga, Dott. Cristina Forzato.

1. Progettazione, sintesi e reattivita di composti enantiomericamente puri, building block per sistemi bioattivi.
Una parte del progetto ha riguardato la sintesi enantioselettiva di B-metilene-E-lattoni, acidi isoparaconici e alcoli
omoallilici che sono stati sintetizzati attraverso risoluzione cinetica enzimatica di substrati contenenti la funzionalita
esterea o ossidrilica. E’ stata inoltre sviluppata la sintesi enantioselettiva di acidi B-amminobutirrici otticamente attivi
con un centro chirale quaternario.

Un’altra parte ha riguardato la sintesi di 1,4-diidropiridazine chirali non-racemiche preparate per reazione di 1,2-diaza-
1,3-dieni con arilacetaldeidi in condizioni di organocatalisi e lo studio di reazioni catalizzate da prolina tra composti -
dicarbonilici, come il 2,3-butanedione e I'1,2-cicloesandione, e il B-nitrostirene per la formazione di pirrolizidine.

2. Sintesi chemoenzimatica di leganti pincer chirali.



Il progetto riguarda la sintesi stereoselettiva di leganti terdentati chirali per I'ottenimento di complessi metallici usati
in catalisi asimmetrica. In particolare e stata messa a punto la sintesi della 2-aminometilbenzo[h]chinolina e di un set
di leganti a struttura 2-aminometil-6-arillpiridinica, preparati in forma otticamente pura con buone rese attraverso la
risoluzione cinetica dinamica dei corrispondenti alcoli secondari racemi, o, in maniera enantiocomplementare, via
riduzione con il lievito di birra dei precursori chetonici. | complessi di Ru(ll) e Os(ll) di questi leganti, in associazione
con difosfine, hanno mostrato un’elevata attivita nella riduzione di acetofenone in trasferimento di idrogeno, (TOF
fino a 10° h™") e una buona enantioselettivita, con formazione dell’alcol corrispondente con il 90% e.e.

Con procedura analoga sono stati preparati in entrambe le forme enantiomeriche leganti a struttura 2-idrossimetil
bipiridinica, i cui complessi di Pd (Il) si sono rivelati efficienti catalizzatori in reazioni di oligomerizzazione CO/stirene.

PUBBLICAZIONI: 7

FINANZIAMENTI:
¢ PRIN bando 2007: 46080 Euro (comprensivo della quota di cofinanziamento)

Prof. Maurizio Prato, Dott. Tatiana Da Ros, Dott. Davide Bonifazi

1) NANOSTRUTTURE DI CARBONIO: SINTESI, CARATTERIZZAZIONE E APPLICAZIONI DI NUOVI DERIVATI
Le nanostrutture di carbonio quali fullereni, nanotubi e grafene possono essere funzionalizzate mediante approccio
covalente, utilizzando soprattutto reazioni di cicloaddizione e di ossidazione seguite queste ultime da reazioni di
condensazione sui residui acidi. | derivati cosi ottenuti mostrano generalmente una migliorata solubilita sia in solventi
organici che acquosi rendendo i composti piu facilmente maneggiabili e, in molti casi, biocompatibili. | derivati sono
stati utilizzati in tre principali campi di ricerca: quali vettori per farmaci, quali supporti per la crescita neuronale e nel
campo dei materiali.

2) CHIMICA SUPRAMOLECOLARE: SINTESI, CARATTERIZZAZIONE E APPLICAZIONI DI NUOVI DERIVATI
Sintesi organica orientata alla preparazione di sistemi complessi che si autoassemblano su superfici come risultato di
interazioni deboli come legame idrogeno, p-p stacking, ecc. Sistemi cromoforici che possono dar luogo a reazioni di
trasferimento elettronico o di energia. Sintesi di PNA per la strutturazione predefinita di sistemi complessi.

PUBBLICAZIONI: 32
FINANZIAMENTI:
e Progetto LIMALTO: attivita conto terzi
e Convenzione ENEA: “Sintesi di derivati fullerenici e nanostrutture di carbonio per celle fotovoltaiche
organiche
¢ Progetto ERC- VIl PQ- CARBONANOBRIDGE (ERC-2008-AdG-227135) “Neuron Networking with Nano Bridges
via the Synthesis and Integration”
¢ Progetto SP1- Collaborative Project- VII PQ - ANTICARB (HEALTH-F2-2008-201587) “Monoclonal ANTI body-
targeted CARBon nanotubes against cancer”
e Progetto PRIN 2008 Prot. 20085M27SS “Nanostrutture ibride di carbonio per materiali funzionali”
e Progetto Marie Curie PRAIRES “Supramolecular hierarchical self-assembly of organic molecules onto surfaces
towards bottom-up nanodevices: a host-driven action”
¢ Progetto VIGONI “Sintesi selettiva di bisaddottifullerenici governata da macchine molecolari”
* Progetto REGIONE NANOCANCER “Nuove strategie nanotecnologiche antitumorali”

Prof. Gianpiero Spalluto

Progettazione, sintesi e valutazione biologica di sistemi polieterociclici quali antagonisti per i recettori adenosinici

PUBBLICAZIONI: 8
FINANZIAMENTI:
*  PRIN 2008
*  FARMEC



Dott. Claudio Tavagnacco, Prof. Renata Dreos

1) ELETTROCHIMICA DI COMPLESSI DEL CO
Ricerca in collaborazione con la Prof. R.Dreos, Dott. P.Siega, Dott. Giovanni Canil (laureando) e Dott. Gabriele Castaldo
(laureando) del Dipartimento di Scienze Chimiche e Farmaceutiche, Universita di Trieste.
Complessi del Co(ll) e del Co(lll) sono stati argomento di studio da parte di molti gruppi di ricerca di questo
Dipartimento, sia come modelli della Vit. B;;, che come trasportatori o attivatori di O,, che come catalizzatori di
polimerizzazione e di ossidazione o ancora come building blocks per I'assemblaggio di sistemi sopramolecolari.
L’attuale progetto prevede inizialmente la sintesi e la caratterizzazione, con varie tecniche, tra cui elettrochimica, di
complessi del Co con basi diSchiff ottenuti dalla condensazione di 3-acetil-tirosina con etilendiammina. Il legante
ottenuto risulta di notevole interesse perché consente di inglobare ioni metallici, in questo caso ioni Co, in
oligopeptidi. L'elettrochimica permette di determinare parametri termodinamici e cinetici legati ai trasferimenti
elettronici Co(IV)/Co(lll)/Co(ll)/Co(l) e di correlarli a parametri strutturali.

2) ELETTROCHIMICA DI CITOCROMI C ADSORBITI SU ELETTRODI DI AU MODIFICATI
Ricerca in collaborazione con il Prof. M.Borsari e Dott. A.Ranieri e C. Bortolotti, Dipartimento di Chimica, Universita di
Modena e Reggio Emilia e Dott. Silvia Peressini (borsista).
Si vuole studiare I'effetto della presenza di urea in elevata concentrazione sul processo di electron transfer nei
citocromi ¢ di bovino e di lievito e su alcuni loro mutanti, adoperando elettrodi di Au coperti con un monostrato misto
di acido 11-mercapto-1-undecanoico e alcol 11-mercapto-1-undecanolo. Misure elettrochimiche preliminari, assieme
a studi di surfaceenhancedresonanceRaman (SERR), indicano due distinti stati per le proteine adsorbite. Uno stato
nativo, in cui il gruppo heme & coordinato assialmente dai leganti Met80 e His18, che mostra un potenziale di
riduzione debolmente dipendente dalla concentrazione di urea e un secondo stato, che si osserva quando la conc. di
urea > 6M, in cui il legante Met80 e sostituito da un residuo istidinico. Si studiera anche l'interazione di alcuni
citocromi c con O, nei riguardi del quale sembrano essere dei promettenti attivatori di riduzione.

3) ESTRAZIONE DI METALLI DI RILEVANZA AMBIENTALE: CORRELAZIONE STRUTTURA PROPRIETA PER UN

PROCESSO EFFICIENTE

Ricerca in collaborazione con la Prof. M.Tolazzi, Dott. A.Melchior, Dott. E. Peralta (Dottorando c/o Universita di UD,
ospite), Dipartimento di Scienze e Tecnologie Chimiche, Universita di Udine.
Il progetto prevede lo sviluppo di nuovi processi che selettivamente rimuovano metalli pesanti di importanza
ambientale da soluzioni acquose. Questo procedera attraverso la valutazione preliminare delle caratteristiche
chimico-fisiche (struttura, stabilita) dei complessi formati da composti sequestranti con i metalli pesanti in solvente
organico mediante tecniche sperimentali termodinamiche, elettrochimiche e metodi teorici. In seguito,
verrannocondotti test di separazione bifasica utilizzando le combinazioni di sistemi estraenti (legante, fase estraente,
supporto) ritenuti piu promettenti. Per questa tipologia di ricerca & attiva una collaborazione tra le due Universita
Regionali (Trieste, Udine) con il gruppo di separazione chimica dell’Universita Autonoma di Barcellona (gia attiva
tramite un dottorato in co-tutela). Lo studio in atto portera nuove competenze sulla preparazione di membrane
liquide supportate mentre la collaborazione integra e migliora I'approccio scientifico.

PUBBLICAZIONI: 4
FINANZIAMENTI:
¢ Direzione Centrale Lavoro, Universita e Ricerca su fondi Regione 2009 DPReg 23.06.2009 n. 165/Pres
“Estrazione di metalli di rilevanza ambientale: correlazione struttura proprieta per un processo efficiente”
(decreto di concessione contributi n. 2614/LAVFOR/2009 del 21.12.2009). Totale al progetto 21,600 euro:
totale al sottoscritto 4,500 euro.

Prof. Paolo Tecilla

La ricerca sviluppata nell’ambito di questa tematica & concentrata sulle funzioni di sistemi supramolecolari e in
particolare sullo sviluppo di catalizzatori idrolitici di esteri fosforici, sullo studio di ionofori artificiali e sulla
realizzazione di sensori molecolari fluorescenti. Nel corso del 2010 I'attenzione & stata maggiormente focalizzata sulla
sintesi e studio di ionofori artificiali sia a base peptidica che contenti calixareni o altri sistemi macrociclici. In
particolare con questa ultima classe di composti si € evidenziato un’interessante selettivita nei confronti del trasporto
di anioni.

PUBBLICAZIONI: 2
FINANZIAMENTI:
e  FVG bando 2006, Progetto Regione, 80.000 Euro, anno di assegnazione: 2008, 1 anno.



Prof. Dario Voinovich, dott. Beatrice Perissutti

1) ATTIVAZIONE MECCANOCHIMICA DI FITODERIVATI CARATTERIZZAZIONE CHIMICO-FISICA E VALUTAZIONE
BIOFARMACEUTICA IN VITRO E IN VIVO.

In questo progetto di ricerca il processo di attivazione meccanochimica in mulino planetario & stato applicato al fine di
migliorare la biodisponibilita di principi attivi poco solubili. Sono stati perseguiti due obiettivi al fine di indurre
modifiche nella sostanza attiva che ne facilitano la dissoluzione nei fluidi gastro-intestinali e quindi la rendono
maggiormente biodisponibile: da un lato promuovere la formazione di uno stato solido “attivato” (solidi amorfi,
nanocristallini, difetti cristallini), dall’altro indurre la trasformazione della sostanza attiva nel corrispondente sale
solubile. Alla comacinazione fa seguito un’estesa caratterizzazione per valutare le caratteristiche delle polveri ottenute
(tramite TEM, SEM, diffrattometria laser e porosimetria a mercurio, analisi BET), dello stato solido formato (tramite
DSC, analisi della dimensione dei cristalliti sulla base dei dati calorimetrici, PXRD, DRIFT, Raman spectroscopy/imaging)
e per verificare I'’eventuale formazione del sale (tramite SS-NMR e XPS). Infine sui migliori campioni vengono condotte
le indagini biofarmaceutiche (dissoluzione in vitro assorbimento in vivo dopo somministrazione orale).

2) PREPARAZIONE E CARATTERIZZAZIONE DI MICROEMULSIONI E SISTEMI AUTOEMULSIONANTI SOLIDI
Obiettivo generale del programma di ricerca e la preparazione di sistemi di rilascio solidi autoemulsionanti (SEDDS),
che combini i vantaggi del sistema autoemulsionante e quelli di una forma solida,al fine di migliorare I'assorbimento
sistemico di farmaci poco solubili e/o poco permeabili. in questa ricerca vengono prodotti pellets autoemulsionanti
impiegando le tecnologie dell’estrusione/sferonizzazione, della granulazione in granulatore rapido e della
coestrusione/sferonizzazione. Dapprima vengono messe a punto le formulazioni attraverso selezione delle variabili
formulative e di processo. Quali principi attivi sono scelti p.a. fitoterapici, la cui biodiponibilita orale sia limitata da
scarsa solubilita e/o permeabilita e il cui dosaggio sia compatibile alla veicolazione in un SEDDS. Alla preparazione
fanno seguito studi di caratterizzazione tecnologica (ad es. contenuto di farmaco, analisi granulometrica,
determinazione del diametro delle gocce, tempo di disaggregazione, DSC, XRD, ..) e dissolutiva in vitro nonché
preliminari indagini in vivo su animali.

3) PRODUZIONE DI FORME FARMACEUTICHE SOLIDE A RILASCIO MODIFICATO CON LA TECNOLOGIA
DELL’ESTRUSIONE E DELLA CO-ESTRUSIONE PER FUSIONE E RELATIVA VALUTAZIONE

L’estrusione per fusione & una tecnica di recente impiego in campo farmaceutico che ha dimostrato di essere
applicabile a forme farmaceutiche a rilascio immediato e sostenuto. Durante il processo, la miscela di legante,
eccipienti e p.a. sono processati nella camera riscaldata riscaldata, vengono forzati a passare attraverso lo stampo di
adatta forma inserito al termine della camera. Il polimero termoplastico, fuso o rammollito alla temperatura di
esercizio, funge da legante durante il processo e si solidifica rapidamente all’uscita dallo stampo stesso. Nella presente
ricerca tale tecnologia € stata impiegata nella preparazione in estrusore a pistone di estrusi elicoidali a base di cera
microcristallina contenenti un p.a. modello, che sono stati poi caratterizzati dal p.v. dello stato solido e delle
caratteristiche morfologiche. | profili dissolutivi in vitro sono condotti in condizioni appositamente scelte per la f.f. in
questione, sono stati studiati con un modelling ad hoc. Su campioni selezionati sono stati poi condotti gli studi in vivo
su volontari sani dopo somministrazione orale in capsule di gelatina dura. Il transito g.i. della formulazione ¢ stato
monitorato tramite immagini radiografiche e infine sui dati plasmatici & stata effettuata adatta analisi farmacocinetica.

4) PREPARAZIONE, CARATTERIZZAZIONE E STUDI DI BIODISPONIBILITA IN VIVO DI MANGIMI MEDICATI PER
ACQUACOLTURA.

Gli antibiotici sono ampiamente impiegati in acquacoltura per il trattamento delle infezioni batteriche divenute
frequenti a causa dall’elevata densita di stoccaggio del pesce negli impianti di acquicoltura. L’abuso o I'uso di dosi
inappropriate di antibiotici rappresenta una minaccia per la salute umana e la sicurezza ambientale. Quindi &
necessario esaminare il comportamento degli antibiotici dopo la somministrazione, ed in particolare i meccanismi di
degradazione di tali principi attivi, al fine di ottenere adeguati regimi di dosaggio. Formulazioni ad elevata
biodisponibilita di tali antibiotici, che ne permettano auspicabilmente la somministrazione di una dose ridotta a parita
di effetto terapeutico, sarebbero altamente gradite. Pertanto in questo studio sono state messe a punto e testate in
vivo sia su pesci d’acqua dolce che salata numerose formulazioni innovative come autoemulsionanti, microemulsioni
singole e multiple, caricate di antibiotici (ossitetraciclina ed eritromicina) che poi sono state caricate su mangimi per
pesci, in modo da mimare la comune prassi di allevamento. | profili plasmatici e le immagini radiografiche di
formulazioni analoghe radioopache nonché I'analisi farmacocinetica hanno permesso di studiare il comportamento di
tali formulazioni dopo somministrazione orale.

5) DESIGN DI F.F. INNOVATIVE PER FITOTERAPICI



Il principale obiettivo di questo progetto di ricerca e proprio quello di promuovere la ricerca nel campo delle
applicazioni della tecnologia farmaceutica per migliorare la "performance" terapeutica dei farmaci di origine vegetale,
realizzando forme farmaceutiche innovative di solito destinate a composti attivi di sintesi. L'importanza di questo
tema & dimostrata dal fatto che lo sviluppo di tecnologie innovative svolge un ruolo strategico in tutti i paesi
industrializzati.

Numerosi medicinali fitoterapici di frequente impiego presentano infatti problemi di biodisponibilita e quindi di scarsa
efficacia terapeutica; tra questi ricordiamo per esempio I'estratto di cardo mariano, gli alcaloidi della Vinca minor,
I’'Echinacea in considerazione del particolare interesse dimostrato nei loro confronti dalla comunita scientifica e dal
mercato mondiale.

6) CARATTERIZZAZIONE E PROGETTAZIONE DI MATRICI POLIMERICHE PER IL RILASCIO DI PRINCIPI ATTIVI BASATI
SUGLI ACIDI NUCLEICI (NAPD)

Obiettivo della ricerca e quello di determinare alcune caratteristiche nanostrutturali delle matrici polimeriche oggetto
del presente progetto mediante prove sperimentali e la costituzione di modelli matematici per l'interpretazione dei
dati stessi. In particolare, si vuole stimare la dimensione media delle maglie polimeriche e la loro distribuzione
dimensionale in quanto tali caratteristiche sono di fondamentale importanza ai fini del rilascio controllato di principi
attivi quali, ad esempio, quelli basati sugli acidi nucleici (NABD). A tal fine risultano essenziali l'indagine reologica,
diffusiva, NMR a basso campo e crioporosimetrica. Per la loro diffusione nel settore biomedico gli alginati
(polisaccaridi naturali) ed i pluronici (copolimeri triblocco Polietilenossido-Prolipropilenossido-polietilenossido) sono
considerati tra i polimeri costituenti le matrici. Sulla base dei dati ottenuti negli esprimenti sopra riportati, verranno
eseguiti prove di rilascio su modelli cellulari di sostanze con potenziale terapeutico.

PUBBLICAZIONI: 7
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e Progetto "Vettori orali di vaccini per la pescicoltura del FVG" finanziato dalla Regione F.V.G : 35000 eur
¢ Progetto“Miglioramento dei processi produttivi e di trasformazione di produzione biologiche di canapa e riso
finanziato dalla Regione FVG (2009-2010): 12000 eur
e  Contratto con Farmaderbe s.r.l.: 13000 eur

Prof. Ennio Zangrando
1) COMPOSTI DI COORDINAZIONE CON PROPRIETA CATALITICHE E A STRUTTURA POLIMERICA CON PROPRIETA

MAGNETICHE.
E’ continuata la collaborazione tra il Laboratorio di Strutturistica e I’ “IndianAssociation for the Cultivation of Science”
(Calcutta, India) e I'Universita di Calcutta sulla sintesi, la caratterizzazione, lo studio delle proprieta di complessi
metallici quali materiali per possibili applicazioni nell’ambito delle nanotecnologie e della microelettronica. Questi
composti sono costituiti da ioni metallici paramagnetici (e non) della serie di transizione coordinati da basi diSchiff,
leganti organici polidentati neutri (es. bipiridina, ammine) e anionici (es. ossalato, squarato).
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e |[stituto di Fisica Applicata, CNR, Sesto Fiorentino (Fl)

e |CGEB Trieste

e INFM Democritos Center Trieste, Italy.

e Regione Autonoma Friuli Venezia Giulia — Centro Regionale di Catalogazione e Restauro dei Beni
CulturaliSISSA, Trieste

e IRCCS Burlo Garofolo

e AOQOUTS, Trieste

e Sincrotrone Trieste



COLLABORAZIONI CON ENTI DI RICERCA STRANIERI

e Centro atomico di Bariloce (Argentina)

e Universita di Graz, Dip. di Farmacognosia, (Austria)

e Universita di Namur (Belgio)

e University of Mons-Hainaut, Materianove, Mons(Belgio)

e Universita di Zagabria, Facolta di Farmacia, (Croazia)

e The Lundbeck Foundation Center for Theoretical Chemistry, Department of Chemistry, University of Aarhus,
(Danimarca)

e Université Cezanne, Institut des Sciences Moléculaires de Marseille, Marseille (Francia)

o Institut de Physique etChimie des Matériaux de Strasbourg Groupe des MatériauxOrganiques, CNRS,
Strasbourg, (Francia).

e Université Louis Pasteur, Strasbourg, Institut de Science et d'IngénierieSupramoléculaires (1.S.1.S.), (Francia)

e Université de Strasbourg et CNRS Laboratoire de Chimie des MatériauxMoléculaires, (UMR 7509),
EcoleEuropéenne de Chimie, Strasbourg, (Francia)

e Université Paul Sabatier, Tolosa (Francia)

e Université de Toulouse 3, Tolosa (Francia)

e University of Berlin(Germania)

e University of Cologne, (Germania)

e Heinrich-Heine-University Disseldorf , Institute of Pharmaceutics and Biopharmaceutics, (Germania)

e Universita di Erlangen (Germania)

e Universita di Wirzburg (Germania)

e Demokritos National Centre for Scientific Research, Institute of Physical Chemistry Athens, (Grecia)

e National and Kapodistrian University of Athens, Department of Chemistry, Athens, (Grecia)

e Foundation of Research and Technology Hellas, Patras, (Grecia).

e Aristotle University of Thessaloniki, School of Pharmacy, Thessaloniki, (Grecia)

e Indian Institute of Technology-Madras, (India)

e College of Medicine and Health, Cork, (Irlanda)

e  Universita di Dublino (Irlanda)

e Weizmann Institute of Science, Department of Materials and Interfaces, Rehovot, (Israele).

e Photon Factory, Institute of Material Structure Science, KEK, Tsukuba-shi, Ibaraki 305-0801, Japan

e Institute of Multidisciplinary Research for Advanced Materials, Tohoku University, Sendai 980-8577, Japan

e National Cancerlnstitute, Amsterdam (Olanda)

e  Politecnico di Delft, Delft, (Olanda).

e Universita di Eindhoven (Olanda)

e University of Groningen, Materials Science Centre, (Olanda)

e Centre for Theoretical and Computational Chemistry, Department of Chemistry, University of Oslo, (Norvegia)

e Centre for Theoretical and Computational Chemistry, Department of Chemistry, University of Tromsg,
(Norvegia)

e Universitade de Lisboa, Dipartimento di Tecnologia Farmaceutica, Lisbona, (Portogallo)

e Russian Academy of Sciences, Pushchino, Moscow Region, (Russia)

e Universita Statale di Mosca, Mosca (Russia).

e National Institute of Chemistry, Ljubljana, Slovenia

e Universita di Lubiana, Dipartimento di Biologia Farmaceutica, Facolta di Farmacia, Slovenia.

e University of Ljubljana, Chair of Biopharmaceutics and Pharmacokinetics, Faculty of Pharmacy, Slovenia

e University of Cadiz, Spagna

e Universita di Castilla La Mancha (Spagna)

e Universidad Autonoma, Madrid(Spagna)

e Universita di Tarragona (Spagna)

e Universitat Basel, InstitutfirPhysik, (Svizzera).

e  FRIAS Friburgo, (Svizzera)

e EPFL, Department of Materials Science and Engineering, Lausanne, (Svizzera)

e  Paul Scherrerlnstitut, Lab. fuer Micro- and Nanostructures, Villingen(Svizzera)

e  ETH Zurich, LaboratoriumfuerOrganischeChemies, (Svizzera).

e KTH, Stoccolma, (Svezia)

e Royal Institute of Technology, Stockholm, (Svezia)



e Chalmers University of Technology, Department of Applied Physics, (Svezia)
e National Taiwan University, Taipei (Taiwan)

e  Universita Tecnica di Yildiz, Dip. Ingegneriachimica, Facolta di chimica e metallurgia, Istanbul, Turchia
e Middle East Technical University, Ankara, Turkey

e Universita di Cambridge (UK)

e Daresbury Laboratory, Daresbury, Warrington, Cheshire WA4 4AD, (UK)

e Imperial College Department of Materials, London, (UK)

e Queen Mary University of London, (UK)

e School of Pharmacy Londra, (UK)

e Clemson University, Department of Chemistry, USA.

e Simulation Plus, California, USA

e University of Pennsylvania, USA

e Texas A&M University, College Station, Texas, USA.

e The National University of Uzbekistan

e Pomeranian Academy of Sciences, Slupsk (Polonia)

e Universita di Nova Gorica (Slovenia)

COLLABORAZIONI INDUSTRIALI

. 3FMetals

. Alder S.p.A.

. Cetena S.p.A,,

o Chemtex- Mossi&Gisolfi

D Farmaderbe s.r.l. Pradamano (UD).

. Fincantieri S.p.A.

. Illycaffé S.p.A. - Trieste

. Italiana Membrane S.p.A. — Pasiano di Pordenone
. LIMA LTO

. NEALYS Srl

° Novozymes A/S, Danimarca.

° Resindion-Mitsubishi Chem. Corp. — Milano
. RottapharmSpA, Monza — Italy

. Skye Pharma A.G. Muttenz, CH

° SPRIN S.r.L., Trieste.

. UCB

° Vomm - Impianti e Processi, Rozzano — Milano
° ZaCh. System S.p.A.

° SIOT Spa

. Palazzetti Lelio Spa

. Crabo group Spa

° SRA Instruments Spa

. MicroFox srl

. LEnviroS srl

. Analitica Strumenti srl

. ARCO Solutions srl



ALLEGATO E

Seminari tenuti presso il Dipartimento

George Britovsek

Department of Chemistry - Imperial College London

Towards Catalytic Alkane Oxidation via 02 Insertion into Platinum Methyl Bonds
15 novembre 2010

Stefano Della Longa

Dipartimento di Medicina Sperimentale - Universita dell’Aquila

XANES Spectroscopy of hemes and hemeproteins: Structural analysis by the Multiple Scattering approach
29 ottobre 2010

Ranga Rao

Indian Institute of Technology Madras, Department of Chemistry, Chennai India
Can CexZr1-x02 materials be suitable supports for polyoxometallates ?

29 settembre 2010

Remco Havenith

Theoretical Chemistry, Zernike Institute for Advanced Materials, RUG, Groningen, The Netherlands
Spin states in transition metal compounds

15 luglio 2010

Jan Mocak

Department of Chemistry, Faculty of Natural Sciences, University of Ss. Cyril and Methodius, Slovak
Republic

RECURRENT RELATIONS AND CHEMOMETRIC CALCULATIONS

28 giugno 2010

Luca Argenti

Dipartimento di Fisica dell'Universita di Stoccolma

lonization branching ratio control in helium with a resonance attosecond clock
19 aprile 2010

Siglinda Perathoner

Dipartimento di Chimica Industriale e Ingegneria dei Materiali - Universita di Messina
COMBUSTIBILI SOLARI: NUOVE OPPORTUNITA' PER LA RICERCA

1 marzo 2010



