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RESUMO

Um eficiente sistema de drug delivery € capaz de melhorar a eficacia de um dado
medicamento, reduzindo seus efeitos colaterais e otimizando a entrega nos sitios de
acdo do corpo humano. Diferentes farmacos apresentam desafios distintos a serem
vencidos, demandando uma adaptacao por parte do sistema de entrega (VARGASON
et al.,, 2021). Tratando-se de moléculas pequenas com propriedades terapéuticas,
estudos recorrentemente tém abordado o uso de estruturas mesoporosas como
carreadoras desse tipo de droga no interior dos seus poros, promovendo um alto
carregamento e proporcionando uma liberagdo gradativa de substancias diversas
(HORCAJADA et al., 2006; CUNHA et al., 2013). O foco do presente trabalho,
portanto, foi estudar o potencial da estrutura MIL-100(Fe) como adsorvente utilizando
de simulagdes moleculares DFT (do inglés, Density Functional Theory) — a fim de
otimizar geometricamente as moléculas das drogas cafeina, ibuprofeno, metilfenidato,
clorambucila e camptotecina, bem como os clusters da MIL-100(Fe) — e de Monte
Carlo — com intuito de reproduzir o processo de adsorcao das drogas nas estrutura
metalorganica —. Os carregamentos maximos obtidos para cafeina e ibuprofeno foram
de 698 mg/g e 552 mg/g, respectivamente, encontrando-se proximos dos valores
relatados por Erucar e Keskin (2016) de 750 mg/g e 570 mg/g, nessa sequéncia. Logo,
0o modelo adotado foi considerado em conformidade com a literatura e deu-se
prosseguimento ao estudo. As demais drogas apresentaram promissores resultados,
em especial clorambucila e camptotecina, visto que seus processos de adsorcao
simulada apresentaram favorecimento termodindmico. No geral, foram encontrados
indicios de que moléculas anfifilicas com mdultiplos pontos de carater polar e apolar
interagem melhor com a estrutura porosa MIL-100(Fe), a julgar principalmente pela
alta liberacdo de energia durante o processo de adsorcdo da camptotecina, molécula

com varios ciclos ressonantes e diversas regifes polares.

Palavras-chave: Drug delivery, Simulacdo Molecular, Adsorcéo, Estrutura Porosa.



ABSTRACT

An efficient drug delivery system is capable of improving the effectiveness of a given
drug, reducing its side effects and optimizing delivery to the sites of action in the human
body. Different drugs present different challenges to be overcome, demanding an
adaptation by the delivery system (VARGASON et al., 2021). In the case of small
molecules with therapeutic properties, studies have recurrently addressed the use of
mesoporous structures as carriers of this type of drug inside their pores, promoting a
high loading and providing a gradual release of various substances (HORCAJADA et
al., 2006 ; CUNHA et al., 2013). The focus of the present work, therefore, was to study
the potential of the MIL-100(Fe) structure as an adsorbent using molecular simulations
DFT (Density Functional Theory) — in order to geometrically optimize the molecules of
the drugs caffeine, ibuprofen, methylphenidate, chlorambucil and camptothecin, as
well as the MIL-100(Fe) clusters — and Monte Carlo — with the aim of reproducing the
drug adsorption process on the metalorganic structure —. The maximum loadings
obtained for caffeine and ibuprofen were 698 mg/g and 552 mg/g, respectively, close
to the values reported by Erucar and Keskin (2016) of 750 mg/g and 570 mg/g, in this
sequence. Therefore, the adopted model was considered in accordance with the
literature and the study was continued. The other drugs showed promising results,
especially chlorambucil and camptothecin, since their simulated adsorption processes
showed thermodynamic favoring. In general, evidence was found that amphiphilic
molecules with multiple points of polar and non-polar character interact better with the
porous structure MIL-100(Fe), judging mainly by the high release of energy during the
adsorption process of camptothecin, a molecule with several resonant cycles and polar

regions.

Keywords: Drug delivery, Molecular Simulation, Adsorption, Porous Structure.
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1 INTRODUCAO

Nos tempos hodiernos, um dos principais objetivos nos ambitos medicinal e
farmacolégico é garantir uma entrega eficaz dos medicamentos em tecidos-alvo, isto
€, aqueles que necessitam dos efeitos de determinada droga e por isso sao focos de
acao da mesma.

Se um remédio para dor muscular € ministrado em um dado paciente, por
exemplo, é de preocupacao profissional o tempo de acéo sobre o alvo da droga, bem
como a eficécia, etc. Portanto, um bom processo de drug delivery procura obter, para
um dado medicamento, melhor eficacia, menor toxicidade, aumento de concentragcao
na regido alvo de acdo e melhor adeséao por parte do organismo receptor (VARGASON
et al., 2021).

Em termos de engenharia, o drug delivery atua como um sistema otimizado
para entrega de terapéuticos, melhorando os aspectos limitantes de ministracéo e de
cinética/dindmica dos mesmos no organismo. E, para isso, existem diversas
estratégias a fim de aprimorar o mecanismo de atuacao, que vao desde a modificacdo
estrutural da molécula de propriedades medicinais até melhorias de permeabilidade e
de disperséo a fim de facilitar o caminho da droga até o tecido-alvo, ainda segundo
Vargason et al. Uma dessas estratégias se da através do uso de nanocarregadores:
estruturas em nivel molecular maiores e mais complexas que fazem o carreamento
de moléculas menores; esse tipo de sistema tem-se apresentado mais interessante
do que os sistemas veiculares convencionais quando se trata de drug delivery (SU et
al., 2019; Ll e TAN, 2014).

Aliada a temética anterior, a simulacdo molecular configura-se como uma
excelente ferramenta no estudo de novos sistemas para farmacos ja existentes e até
mesmo para novos. Dados experimentais, no contexto da engenharia e das ciéncias
em geral, podem néo ser téo triviais de se obter. Os resultados obtidos a partir das
simulacfes apresentam alternativas e complementos aos estudos empiricos. O uso
de dados preliminares juntamente com 0S mecanismos computacionais podem
fornecer informagfes importantes como dados de concentracdo maxima de drogas
por quantidade de estrutura adsorvente, além de conhecimentos qualitativos acerca
das interacdes intermoleculares entre nanocarregadores e farmacos. (MILEO et al.,
2021).
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Redes metalorganicas mesoporosas MOF’s (do inglés, Metal-Organic
Frameworks) fazem parte de uma classe de estruturas que conciliam propriedades
tanto de organicos, como de inorganicos, e que apresentam potencial utilidade para
as mais diversas aplicagdes (XUAN et al., 2012). O estudo desses materiais a partir
de simulagbes moleculares computacionais com drogas-teste diversas pode

preconizar o desenvolvimento de novos sistemas de drug delivery.
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2 OBJETIVOS

O presente trabalho tem por objetivo avaliar o potencial da estrutura
metalorganica mesoporosa MIL-100(Fe) como adsorvente de farmacos com destino a
eventual formulacao e desenvolvimento de novos sistemas de drug delivery, tracando
um comparativo com resultados obtidos anteriormente no trabalho de Mileo et al.
(2021).

2.1 Objetivos especificos

e Aplicar ferramentas computacionais por intermédio do programa BIOVIA
Materials Studio para gerar simulacdes moleculares;

e Realizar otimizacdo geométrica das estruturas quimicas a fim de obter a
melhor configuracdo espacial para as mesmas;

e Simular a captura de farmacos diversos com o metalorganico MIL-100(Fe),
obtendo isotermas de adsorc¢éo e discutindo, também, de forma qualitativa
0s principais pontos de interacdo MOF/farmaco;

e Comparar com dados de literatura e registrar os novos resultados obtidos,
discutindo-os de forma critica.

e Sugerir novos pontos a serem estudados nos sistemas gerados.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 Drug Delivery

A entrega de drogas promissoras em seus respectivos sitios de acdo de forma
eficaz faz com que se tenha terapias de potencial utilizacdo. Isto €, a droga em si,
devido a sua prépria natureza, apresenta limitacdes a serem vencidas para que a sua
plena aplicacdo prospere através de estratégias de transferéncia desta a regiao sob a
qual a mesma deve agir (VARGASON et al.; MOLLAZADEH et al., 2021). A figura 1

evidencia um exemplo genérico de aplicacdo do conceito de drug delivery.

Figura 1 — Desafios e eventual estratégia a ser aplicada para moléculas pequenas

utilizadas como drogas.

IMoléculas pequenas

II -Illlr
-~ __.-"'-\"\-\.H-___.-"'__--
( [
A
Desafios

Controle de farmacocinética;
Solubilidade;
Permeabilidade;
Desenvolvimento do sitio;
Toxicidade extra-alvo.

Possivel modificacio

HO~._ .

. ,,-f—__"lllr

L

Adicdo de um grupo
funcional

Fonte: Vargason et al. (2021), adaptado.

Através da imagem acima, € possivel tomar nota de que moléculas pequenas
recorrentemente apresentam algumas problematicas, como maior necessidade de
controle da cinética farmacolégica, baixa solubilidade, permeabilidade insuficiente e

uma certa caréncia acerca da eficiéncia de entrega ao sitio de agcado no corpo humano,
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bem como a toxicidade da droga fora desse alvo. Uma possivel estratégia para mitigar
0s problemas de solubilidade e de permeabilidade seria a insercdo de um grupo
funcional polar, para que se pudesse estabelecer uma melhor interacdo com a agua.
Ainda segundo Vargason et al., existem 5 geracBes de terapéuticos: moléculas
pequenas (conforme ja discutido), proteinas e peptideos, anticorpos, acidos nucleicos
e, por fim, células vivas. Cada qual detém desafios a serem contornados e o0 uso de
uma estratégia adequada para a entrega da droga é fundamental para garantir, antes
de tudo, o bem-estar do paciente. Um outro exemplo a ser citado é o de proteinas de
grande extensdo geométrica que podem ser associadas a facilitadores de
permeabilidade, de forma a assegurar que estas conseguirdo atingir o seu alvo.

Os tipos de estratégias envolvem trés abordagens: alteracdes estruturais da
droga, mudancas no microambiente que cerca o farmaco e o proprio drug delivery.
Como discutido anteriormente, a adicdo de um grupo funcional que melhora a
solubilidade uma molécula pequena encaixa-se como uma alteracdo estrutural. J& o
encapsulamento de uma dada proteina, por exemplo, representaria uma adaptacao
no ambiente imediatamente proximo ao terapéutico. Por fim, a juncdo desses dois
métodos em um sistema sinérgico forma o até entéo discutido drug delivery.

Como o foco do presente trabalho é estudar a capacidade adsorvente da
estrutura mesoporosa MIL-100(Fe) — bem como suas caracteristicas qualitativas —
através do encapsulamento de diferentes farmacos-teste, o sistema de drug delivery
agui abordado envolve a aplicacdo de moléculas pequenas como drogas de estudo,
utilizando para isso alteragdes no microambiente da estrutura molecular, isto €, neste
caso, o aprisionamento da droga nas gaiolas porosas da MOF, na tentativa de reter a

liberacdo mais acelerada do principio ativo.

3.2 MIL-100(Fe)

A farmacocinética e a farmacodinamica séo os fatores que regem fortemente o
tempo de meia-vida das drogas e estdo intimamente ligadas a eficacia do tratamento
proposto ao paciente (VARGASON et al.; MOLLAZADEH et al., 2021). Portanto,
regular esses parametros é de fundamental importancia para a formulacdo de um
sistema de entrega eficaz. A literatura relata que o uso de nanocarregadores em
sistemas de drug delivery apresenta consideravel influéncia sobre os termos
supracitados (MOLLAZADEH et al., 2021; LOMBARDO et al., 2019; WANG et al.,
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2018), reduzindo a toxicidade, otimizando a cinética e melhorando a entrega da droga
em regides-alvo.

As MOFs (do inglés, Metal-Organic Frameworks) sdo materiais que se formam
a partir do arranjo entre ions metalicos (como ferro, cromo e aluminio, por exemplo) e
cadeias organicas (podendo variar entre moléculas com grupos sulfonados, ions
carboxilato, etc.), que abragam o metal como ligantes deste. Diversos arranjos podem
ser alcancados a depender das condicdes reacionais de formulacdo da estrutura,
gerando uma ampla variedade de conformacdes no espaco tridimensional, cada qual
com diferentes propriedades que incluem, geralmente, alta porosidade e estabilidades
quimica e térmica. Potenciais possibilidades se abrem a partir disto, como a utilizacéo
de MOFs para vérias aplicacdes, como catélise, armazenamento de gases e, em
especial, para drug delivery (QUIJIA et al., 2021; YANG et al., 2014).

A estrutura MIL-100(Fe) (MIL: Materials of Institute Lavoisier) € composta por
duas subunidades basicas: o trimero de ferro Ill (em que cada vértice do ferro
octaédrico corresponde um ligante conectado ao metal) e o 1,3,5-BTC (do inglés,
benzene tricarboxylic) ou simplesmente acido trimésico, como representado pela
figura 2 (HORCAJADA et al., 2007). O estudo de Horcajada foi fundamental para
relatar a sintese com éxito da estrutura, que fora gerada a partir da seguinte
composicéo reacional: 1,0 Fe® : 0,66 1,3,5-BTC : 2,0 HF : 1,2 HNOs : 280 H20. A
metodologia descreve a manutencdo da mistura a 150°C em um autoclave com
rampas de aquecimento de 12h e de resfriamento de 24h. O pH, mantido acido
durante a reacdo principalmente devido ao &cido trimésico, fora neutralizado
posteriormente com seguidas lavagens com agua deionizada a quente. A difracao de
raio X aplicada sobre o sélido cristalino obtido identificara o mesmo arranjo
tridimensional apontado para a MIL-100(Cr), foco do estudo de Férey et al. (2004).
Ainda segundo o trabalho realizado, fora averiguada a permanéncia dos poros da MIL-
100(Fe) através de adsorcdo de N2 e a estabilidade térmica da estrutura por

difratometria térmica de raio X, que permanecera integra até 270°C.
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Figura 2 — Descricdo visual da estrutura MIL-100(Fe)

Fonte: Férey et al. (2004)

Em “A” e “B”, através da figura 2, tem-se as subunidades formadoras da MIL-
100(Fe) e a representacdo tridimensional simplificada da estrutura formada,
respectivamente. E perceptivel a geracdo de duas gaiolas moleculares, em “C”: uma
menor, de 25 A de diametro, e outra maior, de 29 A. Os poros, em “D”, que servem de
entradas para as cavidades dividem-se em pentagonais, de 4,7 4 5,5 A de largura, e

hexagonais, de aproximadamente 8,6 A.

3.2.1 Métodos de Encapsulamento

Ha trés mecanismos gerais de encapsular drogas em estruturas metalorganicas
(QUIJIA et al., 2021; WANG et al., 2018), que envolvem principalmente o uso de
solventes compativeis com o farmaco a ser carregado; dentro do sistema liquido, o
intuito do solvente é estabelecer um meio para com o qual o terapéutico consiga se

transladar até o local de armazenamento dentro da MOF:
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1. Encapsulamento direto: através de ligagdes covalentes e ndo-covalentes
entre droga e sitios/poros/cavidades da MOF;

2. Auto-montagem direta: quando a droga € ligada a estrutura porosa durante
o processo de formacédo da mesma, em que a molécula terapéutica conecta-
se a MOF por ligagBes de coordenacdao;

3. Estratégia pos-sintese: o farmaco é adicionado a MOF em uma etapa

posterior a formacéao e purificacdo da estrutura metalorganica.

A julgar pelo estudo de Harcajada et al. (2008), baseado na utilizagédo de
solventes para proporcionar o carreamento da ibuprofeno até os sitios de interagdo e
os interiores das gaiolas moleculares das estruturas MIL-53(Cr) e MIL-53(Fe), no
geral, ndo fora observada consideravel influéncia de temperaturas maiores e
impregnacdes repetitivas. Entretanto, o tipo de solvente, o tempo de contato e a razao
massica entre ibuprofeno e MOF no meio liquido foram fatores cruciais para
determinar a quantidade adsorvida da droga em questéo.

Em adicéo a estes fatos, o trabalho de Cunha et al. (2013) demonstrara que a
guantidade massica percentual adsorvida de cafeina na MIL-100(Fe) (49,5 + 1,9 %)
fora menor do que o valor calculado teoricamente (65,8 %). Isto se deve, em especial,
ao fato supracitado: a influéncia do solvente utilizado. O etanol, usado como meio para
realizacdo do experimento, por se tratar de uma substancia polar, acabou sendo
adsorvido em ligacbes de coordenacdo pelos sitios metalicos insaturados,
comprometendo a abertura dos poros e o acesso da cafeina ao interior das gaiolas e
fazendo com que a maior parte da quantidade adsorvida da droga se desse através
das aberturas hexagonais.

Todavia, outras técnicas, ao serem utilizadas de forma conjunta, podem
contornar em certo nivel os problemas relacionados a natureza do solvente, como a
descrita pelo estudo de Matsuyama et al. (2014). Neste trabalho, é feito o uso de
dioxido de carbono supercritico para realizar a secagem da MIL-100(Fe) e garantir
maior acesso do farmaco aos sitios e aos poros da estrutura, sendo utilizado também
juntamente com o solvente hexano para proporcionar maior carreamento do
ibuprofeno para o interior do metalorganico. Por outro lado, no estudo de Souza e Tan
(2020), tem-se a utilizagao de técnicas denominadas “mecanoquimicas”, nas quais ha
o desuso por completo de solventes, sendo utilizadas pequenas esferas de aco

inoxidavel em agitacdo mecéanica com os reagentes formadores da MIL-100(Fe) e a
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droga a ser encapsulada em um dos processos empregados, por exemplo. Ainda
segundo o ultimo trabalho, a formacdo do complexo desejado fora assegurada por

difracédo de raios X.

3.2.2 Biotoxicidade

Em um trabalho in vivo conduzido por Baati et al. (2013), fora documentado um
completo procedimento sobre o estudo da toxicidade de algumas MOFs — dentre elas,
a MIL-100(Fe) —, abordando desde a administragdo intravenosa em ratas Wister
adultas até o metabolismo e conseguinte excrecao. A fim de determinar a dose letal,
diferentes concentracdes foram testadas (30, 50, 110 e 220 mg/Kg) em aplica¢des de
solucdes 10% de glicose. Nenhuma morte ou outros efeitos toxicos foram observados
em até sete dias apO0s a administracdo. Em todas as estruturas metalorganicas
estudadas, ha uma captura em massa das quantidades aplicadas pelo figado e baco.
Em ambos os 6rgaos, ndo foram relatadas anomalias persistentes em suas funcdes.
Ademais, as MOFs foram reduzidas aos seus constituintes basicos (ferro e ligantes
organicos), havendo suas posteriores eliminacdes acontecido por meio de urina e
fezes sem qualquer forma de metabolismo pelos seres estudados. Ainda segundo o
estudo, com relacdo ao ferro, houvera um pico transitério de detec¢cdo do mesmo nos
orgdos supracitados, causando um aumento do estresse oxidativo, porém
completamente reversivel por vias do proprio organismo, excretando-o e mantendo a
homeostase. Por fim, ressalta-se o interesse nessas estruturas porosas que podem
aumentar a eficiéncia na entrega de drogas sem comprometer consideravelmente a

toxicidade devido a sua biodegradabilidade.

3.3 Drogas de estudo

Sao, ao todo, cinco as drogas abordadas no presente trabalho: ibuprofeno,
cafeina, metilfenidato, camptotecina e clorambucila, figura 3. As duas primeiras detém
a funcéo de validar o modelo computacional aplicado, devidamente descrito na se¢ao
de Metodologia. A base de comparagao, em relagcdo aos resultados obtidos para
cafeina e ibuprofeno, é o estudo realizado por Mileo et al. (2021), que aborda também
as duas moléculas e apresenta interessantes resultados acerca da adsorcao

proporcionada pela MIL-100(Fe).
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Figura 3 — Farmacos de estudo
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Fonte: PubChem

Os demais terapéuticos apresentam-se como potenciais candidatos a
formarem novos sistemas de drug delivery com a MIL-100(Fe). A droga metilfenidato
carrega consigo o desafio de ajuste da sua farmacocinética, regulando principalmente
o tempo de meia-vida. O farmaco, sendo de uso controlado para tratamento de TDAH
(Transtorno do Déficit de Atencéo e Hiperatividade), ocasiona alguns efeitos colaterais
que podem ser mitigados em uma eventual liberagdo controlada, justificando seu
estudo neste trabalho (VARGASON et al., 2021; ADLER et al., 2009).
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Por fim, Mileo et al. (2021) cita a relevancia do estudo de drogas utilizadas no
tratamento de cancer em sistemas nos quais uma estrutura porosa as encapsula.
Camptotecina e clorambucila foram abordadas em trabalhos passados em
procedimentos distintos para drug delivery (MOLLAZADEH et al., 2021), discutir a
adsorcdo das mesmas dentro da estrutura cristalina da MOF MIL-100(Fe) é, também,
um dos focos do presente trabalho.

3.4 Adsorcéao

Muitos processos quimicos industriais e do proprio cotidiano ocorrem porque
h& a interacdo entre duas fases fisicas distintas, que podem ser sélido-gas, sélido-
liquido, liquido-gés e liquido-liquido. Quando h& a captura das moléculas de uma fase
pela outra através de interacfes fisicas e/ou quimicas, ocorre o fendmeno
denominado de adsorcdo. A substancia adsorvida recebe o nome de adsorbato,
enquanto que a espécie/estrutura que promove a adsor¢cado é chamada de adsorvente.
E possivel identificar tal evento ao observar a concentracdo de uma dada espécie na
interface de contato entre as duas fases. A figura 4 evidencia, de maneira ltdica, como
aconteceria a adsorcao de duas espécies, A e B, em uma superficie solida. Os
compostos, que podem ser atomos, moléculas ou quaisquer complexos moleculares,
ficam retidos em pontos especificos de forte interacdo, denominados de sitios
(FOGLER, 1999; DABROWSKI, 2001).

Figura 4 — Representacdo esquematica de adsorcdo em meio soélido

Fonte: Fogler (1999)

Ainda segundo os autores supracitados, havendo equilibrio entre a quantidade
acumulada de um adsorbato e a sua pressao parcial — ou sua concentracdo no meio
fluido —, é possivel construir um gréafico que estabeleca essa relacdo para uma dada
temperatura constante. O grafico em questdo caracteriza a isoterma de adsorcao, que
proporciona informagdes importantes acerca do tipo de interacdo estabelecida e,
principalmente, das maximas quantidades de adsorbato que podem, eventualmente,
ser atingidas a partir de determinadas pressdes. No caso da estrutura mesoporosa

MIL-100(Fe), o fato da mesma apresentar regides hidrofilicas e hidrofébicas ao
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mesmo tempo a torna um adsorvente de potencial utilizagdo para capturar drogas

polares e apolares (QUIJIA et al., 2021).

3.5 Teoria do Funcional de Densidade

A formulacdo da famosa equacdo de Erwin Schréndinger marcou
profundamente o mundo da Fisica, sobretudo a Mecéanica Quantica. Contudo, sua
contribuicdo se mostrara extremamente restrita ndo pelo baixo espectro de cobertura
dos problemas existentes, mas sim pela complexidade do formalismo matematico que
se é gerado até mesmo para atomos que ndo sao muito complexos. A fim de
demonstrar isto, a equacdo 1 aborda a descricdo de um elétron no atomo de
hidrogénio:

l— h—ZVZ — kil ¥Y(1) = E¥Y(Y) (Equacéo 1)

2m 7|
Considerando o contetdo no interior dos colchetes, o primeiro termo refere-se a
contribuicdo da energia cinética, enquanto que o segundo faz jus a energia
coulombiana estabelecida entre elétron e préton. Levando em conta a mesma

construcdo matematica, segue equacédo 2 considerando a férmula de Schrondinger

para um atomo de hélio:

2 2 2 2
L R AP R (A N
2m |74 | |75 | Ity — 1|

De forma analoga a situacdo precedente, o primeiro termo é referente a contribuicao
cinética e os dois subsequentes sdo relativos as parcelas coulombianas de energia
eletrostatica. O ultimo termo dos colchetes, por sua vez, quantifica a repulséo elétrica
elétron-elétron e é responsavel por tornar a solugéo analitica impossivel de ser obtida.
Neste caso, a solucdo numérica é uma alternativa a ser abordada para solucionar o
sistema. Entretanto, para atomos mais pesados, devido ao nimero cada vez maior de
elétrons, a complexidade do sistema sobe exponencialmente (MARQUES, BOTTI,
2006).

Todavia, futuramente uma nova abordagem seria proposta por Kohn e
Hohenberg (1964): o uso de uma densidade eletronica distribuida ao redor do atomo

substituiria a contabilizacdo matematica elétron a elétron. Os demais pontos de



23

complemento a esta nova estratégia viriam no ano seguinte com os estudos de Kohn
e Lu Sham (1964). A unido dos trabalhos formara a base do que conhecemos hoje
por Teoria do Funcional de Densidade DFT (do inglés, Density Functional Theory).
Com o posterior desenvolvimento e popularizacéo da ciéncia da computacao, houvera
0 cenario ideal para implementar as até entao recentes teorizagdes.

A partir da aplicacdo do DFT, praticamente qualquer quantificagdo a ser
mensurada referente ao sistema é funcional da densidade eletrénica p(r). Funcional
trata-se de uma fungao que recebe como parametro outra fung¢ao. Logo, sendo p(r) a
funcdo base que serve de condicdo de entrada universal, quaisquer outras
caracteristicas do sistema que venham a depender desta, sao funcionais (MARQUES,
BOTTI, 2006).

Um dos fundamentos essenciais do DFT, introduzido por Kohn e Lu Sham,
teoriza o “mergulho” dos elétrons do atomo em um potencial elétrico, ndo havendo,
portanto, repulsdo elétron-elétron, mas sim um campo potencial efetivo. A nova
formulacdo matematica obtida a partir disto, equacéo 3, € relativamente parecida em

termos qualitativos a equacédo de Schrondinger:
VKS [p] (F) = Vext(F) + VHartree [p] (F) + Vxc [p] (F) (Equa(;éo 3)

Em que, apds a igualdade e da esquerda para a direita, o primeiro termo quantifica o
campo promovido pelo ndcleo positivo, o segundo é referente a relacéo entre o elétron
e a densidade média de cargas do sistema e, por fim, o ultimo termo correlaciona tudo
aquilo que néo é trivial.

Demais contribuicbes surgiram neste campo, porém o foco do tépico é
mencionar como as simplificacées abordadas pelo DFT podem produzir resultados
préximos da realidade por intermédio das ferramentas computacionais.

Ao construir simulagdes computacionais, € preciso definir antes a funcional
responsavel pela descricao eletrdnica dos atomos e a base. De forma resumida, a
funcional far4 a correlagdo do termo ndo-canénico da equacdo 3, podendo abordar
também demais simplificagbes/estratégias. A base € responséavel pela descricdo dos
orbitais atbmicos (MARQUES, BOTTI, 2006).

3.6 Método de Monte Carlo
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Dentro do contexto das simula¢gdes computacionais, existem varias formas de
se abordar os atomos e moléculas, como através de calculos DFT, de Dinamica
Molecular e de Monte Carlo. Este ultimo, por sua vez, preconizado por Stanislaw Ulam
e publicado no artigo Monte Carlo Method com autoria de Ulam e John Von Neumann,
€ baseado em gerar tantas configuracdes quanto possivel para um mesmo problema
de forma aleatéria e observar quantas vezes um determinado padrdo se repete.
Stanislaw, ao estudar de forma critica um jogo de cartas, concluiu que eventualmente
seria mais proveitoso avaliar quantas vezes obteria sucesso em sua dinamica do que
calcular por meio de andlise combinatdria. Entretanto, para problemas mais
complexos o grau de dificuldade em aplicar o método subiria de forma consideravel.
Com a chegada e o subsequente desenvolvimento das ferramentas computacionais,
o método fora implementado ao uso em computadores para aplicacoes,
principalmente, em calculos moleculares (VON NEUMANN, ULAM, 1951; NASSER,
2012).

O algoritmo de Metropolis et al. (1953) introduzira a natureza randdémica do
Método de Monte Carlo no contexto das simulacées moleculares. A fim de entender
melhor como funciona a geragdo de movimentos aleatérios dentro do referido
processo e, principalmente, a aceitacéo deles, considere uma caixa de simulagdo com

algumas particulas inclusas, figura 5:

Figura 5 — Esquematizacdo de simulagdo Monte Carlo
p N

Fonte: Allen e Tildesley (1987)

Para que haja a destrui¢cdo da particula em cheque (estado “m”) e sua subsequente

recriacdo em um novo ponto no espacgo (estado “n”), € calculada a diferenca de
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energia potencial provocada pelo movimento randdémico, equacdo 4, em que 0S
somatérios quantificam as interacdes da particula “i” com todos as demais presentes
dentro de um raio em que as forcas externas ndo podem ser desprezadas (raio de

cutoff), excluindo-se a prépria particula “i”:

N N
Vom = Z U(I‘ir]-l) — ]Zlu(rf]“ (Equacéao 4)

j=

Se a diferenca de energia for negativa, entdo h4 uma maior probabilidade de que o
novo estado “n” aconteca em relagdo ao estado antigo “m” e o movimento é aceito.
Caso a mudancga de energia seja positiva, é calculada a probabilidade pn/pm através

da equacao 5:

p
p—n = exp(—P * §Vym) (Equacio 5)
m
Sendo 3 o fator de Boltzmann. Feito isto, € gerado entdo um numero aleatério ¢ entre
0 e 1, caso pn/pm esteja acima do valor produzido randomicamente, 0 movimento é
aceito. Caso contrario, € recusado (ALLEN, TILDESLEY, 1987; ADAMS, 1975). A

figura 6 traz um resumo intuitivo sobre o processo descrito.

Figura 6 — Critérios de aceitacdo de movimentos moleculares Monte Carlo
exp(—poy")

Accept \

Fonte: Allen e Tildesley (1987)

Portanto, para que a contabilizacdo da energia seja possivel — a fim de

determinar qual movimento molecular deve ser aceito ou ndo, através da equacao 5
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e do grafico da figura 6 — € necessario um método para o célculo do potencial dos
estados randémicos gerados pela simulagao, para que se possa obter a diferenca de
energia. Para tanto, o denominado Campo de Forca é um conjunto de funcbes
matematicas aplicadas a um sistema para reproduzir o comportamento das moléculas,
calculando suas interagcfes internas e externas; sendo essas equagbes
parametrizadas para que possam refletir a realidade de forma precisa (VERLI, 2014).

Tal elemento € o que fornece a energia do sistema, calculada pela equacéo 6:

U= Udisperséo + Urepulséo + Ucoulomb (Equacao 6)

Expandindo os dois primeiros termos, Udispersao € Urepuisao, por meio da teoria do

potencial de Lennard-Jones (JONES, 1924), encontra-se a equacao 7:

o\ 12 O\ 6 .
Udisperséo/repulséo = 4¢ [(?) - (;) ] (Equa(;ao 7)

Em que r é a distancia interatbmica, o0 € o comprimento sob o qual o potencial vai a
zero € € 0 minimo de energia possivel a ser gerado por ambas as interagdes. O
primeiro termo interno aos colchetes representa as forcas repulsivas das nuvens
eletrdnicas dos atomos, enquanto que o segundo termo quantifica as forcas atrativas
de curto alcance. A calibragdo dos parametros ¢ e € a partir de dados experimentais
bem fundamentados permite que o campo de forca contabilize de forma eficaz a
energia do sistema. Ademais, a fim de gerar menos esforco computacional, diferentes
maneiras podem ser abordadas para o calculo de Ucoulomb, COMO 0 método da soma
de Ewald (FRENKEL e SMIT, 2001).
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4 METODOLOGIA

4.1 Otimizacdo geomeétrica das drogas

O foco do presente trabalho € avaliar, essencialmente, de forma qualitativa a
adsorcao das drogas de estudo na estrutura mesoporosa MIL-100(Fe). Para tanto, as
estruturas dos farmacos foram coletadas através do banco de dados do site PubChem
e aplicadas ao programa BIOVIA Materials Studio. A figura 7 relne as representacdes
das mesmas no software. As esferas de cores cinza, branco, vermelho, azul escuro e
verde sdo respectivos aos atomos carbono, hidrogénio, oxigénio, nitrogénio e cloro,

respectivamente.

Figura 7 — Drogas de estudo no Materials Studio

(a) Ibuprofeno

(c) Metilfenidato (d) Camptotecina
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(e) Clorambucila

Fonte: Autor.

As drogas em questdo foram aplicadas a um processo de Otimizagao
Geomeétrica, que consiste em redimensionar as ligacdes e os angulos entre os &tomos
de forma a obter a melhor configuracdo tridimensional possivel para as moléculas,
minimizando a energia interna e relaxando as tensdes internas. Para tanto, fora
utilizada a extensdo Dmol3 do Materials Studio (propria para célculos DFT), valendo-
se do funcional B3LYP e da base DNP (do inglés, Double Numerical Plus Polarization)
que proporciona uma maior acuracia ao célculo dos orbitais, segundo o proprio
programa. Todos os critérios de tolerancia e convergéncia foram utilizados como de
qualidade “fine”, denominacéo proposta pelo software. As cargas reais dos atomos
foram determinadas também dentro do calculo através da opgao “ESP Charges”, bem

como a contabilizacao dos potenciais eletrostaticos de cada molécula.

4.2 Quantificacdo das cargas atbmicas da MIL-100(Fe)

A célula unitaria da MIL-100(Fe) fora gentilmente concedida pelo Laboratério
de Modelagem e Simulacdo 3D (Lab3D) da Universidade Federal do Ceara (UFC),
figura 8, sendo construida a partir do trabalho de Mileo et al. (2021). Ainda segundo o
mesmo, o fldor fora substituido por grupos hidroxila sem elevada discrepancia do
modelo, visto que esta é uma alteracdo comum quando se trata de estudos
computacionais. Estando a estrutura cristalina ja otimizada geometricamente, o
esforco do corrente trabalho concentrou-se em quantificar as cargas de cada atomo
dentro do metalorganico. Como a estrutura € periddica e contém uma quantidade
inviavel de atomos para considerar um eventual calculo quantico por meio de
ferramentas DFT (devido ao enorme esforgco computacional), uma alternativa para

contornar o problema encontra-se na representacdo da MOF como um todo através
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de pequenos “recortes” da estrutura, que podem fornecer dados aproximados e
satisfatorios acerca da distribuicdo de cargas.

Figura 8 — MIL-100(Fe) no Materials Studio

Fonte: Autor

A abordagem utilizada por Mileo et al. (2021) propde a divisdo da MOF em unidades
menores, chamadas clusters, figura 9. O esquema de cores permanece 0 mesmo,
com adicdo apenas do azul anil para representar o atomo de ferro. Tal estratégia é
possivel por conta dos mesmos arranjos que se repetem ao longo da estrutura
cristalina. Logo, se a carga de um tipo caracteristico de atomo — isto €, 0 mesmo
elemento conectado aos mesmos ligantes — é quantificada, o valor pode ser
transposto aos demais atomos semelhantes. O préprio autor utiliza uma codificacdo
prépria para facilitar o entendimento: C1 é relativo ao carbono do grupo carboxilato,
apresentando ressonancia; C2 e C3 sdo os carbonos do anel benzénico, provenientes
do &cido trifésico, sendo aquele o diretamente ligado ao grupo carboxilato e este o
que esta conectado ao hidrogénio do anel aromatico (H1). O2 é o oxigénio diretamente
ligado ao ferro que detém uma molécula de 4gua adsorvida (Fel) e O3 trata-se do
oxigénio que interage com o ferro ligado ao grupo hidroxila (Fe2), ambos sao
pertencentes ao agrupamento (COO"). O tipo O1 é referente ao oxigénio que interliga
os trés atomos de ferro do trimero férrico. Ademais, os tipos relacionados a agua

adsorvida sao Ownzo E HHz2o €, a hidroxila, Oon € Hoh.
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Figura 9 — Divisao em clusters de Mileo et al.

Fonte: Mileo et al. (2021)

A divisdo abordada no presente estudo enfoca uma clivagem diferente, figura 10:
reduzindo o tamanho dos clusters, consequentemente, o esforco computacional
aplicado para calcular a carga de cada atomo tendera a diminuir também. O ligante
orgéanico fora separado em sua forma ionica completamente desprotonada. O ferro
octaédrico e seus ligantes grupos carboxilatos — bem como demais espécies
adsorvidas — também foram isolados. Para manter este Gltimo sistema saturado com
todas as duas devidas ligacdes, fora adicionado um hidrogénio em cada carbono dos
grupos carboxilatos, mantendo-os assim na forma tetravalente. A metodologia de
simulacdo aplicada no estudo citado foi mantida, valendo-se do funcional PBE e da
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base DNP+ (propria para espécies com cargas). Os mesmos critérios de tolerancia e
convergéncia da otimizacdo geométrica das drogas foram utilizados.

Figura 10 — Proposta de divisao em clusters

(@) Cluster 1 (b) Cluster 2

Fonte: Autor

E valido ressaltar que, na figura 10, as estruturas clivadas contém ligacBes
ressonantes (representadas pelas linhas tracejadas), isto é, as liga¢des 1 das duplas
presentes nos grupos carboxilatos deslocam-se constantemente. E de fundamental
importancia que haja a contabilizacdo desse fato para que seja realizada uma
distribuicdo igualitaria e proporcional das cargas elétricas entre 0s oxigénios

diretamente ligados ao Fe*3.

4.3 Adsorcao das drogas na MIL-100(Fe)

O artigo publicado por Mileo et al. (2021) fora usado como referéncia também
para os célculos de adsorgdo. Os autores utilizaram GCMC (do inglés, Grand
Canonical Monte Carlo) para obter as isotermas de adsor¢cdo. Ademais, os métodos
de soma valeram-se do método de Ewald com acuracia de 10 kcal/mol para as forcas
eletrostaticas e do método “Atom based” (isto é, todos os atomos sao considerados
nos calculos, sem simplificacdes de agrupamento) com raio de cutoff de 12 A (todas

as interagdes relativas a um dado atomo “i” sdo consideradas desde que estejam
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dentro deste raio). A temperatura da isoterma usada fora de 310 K (equivalente a
36,85°C, que é aproximadamente a temperatura corporal interna humana). Ainda
segundo a metodologia do trabalho supracitado, a quantidade de passos aplicada foi
de 10° para o estagio de equilibrio e de 8*10° para o de produgéo.

Ja no presente estudo, a fim de realizar este tipo de calculo, o médulo “Sorption”
do programa Materials Studio fora utilizado, mantendo todos os parametros anteriores,
com excecdo do nimero de passos, sendo utilizados 1,0*10° ciclos para ambas as

etapas — equilibracéo e producéo —.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Todas as simulacdes DFT com o intuito de otimizar geometricamente as drogas
e de relaxar suas tensdes foram bem sucedidas, bem como o estudo de distribuicado
de cargas para os atomos da MIL-100(Fe). Ademais, as isotermas construidas a partir
de simulagbes Monte Carlo retornaram resultados importantes a serem discutidos.
Adiante, a divisdo de topicos fora realizada a fim de se entender o que fora apurado

por meio de uma construgdo de raciocinio de carater qualitativo.

5.1 Propriedades das drogas

Além da otimizac&o geométrica, foco das simulag@es relacionadas as drogas,
uma outra tarefa fora pensada para tentar encontrar indicios que pudessem explicar
as isotermas: a contabilizacdo do potencial eletrostatico. A cafeina, figura 11, contém
uma regido no seu entorno que € relativa a area acessivel da droga. O esquema de
cores aplicado a esta regido tridimensional reflete o potencial eletrostatico gerado por
seus atomos. As cores quentes sdo referentes aos potenciais negativos, enquanto
que as cores frias representam os positivos. Vermelho e azul sdo relativos aos
extremos dos valores negativos e positivos, respectivamente. As demais cores

qualificam potenciais intermediarios, isto €, valores mais brandos.

Figura 11 — Potencial eletrostéatico da cafeina

Fonte: Autor
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Além disso, nos locais em que h4 uma mudanca abrupta de cores (exemplos: verde
— amarelo — vermelho, ou azul — verde — amarelo — vermelho) € de se notar que
ha um maior momento dipolar, em decorréncia da diferenca de potencial. Por
consequéncia, essas regides seriam mais hidrofilicas, enquanto que aquelas que nao
apresentam consideravel mudanca no esquema de cores aproximar-se-iam de
interacdes de carater hidrofébico. A cafeina, por possuir trés possiveis fortes pontos
de interacdo polar (regibes 11-1, 11-2 e 11-3), apresenta uma maior variedade de
possibilidades de interacdo com os trimeros de ferro da MIL-100(Fe), por exemplo.

A camptotecina, figura 12, detém 4 regides como candidatas a locais
formadores de interacdes polares: o grupo éster (COOC) presente em um dos anéis
da molécula, o ligante OH, o grupo lactama (CON) e a area ao redor do a4tomo de
nitrogénio (regides 12-1, 12-2, 12-3 e 12-4, respectivamente). O restante da extensao
da molécula ndo apresenta elevadas modificagbes eletrostéticas, sendo
majoritariamente de caréater apolar. E valido ressaltar que, em decorréncia de alguns
farmacos possuirem alongamentos e diferentes arranjos no espaco tridimensional,
havera a necessidade de representa-los em mais de uma perspectiva para que seja

possivel visualizar todas as regides.

Figura 12 — Potencial eletrostético da camptotecina

(a) Vista frontal (b) Vista traseira
Fonte: Autor
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Através da figura 13, tem-se a molécula de clorambucila e o0 seu potencial.
Percebe-se uma maior densidade eletrdnica presente no anel aromatico da estrutura
e ao redor dos atomos de cloro (zonas 13-1 e 13-2/13-3, respectivamente), porém de
forma singela. A transicdo do atomo de nitrogénio para o grupo alquil e,
subsequentemente, para os atomos de cloro marca uma regido levemente polar. Em
suma, a maior parte do comprimento da molécula ndo demonstra grande diferencial
eletrostatico. O agrupamento acido carboxilico (COOH), entretanto, evidencia uma

regiao de forte polaridade (localidade 13-4).

Figura 13 — Potencial eletrostatico da clorambucila

Fonte: Autor

O ibuprofeno, figura 14, apresenta majoritariamente regides de baixos
diferenciais eletrostaticos em decorréncia da maior parte da molécula ser formada por
um anel aromético e por grupos alquil, havendo uma pequena densidade eletrdnica
localizada no ciclo benzénico. Portanto, interagbes apolares prevaleceriam em sua
maioria. Ademais, o grupo acido carboxilico (COOH) representa a Unica forte regido

formadora de interacdes polares (zona 14-1).

Figura 14 — Potencial eletrostatico do ibuprofeno
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(a) Vista frontal (b) Vista lateral esquerda

Fonte: Autor

A figura 15 contém a molécula de metilfenidato sob diferentes perspectivas,
visto que a mesma possui um particular arranjo tridimensional. A escolha das vistas
fora realizada de forma a contemplar visualmente todas as regides importantes.

Figura 15 — Potencial eletrostatico do metilfenidato

(a) Vista frontal (b) Vista lateral esquerda
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(c) Vista superior

Fonte: Autor

A area ao redor do &tomo de nitrogénio com geometria piramidal e o grupo éster
(regibes 15-1 e 15-2, respectivamente) demarcam os principais pontos de polaridade
da molécula. Ademais, ha uma pequena concentracdo de cargas no anel aromatico e

a maior parte da molécula apresenta carater hidrofobico.

5.2 Cargas da MIL-100(Fe)

As simulac¢des relativas aos clusters da estrutura porosa MIL-100(Fe) foram
bem sucedidas e retornaram valores de cargas proximos do estudo de referéncia,
como evidenciado na tabela 1.

Tabela 1 — Comparacao entre as cargas da literatura e do que fora adotado

Classificagdo '\C/Ii_arga por Carga do
do atomo ileo et al. presente
(2021) estudo
Cl 0,5117 0.6778
C2 0,0663 0,0790
C3 -0,2249 -0,3417
01 -0,7258 -1,1020
02 -0,6031 -0,7214
03 -0,4405 -0,7071
Oow -0,6808 -0,7120
How 0,3752 0,3780
Fel 1,5777 1,7300
Fe2 1,2542 1,5990
H1 0,1575 0,1550
OHz0 -0,7099 -0,7205
Hh20 0,3912 0,3825

Fonte: Autor
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E valido ressaltar que como existem atomos que pertencem aos dois clusters — como
os tipos C1, O2 e O3, referentes aos &tomos de carbono e de oxigénio presentes no
agrupamento (COO") —, uma média aritmética simples fora determinada a partir dos
resultados numéricos gerados. Por fim, as cargas finais foram implementadas na MOF
e, com as drogas ja devidamente otimizadas espacialmente, as isotermas puderam

entdo ser determinadas.

5.3 Isotermas de adsorcéo e sitios de interacao

Os célculos de Monte Carlo associados as isotermas foram finalizados com
éxito, conforme figuras 17 e 18. Comparando os dados obtidos por Mileo et al. (2021),
figura 16, com os resultados relativos as drogas modelo (ibuprofeno e cafeina) do
presente estudo, figura 17, € possivel notar que as curvas aqui encontradas

mantiveram sua esséncia, preservando seu formato.

Figura 16 — Isotermas de Mileo et al. para ibuprofeno e cafeina

| —&— Caffeine

800 4 —o— Ibuprofen

600

mg/g

400

1E-10 1E-9 1E-8 1E-7 1E-6 1E-5 1E-4 1E-3 0.01 0.1
P(Pa)

Fonte: Mileo et al. (2021), adaptado.
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Entretanto, houvera uma antecipacéo das curvas na ordem de grandeza de 10!
Pa em relacdo a ambas as moléculas comparando-as com o trabalho de referéncia.
Tal diferenca de resultados nos dois estudos deve ser referente as distingdes nas
metodologias aplicadas, principalmente devido a forma com que as cargas da MOF
foram contabilizadas, bem como a forma de otimizacdo geométrica dos terapéuticos
— visto que no corrente trabalho foram aplicadas simulagbes quanticas para
minimizacdo das energias e subsequente rearranjo dos atomos das drogas —.
Ademais, as maximas quantidades encontradas a partir das isotermas foram de

697,65 mg/g e de 551,78 mg/g para cafeina e ibuprofeno, respectivamente.

Figura 17 — Isotermas do ibuprofeno e da cafeina

Isotermas de adsor¢ao das drogas-modelo, a 310 K
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100

0 - “'
1E-12 1E-11 1E-10 1E-09 1E-08 1E-07 1E-06 1E-05 1E-04 1E-03 1E-02 1E-01 1E+00

Fugacidade (Pa)

—@— lbuprofeno Cafeina

Fonte: Autor

A tabela 2 traz um comparativo entre os dados encontrados e os valores de literatura,
tedricos e experimentais. A quantidade maxima de cafeina adsorvida relatada por
Erucar e Keskin (2016) fora coletada graficamente, sendo, portanto, uma
aproximacéo. Os resultados de diferentes estudos, muitos encontrados em unidades

diversas, foram transformados para (mg/g) a fim de facilitar a comparacao.
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Tabela 2 — Comparacéo de resultados para as drogas-teste

Carregamentos maximos (mg/g)

Previsao do Literatura Literatura
Droga-teste e .
presente estudo tedrica experimental
Cafeina 6981 920 2,658 3, ~750 ° 495 3
Ibuprofeno 5521 703 2,645 4,570° 3476

Fonte: * Autor; 2 Mileo et al. (2021); ® Cunha et al. (2013); 4 Bernini et al. (2014); ® Erucar, Keskin (2016);
6 Horcajada et al. (2006)

E perceptivel uma proximidade consideravel dos resultados encontrados com os
dados de literatura de Erucar e Keskin, estando também em razoavel conformidade
com os obtidos por Cunha et al. e Bernini et al. Logo, as simula¢cdes realizadas
apresentaram numeros que enquadram-se dentro de um range hoje presente na
literatura tedrica (isto €, aquilo que € apurado a partir de simulacées computacionais).
Todavia, 0s numeros ainda evidenciam-se muito discrepantes dos dados
experimentais. Tal fato pode ser explicado, conforme discutido anteriormente, através
das conclusdes relatadas por Harcajada et al. (2008) e Cunha et al. (2013), em que o
tipo de solvente influenciara de forma decisiva no carregamento maximo da droga a
ser adsorvida, pois h4 a captura da molécula do solvente pela estrutura porosa,
comprometendo sobretudo as janelas pentagonais; sendo assim, a adsor¢cao neste
caso ficaria restrita majoritariamente as gaiolas maiores de 29 A, conforma figura 2.
Portanto, existem fortes indicios de que o carreamento de farmacos na MIL-100(Fe)
pode ser melhorado, desde que a problematica acima seja contornada. Um maior
incentivo ao desenvolvimento e aprimoramento de técnicas de impregnac¢do que nao
facam o uso de solventes pode firmar um novo passo nos estudos experimentais de
carregamento de drogas em estruturas porosas, em especial na MIL-100(Fe). Por fim,
a partir das proximidades encontradas entre os resultados obtidos no presente estudo
e os dados de literatura tedrica para as moléculas-teste ibuprofeno e cafeina, a
metodologia aplicada fora considerada valida para estudo de carreamento de drogas.

As isotermas dos demais terapéuticos — metilfenidato, camptotecina e
clorambucila — sdo apresentadas na figura 18, na qual é possivel notar o adiantamento
das curvas com relacéo as drogas-teste. Isto €, as moléculas ibuprofeno e cafeina
foram efetivamente adsorvidas a partir das pressdes 10 e 10-1° Pa, respectivamente;
enguanto que a clorambucila iniciara o processo de impregnacéo a presséo de 10-*?

Pa e a camptotecina comecara a ser adsorvida tdo “cedo” que sequer o inicio da curva
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fora contemplado pelo range de pressao aplicado durante o processo de simulacgéao,
mesmo escolhendo a menor presséo permitida pelo programa Materials Studio (1012
Pa) como o primeiro ponto do intervalo a ser estudado. E importante ressaltar que o
metilfenidato, apesar de comecar a ser efetivamente impregnado a mesma pressao
de inicio do carregamento da cafeina (10-1° Pa), chega a niveis préximos da saturacéo
antes da droga-teste.

Figura 18 — Isotermas do metilfenidato, da camptotecina e da clorambucila

Isotermas de adsor¢ao das demais drogas, a 310 K

800
700
600
500
400
300
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Quantidade adsorvida (mg/g)
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0
1E-12 1E-11 1E-10 1E-09 1E-08 1E-07 1E-06 1E-05 1E-04 1E-03 1E-02 1E-01 1E+00

Fugacidade (Pa)
Metilfenidato Camptotecina  —@— Clorambucila
Fonte: Autor

Apesar do eixo X estar representando a fugacidade da molécula, também é possivel
estabelecer uma analogia para a concentracao do farmaco, no meio em que este se
encontra, de forma equivalente. Desta forma, o adiantamento das isotermas da figura
18 em relacdo as drogas-teste representaria uma adsorcao termodinamicamente mais
favoravel. Isto €, em termos de testes experimentais, seria necessaria uma menor
concentracéo das referidas drogas no meio que proporciona a impregnacao para que
se pudesse chegar a saturagdo da MIL-100(Fe) para aquele determinado farmaco.
Em adicéo a isto, a figura 19 traz uma comparacgao entre as entalpias relacionadas ao

processo de adsor¢cdo. Como normalmente o interesse por tras deste processo €
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justamente obter a saturacdo da MOF, todos os dados de entalpia da figura 19 foram
adotados a pressao de 1 Pa.

Figura 19 — Entalpias envolvidas na adsor¢&o das drogas

Energia liberada no processo de adsorgao
250

237,10
200 179,41
— 162,15 168,78
g 153,38
S 150
<
2
2
< 100
T
g
50
0
Ibuprofeno Cafeina Metilfenidato Camptotecina Clorambucila

Fonte: Autor

O exposto pela figura 19 corrobora com os resultados visuais das isotermas das
figuras 17 e 18: metilfenidato, clorambucila e camptotecina sdo as moléculas cujos
carregamentos sao termodinamicamente mais favorecidos (a julgar pelos
adiantamentos das curvas de adsorc¢ao e pelas maiores liberacdes de energia, sendo,
portanto, processos mais espontaneos), sendo esta Ultima a que apresentou 0s
melhores resultados.

Mileo et al. (2021) evidencia em seu trabalho as atragdes geradas pelos grupos
polares da molécula doxorrubicina com os trimeros de ferro da MIL-100(Fe) — através
de interacdes dipolo-dipolo e de ligacdes de hidrogénio —, e os contatos proximos dos
anéis aromaticos da droga com os da estrutura mesoporosa — por meio de forgas de
Van der Waals, ou intera¢des de London —. Dentre o rol de substancias abordadas em
seu estudo, a doxorrubicina fora a que detinha maior nimero de regides diferentes de
natureza polar e apolar, bem como a que apresentara a adsor¢ao mais vantajosa em
termos termodinamicos. Poderia haver, portanto, uma intima relagéo entre os tipos de
interacdes das moléculas com a analise de qual droga possui a adsorcdo mais

favorecida. Isto é, se existe um numero maior de areas polares e apolares em uma
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mesma molécula, haveria uma amplitude maior de tipos de interagdo do farmaco com
a MIL-100(Fe); sendo assim, o maior numero de possibilidades de interacdes
intermoleculares facilitaria o processo, tornando-o mais favorecido energeticamente,
visto que as estruturas mesoporosas metalorganicas tém afinidade por ambos os tipos
de moléculas, hidrofilicas e hidrofobicas.

Comparando metilfenidato e cafeina, observa-se uma adsorcdo levemente
mais favoravel da primeira droga em relacdo a segunda, tendo em vista que a isoterma
daquela atingira a saturagdo por volta de 10 Pa, enquanto que esta alcancara o
carregamento maximo proximo a 102 Pa; a maior energia liberada no processo de
adsorcdo do metilfenidato, 168,78 kJ/mol, em compara¢cdo com a da cafeina, 162,15
kJ/mol, embora de singela diferenca, reforca a informacdo anterior. Ao analisar
novamente as figuras 11 e 15, é possivel perceber que apesar da molécula de
metilfenidato possuir menos regides polares, a mesma detém um ponto formador de
ligagbes de hidrogénio (N-H, regido 15-1) e uma extensdo maior, passivel de um
processo de polarizabilidade, o que pode ser uma possivel explicacdo para 0s
resultados obtidos. As regides polares (em especial, N-H) podem interagir de forma
mais forte com as moléculas de dgua e os grupos hidroxila presentes nos trimeros de
ferro, enquanto que a zona hidrofébica da molécula (sobretudo o anel aromatico do
metilfenidato) pode interagir com o grupo fenil da MIL-100(Fe) por meio de forcas de
Van der Waals.

De forma semelhante, através da figura 13 pode-se ver que a molécula de
clorambucila contém diferentes pontos polares: um mais forte (0 grupo acido
carboxilico, COOH) e outros de transicdo mais suave (como os da mudanca de
potencial eletrostatico do nitrogénio do grupo amina, essencialmente mais positivo,
em direcdo aos atomos de cloro, sobretudo mais negativos). Toda essa mudanca de
potencial eletrostatico ao longo da extensdo da molécula, embora algumas vezes nao
muito brusca, pode contribuir para um mais eficiente desenvolvimento de
polarizabilidade do farmaco. Ademais, o anel aromatico pode estabelecer interacbes
com os ciclos benzénicos da MOF, assim como o grupo COOH pode formar ligagcoes
de hidrogénio com as moléculas de agua e os ligantes OH conectados ao Fe*? da
MOF, justificando os melhores nimeros comparados aos resultados do ibuprofeno,
da cafeina e do metilfenidato.

Por fim, o terapéutico camptotecina, que apresentara a maior liberacdo de

energia durante o processo de adsor¢ao (-AHadsorgao = 237,10 kJ/mol), fora a molécula
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gue demonstrou ter a impregnacédo mais favorecida termodinamicamente, avaliando
também pela curva isotérmica bastante adiantada em relagdo aos demais farmacos.
Olhando para o potencial eletrostatico da molécula, figura 12, pode-se encontrar as
possiveis causas desse comportamento. A droga possui quatro regides polares,
sendo uma delas formadora de ligagdes de hidrogénio (grupo hidroxila, regido 12-2),
além de diversos anéis aromaticos ao longo da sua extensdo. Assim, um leque bem
maior de opcdes de possiveis interacdes se abriria. Isto €, as regides polares
estabeleceriam distintas formas de interagcdo com os grupos H20 e OH presentes nos
trimeros férricos, assim como 0s anéis ressonantes da droga poderiam formar
interacOes de London, em diferentes arranjos espaciais, com os grupos fenil da MOF.

Na tentativa de observar os principais pontos de interacéo, fora feito um recorte

em perspectiva do carregamento de cafeina, droga-teste, conforme figura 20.

Figura 20 — Mapa de dengi’dade do carregamento de cafeina a 108 Pa

g

Fonte: Autor

E vélido ressaltar que a imagem apresentada trata-se de um mapa de densidade de
ocupagcdo do adsorbato. Isto €, ao longo dos diversos passos randémicos da
simulacdo Monte Carlo, no caso da figura 20, a cafeina estivera presente mais vezes
nas zonas de cor verde. Sendo assim, é possivel notar inicialmente uma maior
densidade de ocupacdo da cafeina nas janelas pentagonais. Estabelecendo um
paralelo com a figura 21, é perceptivel uma ocupacdo mais eficiente da MIL-100(Fe)
a partir de pressdées maiores, nas quais as janelas hexagonais e o interior das gaiolas

comecam a ser ocupadas, de fato, de forma mais efetiva.
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Figura 21 — Mapa de densidade do carregamento da cafeina a 1 Pa

7 B

Fonte: Autor

Esse tipo de comportamento também fora previsto experimentalmente, e de forma
analoga, por Horcajada et al. (2007) através de adsor¢céo de Nz, figura 22, na qual dois
razoaveis aumentos repentinos ao longo da isoterma de carregamento de nitrogénio
(as regides citadas estdo delimitadas por contornos de cor laranja) foram atribuidos
ao povoamento interno da MOF de maneira mais densa pelo adsorbato em questéo.

Figura 22 — Isoterma de adsorcéo de N2 pela MIL-100(Fe)
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Fonte: Horcajada et al. (2007), adaptado.
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Tratando-se em especial da camptotecina — droga de melhor desempenho no
processo de adsorcdo -, observa-se, por intermédio da figura 23, algumas
interessantes regides de ocupacdo que corroboram com o0 que fora discutido
anteriormente utilizando os dados da superficie potencial eletrostatica da molécula.
As regides demarcadas 23-1, 23-2 e 23-3 indicam um maior povoamento do farmaco
no entorno das moléculas de 4gua adsorvidas pelos &tomos Fe*3 e dos seus ligantes
OH, indicando possiveis ligacdes de hidrogénio e/ou interacdes dipolo-dipolo entre
droga e MOF. E possivel perceber também demais interacdes com os trimeros férricos
como em 23-4 e 23-5; bem como uma particular regido préxima ao anel aromético da

MIL-100(Fe), em 23-6 (possivel indicativo de interacdes de London).

- Figura 23 — Carregamento de camptotecina & 102 Pa
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6 CONCLUSAO E SUGESTOES DE TRABALHOS FUTUROS

6.1 Concluséo

O uso de simula¢des computacionais funcionam como um incremento da teoria
aplicada em determinados modelos. No particular caso das simulagdes moleculares,
pode-se compreender melhor as minucias presentes em processos fisicos e quimicos,
bem como completar hipoteses e estudos experimentais.

No presente estudo, fora possivel executar toda a metodologia idealizada para
estudar a adsorcao de farmacos na estrutura porosa MIL-100(Fe), que consistia em
otimizar geometricamente as drogas, bem como calcular as cargas reais tanto das
moléculas como dos clusters representativos da MOF, em todos os casos, a partir de
simulac6es DFT. Em seguida, as simulagcdes Monte Carlo retornaram resultados
semelhantes com os da literatura tedrica para as drogas-teste ibuprofeno e cafeina,
validando o estudo aplicado.

Ademais, ainda através do obtido pelos trabalhos realizados em método Monte
Carlo, dados promissores foram encontrados, em especial, para as moléculas
clorambucila e camptotecina, drogas utilizadas em tratamentos relacionados ao
cancer. As isotermas a 310 K (temperatura corporal interna humana) adiantadas em
relacdo as das drogas-teste e as menores entalpias de adsorcéo indicam processos
termodinamicamente mais favoraveis e que podem ser aproveitados em sistemas de
drug delivery.

Por fim, fora possivel estabelecer também uma discusséo tedrica e qualitativa
sobre qual tipo de molécula seria mais vantajosa de ser utilizada em um processo de
adsorcdo no metalorganico MIL-100(Fe). Fortes indicios foram encontrados de que
moléculas anfifilicas com multiplos pontos de interacdo (tanto de natureza polar, como
apolar) seriam mais facilmente encapsuladas pelos poros da estrutura estudada,
reforcando a teoria de que as MOFs possuem afinidades com substancias hidrofilicas

e hidrofébicas.

6.2 Sugestdes de trabalhos futuros

E possivel encontrar em literatura diversos trabalhos associados a adsorgéo de

cafeina e ibuprofeno. Contudo, uma quantidade menor de estudos aborda outros tipos
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de drogas. O trabalho de Mileo et al. (2021) apresentou uma discussdo acerca da
termodinamica envolvida nas isotermas de adsor¢ao de diversas drogas. No intuito de
dar continuidade a essas contribuicbes, o presente estudo procurou ampliar a
quantidade de substancias avaliadas no processo e adsorcdo e, principalmente,
explicar qualitativamente o porqué de alguns resultados serem melhores do que
outros. Portanto, algumas outras etapas podem ser consideradas como sugestao:

e Avaliar um numero cada vez maior de moléculas a fim de confirmar a
tendéncia observada no presente estudo;

e Aprofundar o estudo energético de adsorcdo das drogas, discutindo
minuciosamente os tipos de energia envolvidos;

e Aplicar simulacbes moleculares para julgar qualitativamente a liberacdo
(dessorcéo) das drogas nas MIL-100(Fe), a fim de comparar com estudos
experimentais;

e Observar, também através de simulacfes, o processo de difusdo das

moléculas dentro do metalorganico.
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