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RESUMO

O crescimento populacional € responsavel por um aumento continuo no
consumo de farmacos. A inexisténcia de procedimentos efetivos para a
neutralizacdo destes compostos bioativos, anteriormente ao seu despejo em
sistemas aquiferos publicos, torna os danos a saude publica e aos recursos
ambientais um sério problema. Os antibioticos apresentam como efeito o
aparecimento da resisténcia bacteriana em ecossistemas. A amoxicilina e a
gentamicina sdo dois dos antibidticos mais administrados no combate a infeccdes
causadas por bactérias gram-positivas e gram-negativas. O presente trabalho tem
como objetivo avaliar as MOFs de zinco como agente de remocdo da gentamicina
em solucdo aquosa e como agente de degradacdo da amoxicilina. Estes objetivos
foram confirmados através de técnicas experimentais como microscopia eletrénica
de varredura (morfologia dos cristais), espectroscopia de absorcdo na regido do
infravermelho (modos vibracionais), andlises térmicas (estabilidade térmica e
dindmica de decomposicao), difracdo de raios-X de pé. A avaliacao da presenca dos
farmacos adsorvidos ou degradados nas MOFs foi feita por espectrometria de
massas, absorcao eletrénica na regido do ultra-violeta — visivel e andlise elementar,
conjuntamente as técnicas experimentais foram realizados estudos de docking
molecular para prever o modo de ligacdo de farmacos em MOFs. Os resultados
experimentais mostraram que a degradacdo da amoxicilina, ocorre apos 7 dias de
contato entre farmaco e as MOFs, ocorrendo a degradacdo completa da amoxicilina.
Para a gentamicina o0s resultados experimentais mostraram que a MOF
[Zn(BDC)(H20)2]n nao foi capaz de adsorver a gentamicina. Os resultados
apresentados nesta dissertacdo sugerem que o método de docking molecular
constitui uma metodologia adequada para a identificacdo do modo de afinidade de
farmacos para adsorcdo em MOFs. Desta forma, o método distinguiu entre um
composto que interage com as duas MOFs estudadas (amoxicilina) e outro que nao
interage (gentamicina). O método também reproduziu de forma qualitativa o efeito do
pH sobre a energia de interacdo entre ligante e a MOF, implicando em condi¢cbes

Otimas para adsorcao

Palavras Chave: Amoxicilina, adsor¢céo, degradacédo, gentamicina, metal-

organic framework.
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ABSTRACT

Population growth is responsible for a steady increase in the consumption of
drugs. The lack of effective procedures for the neutralization of these bioactive
compounds before its disposal in aquifers is a serious problem and the resulting
damage to public health and environmental resources is extensive. Bacterial
resistance to antibiotics has emerged in ecosystems in the past few years.
Amoxicillin and gentamicin are two more usually administered antibiotics to combat
infections caused by gram-positive and gram-negative bacteria. This work aims to
use zinc MOFs and evaluate their ability to be used as a clearing agents in agueous
solution of gentamicin and degradations of amoxicillin. These objectives were
confirmed by the use of experimental techniques, such as: scanning electron
microscopy (crystal morphology), absorption spectroscopy in infrared region
(vibrational modes), and thermal analysis (thermal stability and decomposition
dynamics). Powder diffraction X-rays was utilized as a convenient method to
qualitatively assess the phases present in these samples. Evaluation of the presence
of the drug adsorbed or degraded in MOFs was performed by mass spectrometry,
electron absorption in the ultraviolet region of the visible spectra and elemental
analysis. In addition to experimental techniques, molecular docking studies were
done to provide the results for the binding mode of drugs in MOFs. The experimental
results showed the degradation of amoxicillin after 7 days of contact between drug
and MOFs is complete. For gentamicin, experimental results showed that the MOF
[Zn(BDC)(H20),]n was not able to adsorb the drug. The results presented in this
thesis suggest that the molecular docking methodology is suitable for identification of
affinity modes of drug adsorption on MOFs. Thus, the method distinguishes between
a compound which interacts with two MOFs studied: amoxicillin and another that
does not interact: gentamicin. The method also reproduced the effect of pH on the
energy of interaction between ligand and MOF in a qualitative manner, implying

optimum conditions for adsorption.

Key-words: Amoxicillin, adsorption, degradation, gentamicin, metal-organic

framework.
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CAPITULO I:
INTRODUCAO



1 INTRODUCAO
1.1 Estrutura e Sintese

Metal Organic Framewoks — MOFs representam uma classe de materiais

porosos e cristalinos, 0s quais sdo obtidos por auto-organizacdo ao combinar-se

1,234

ligantes orgénicos com ions metalicos Estes materiais possuem um ion

metélico coordenado a ligantes organicos>®"®

, onde observa-se um padrdao de
repeticdo entre as ligacdes formadas pelos ligantes organicos e ions metalicos,
resultando em uma rede polimérica (Figura 1.1). Estas redes cristalinas podem gerar

um material “que crescem” em uma, duas ou trés dimensées®!** (Figura 1.2).
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Figura 1.1 - (a) MOF, (b) Cluster inorgéanico e (c) Ligante organico, (YAGUI et al., 2003).

Essa classe de materiais tem sido denominada de metal-organic framework
(MOFs), polimeros de coordenacéo, materiais hibridos organicos-inorganicos®* e
etc. De acordo com a nomenclatura adotada é possivel observar uma conotacéo
particular, onde pode ser observado um esforco para a diferenciacdo para esses

termos na literatura®?.

De acordo com os trabalhos publicados na literatura ndo ha um consenso
sobre a nomenclatura correta a ser utilizada. Para Biradha, Ramanan e Vittal
(2009)*2, MOFs s&o compostos cristalinos constituidos de fons metalicos ou clusters
coordenados frequentemente a moléculas organicas rigidas que formam estruturas
uni, bi ou tridimensionais porosas, enquanto que Yagui e co-autores® adota desde

2



1995 o termo Metal Organic Framework e considera o termo polimero de
coordenacgao “nebuloso” em virtude do termo informar apenas a coordenacido do

metal com o ligante formando a rede polimérica®.

Figura 1.2 - Estruturas das MOFs (a) 1d, (b) 2d e (c) 3d.

Para um sdlido ser classificado como MOF, ele deve apresentar alguns
atributos, como forte ligacdo fornecendo robustez para a estrutura a partir das
conexdes entre ligantes organicos e ions metalicos, estrutura geométrica bem
definida, bem como a necessidade de uma alta cristalinidade®. Em geral, MOFs sdo
insoltveis ou degradam-se quando dissolvidos™ por apresentarem fracas interacées
com o solvente devido ao carater neutro destes complexos resultante da
coexisténcia de grupos de natureza quimica hidrofilica e hidréfoba.’* A geometria
apresentada pelas MOFs depende da forma com que os blocos de construcdo ou
“building units® (ligantes orgéanicos, moléculas do solvente, ions metalicos e contra-
ions) estdo conectados entre si. A forma da coordenacéo do ion metélico ao ligante
organico (numero de coordenacdo do metal podendo ser 2, 3, 4 ou maior que 4),
bem como a conexdo entre os demais blocos € responsavel pela formacdo de MOFs

em dimensdes: uni-, bi- ou tridimensional®3.

MOFs com diferentes niveis de porosidade® podem ser obtidas através da
simples troca do ligante organico em uma série de MOFs com mesma topologia. Um
exemplo é a serie de MOFs isoreticulares ou IRMOFs obtidas através da variagdo
de ligantes constituidos por diferentes grupos funcionais com topologia cubica,
resultando em estruturas com diferentes porosidades devido ao aumento do espaco

3



entre os vértices da rede via o uso de ligantes com cadeia lineares maiores (Figura
1 3) 5,16

Figura 1.3 - Série de MOFs isoreticulares, (ROWSELL & YAGHI, 2004).

As propriedades das MOFs resultam, em parte, da forma com que o ligante
organico se coordena ao ion metalico. Novas propriedades para uma dada MOF
podem ser obtidas através de alteragcbes no ligante obtido por diferentes rotas
sintéticas. Logo, para cada ligante organico ter-se-ia uma unidade inorganica
especifica, resultando em inimeras combinagdes, com propriedades intrinsecas®’.
De acordo com o ligante escolhido é possivel obter-se materiais com forma e
tamanho de poro diferenciado®®, resultando em materiais com grande area, volume
superficial e estabilidade térmica®*8. A grande diversidade de materiais resultantes

possibilita aplicacdes promissoras para as MOFs em armazenamento, separacao e

20,21 22,23

sorcdo de gases™, catalise?®?, liberacdo de farmacos?*?, agentes de contraste

para imagens biolégicas?, e fases estacionarias para cromatografia®.

A sintese e caracterizacao de MOFs constituem uma area de interface entre a
quimica de coordenacdo e a ciéncia de materiais’>. A obtencdo desses materiais
pode ser feita através da sintese solvotermal, dentre as quais temos a sintese
hidrotermal. Neste processo, 0 solvente € a agua, a qual propicia alteracbes

4



estruturais do material a ser formado, acompanhadas ou ndo de reagdo com O

solvente®?®

, em um ambiente de alta temperatura e pressdao. Uma importante
limitacdo deste procedimento € a necessidade de dias ou semanas para a
ocorréncia do processo de cristalizacdo®®. Como alternativa & esta limitacdo, a
sintese em fornos de micro-ondas possibilita uma elevada reducdo do tempo

reacional®®.

Os métodos atualmente utilizados para a sintese de MOFs (solvotermal,

evaporacao, difusdo, micro-ondas e ultrassom) seguem um mesmo principio **%’,

0
qual consiste na reacdo entre um ligante organico e um ion metalico com mais de
um sitio livre?, originando estruturas “que crescem” uma, duas ou trés dimensées*

(Figura 1.4).

A sintese hidrotermal assistida por micro-ondas tem sido estudada para
sintese de moléculas organicas, materiais inorganicos, nanoparticulas e MOFs®*’.
Esta modalidade de sintese é fundamentada no uso de micro-ondas, i.e. radiacéo
eletromagnética situada entre a regido do infravermelho e das ondas de radio no
espectro eletromagnético, como fonte de calor para conducdo da reacdo. O calor é
produzido por dois processos. O primeiro € chamado de rotacdo de dipolo,
relacionado ao alinhamento das moléculas com o campo elétrico aplicado, sendo
necessario que as moléculas possuam dipolos permanentes ou induzidos. A energia
absorvida para a orientacdo € dissipada na forma de calor durante a remocédo do
campo, fazendo com que as moléculas voltem a um estado desordenado. O
segundo processo é chamado de conducéao ibnica, no qual o calor é gerado através
de perdas por friccdo, que acontecem através da migracdo de ions dissolvidos
quando sob a acdo de um campo eletromagnético. Estas perdas dependem do
tamanho, carga e condutividade dos ions dissolvidos assim como da interagédo

destes Ultimos com o solvente?®,
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Figura 1.4 - Obtencdo de MOFs, (ROBIN & FROMM, 2006).

Através da sintese hidrotermal assistida por micro-ondas é possivel
conseguir a cristalizacdo de materiais em curto espaco de tempo com uma

nucleacdo homogénea.'®%

1.2 MOFs Estudadas

Neste trabalho de dissertacdo serdo estudadas as MOFs
[Zn(BDC)(H20),], e ZIF-8, com suas sinteses ja consagradas, como agentes de
remocdo e degradacdo de farmacos em ambientes aquiferos. Assim como

estabelecer os modos de ligacéo entre os farmacos e as MOFs.

1.2.1[Zn(BDC)(H;0).], (ZnBDC)

O polimero de coordenacdo ZnBDC é constituido por fons Zn?* ligados a dois
residuos de benzenodicarboxilato através dos atomos O(1) e O(1)* formando uma
estrutura linear, apresentando um tetraedro distorcido para a coordenacao do metal
com distancias de ligacdo iguais a Zn-O(1) 2,005(15) A e Zn-0O(2) 2,550(16) A,
sugerindo uma interacdo significativa entre Zn** e O(1), o ligante
benzenodicarboxilato adota 0 modo de coordenacdo bismonodentado (syn-anti)
conectando dois Zn?* adjacentes, formando uma cadeia 1D em zig-zag ao logo do
plano cristalogréfico ac.”*(Figura 1.5)



Figura 1.5 - Estrutura da ZnBDC e seu poliedro de coordenacédo, (WANDERLEY et al,. 2011)

A estrutura tridimensional do cristal € formada pela sobreposi¢cdo das cadeias
poliméricas 1D através de empacotamentos 11-11 (Figura 1.6) e uma serie de ligagbes
de hidrogénio envolvendo moléculas de agua coordenada ao metal e atomos de

oxigénio O(2).3%"

Figura 1.6 - Ligac8es de hidrogénio entre as cadeias poliméricas da ZnBDC, (WANDERLEY et
al,. 2011)

1.2.2 Zeolitic imidazolate numero 8 (ZIF-8)

Zeollitic Imidazolite Frameworks sdo uma subclasse de MOFs com poros e
estrutura quimica definida®'. As ZIFs possuem estabilidade e estrutura quimica
semelhantes as apresentadas pelas zeolitas, suas estruturas sdo baseadas em
metais coordenados a imidazolatos®?. A estrutura da Zeolitic imidazolate numero 8 é
apresentada na figura 1.7. O anel imidazol coordena-se ao fon Zn?" através dos

atomos N nas posicdes 1,3 do anel, formando um angulo de 145° entre o metal-
7



ligante-metal. Exibindo uma abertura de poro com 3,4 Angstroms e um diametro da
cavidade igual a 11,1 angstroms.

Figura 1.7 - Estrutura supramolecular da ZIF-8, (ORDONEZ et al., 2010)

1.3 O Processo de Adsorcgéo

Adsorcao é um processo fisico-quimico no qual certos componentes de uma
fase fluida séo transferidos (adsorvidos) para a superficie de um sélido. O adsorvato
€ a substancia a ser adsorvida, enquanto o adsorvente € na maioria das vezes um
sélido que mantém o soluto em sua superficie através de forcas fisicas®. Ao se
colocar adsorvente e adsorvato em contato, ocorre a difusdo do soluto por meio de
difusdo da fase fluida para a interface fluido-adsorvente. Devido ao perfil de
distribuicdo do adsorvato entre o fluido e a superficie do adsorvente, ao atingir a
superficie, o soluto difunde-se através dos poros do adsorvente sendo entdo
adsorvido pelos sitios ativos. A capacidade de adsorcao do soluto esta intimamente
ligada a area superficial disponivel bem como a dimensdo da molécula a ser

adsorvida.



A adsorcao pode ser fisica ou quimica. A adsor¢ao fisica ocorre quando as
forcas intermoleculares entre as moléculas do adsorvato e adsorvente sdo maiores
que as forcas atrativas entre as moléculas do adsorvato. O ganho energético
corresponde a uma interacao do tipo de van der Waals e interacfes eletrostaticas de
polarizacdo, sendo essas interagdes reversiveis podendo o adsorvente ser
regenerado para posterior re-utilizacdo. A adsor¢cdo € um processo espontaneo com
diminuicdo da energia superficial do sistema e uma energia livre de Gibbs (AG)
negativa. No entanto, o processo de adsorcao resulta em uma diminuicdo no numero
dos graus de liberdade do sistema em virtude das moléculas do adsorvato
deslocarem-se somente pela superficie do adsorvente (variagdo de entropia menor
do que zero). Assim, com base na equacao de energia livre, AG = AH - TAS, é

possivel chegar a conclus&o que a adsorgcdo é um processo exotérmico.3*1%*

A adsorcdo quimica resulta de interacbes nas quais ocorre 0
compartilhamento e transferéncia de elétrons entre as moléculas do fluido e o
adsorvente, equivalente a formacdo de ligagdes quimicas entre adsorvente e
adsorvato, e resultando em uma modificacdo de carga da molécula adsorvida. A
adsorcdo quimica € praticamente irreversivel com calor de adsorcdo na ordem de
grandeza do calor de reacdo.’®® Neste processo, a variacdo de entalpia é positiva,
indicativa de evento endotérmico, na qual um aumento de temperatura favorece a

adsorcao®.

Caracteristicas intrinsecas das MOFs como o modo de ligacao metal-ligante,
ligacbes de hidrogénio, empilhamentos -1 , forma, e tamanho das cavidades
responsaveis pela alta area superficial, funcionalidade, fazem com que MOFs sejam

bons candidatos para aplicacdes relacionadas & adsorgéo.3*3>17:3¢

Um aspecto relevante para o processo de adsorcdo é o pH da solucdo que
pode afetar os estados de protonacdo do sistema e portanto as interacdes entre
adsorvato e adsorvente. Recentemente, Haque e colaboradores propuseram a
utilizacdo de MOFs como novos adsorventes de corantes. Eles utilizaram MOF de
cromo (MIL-101 e MIL-53) como agente adsorvente do corante alaranjado de metila
para remocdo do mesmo em solucdo aquosa. O alaranjado de metila apresenta
caracteristica anibnica. Durante a execucdo deste trabalho foi observado que a

capacidade de adsor¢cédo do corante nas MOFs é influenciada pelo tamanho do poro
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das mesmas, sendo possivel observar que a adsor¢do foi maior na MOF MIL-101,
devido a mesma apresentar maior tamanho de poro, foi possivel observar também
gue a adsorcao do corante esta relacionada ao pH do meio. De fato, a capacidade
de adsorcdo da MOF MIL-101 protonada diminui com 0 aumento do pH da solucéao,
sugerindo que a adsorc¢ao do alaranjado de metila é majoritariamente governado por

interacdes eletrostaticas entre o corante aniénico e a MOF catidnica.®

Recentemente foi também demonstrado a adsorcdo dos corantes alaranjada
de metila e azul de metileno, os quais apresentam caracteristicas anibnicas e
cationicas respectivamente, a MOF-235, sendo possivel verificar a adsor¢cdo de
ambos os corantes a MOF. Embora estes resultados parecam conflitantes, o carater
predominantemente eletrostatico destas interacdes foi confirmado ao aumentar-se o
pH da solucdo e observar-se o aumento da adsorcdo para o azul de metileno.
Portanto, ao aumentar-se o pH, uma fracdo da MOF sofre desprotonacao, a qual
confere um aumento do seu carater negativo, aumentando-se a interacdo com o
corante catidnico. Contrariamente, a diminui¢do do pH resulta na protonacédo de uma
fracdo da MOF e no aumento da fracdo adsorvida do alaranjado de metila com
caracteristica anidnica. Portanto, estes estudos revelam que as interacfes
eletrostaticas sdo as principais forcas atuando na adsorcao destes corantes a MOF-
235. Os autores do trabalho ndo descartam a possibilidade de interagdes do tipo
empacotamento entre MOF e corantes, anunciando a necessidade de maiores

estudos para se averiguar o mecanismo de adsorcéo dos corantes na MOF.>®

1.4 MOFs para aremocao-degradacéo de farmacos em sistemas aquiferos

O crescimento populacional é responsavel por um aumento continuo no
consumo de farmacos. A inexisténcia de procedimentos efetivos para a
neutralizacdo destes compostos bioativos anteriormente ao seu despejo em
sistemas aquiferos publicos torna os danos a saude publica e aos recursos
ambientais um sério problema®"*®. Os farmacos utilizados com fins terapéuticos sdo

1°°. A taxa de

excretados como metabdlitos, hidrolisados ou na sua forma origina
excrecdo da forma inalterada do farmaco depende do individuo e da dose utilizada,
mas em geral 40 a 90% da quantidade administrada é excretada na forma original
em esgotos domésticos que tém como destino final os recursos hidricos***.

Agravando a situagdo, industrias farmacéuticas frequentemente descartam seus
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residuos sem tratamento adequado dos mesmos*?. Moléculas de farmacos ao serem
descartadas em rios e lagos podem néo virem a ser metabolizadas, ocasionando a
permanéncia desses compostos por um longo tempo, podendo entrar em contato
com humanos e animais sucessiva vezes. Um exemplo € o clofibrico, metabolito dos
antilipemicos clofibrato e etofibrato, encontrado em concentracdo de pL™* em
estacBes de tratamento de esgoto nos Estados Unidos* cujo tempo de vida em
aguas ambientais persistiu por 21 anos ap0s a suspenséo de sua comercializacdo. A
presenca dessas substancias mesmo em concentracdes na faixa de pg L*ang L™ é
preocupante em virtude de potenciais danos a vida além da modificagdo do

equilibrio natural dos sistemas aquéticos.

Os métodos empregados atualmente em estacdes de tratamento de esgoto e
dgua mostram-se inadequados para a remoc¢do desses compostos. Desbrow e
colaboradores*® observaram que estrogénios naturais estdo presentes em efluentes
de estacdes de tratamento de esgoto de paises como Alemanha, Suécia e Reino
Unido. Uma solucéo eficiente para a questdo da contaminacdo de sistemas
aquaticos por farmacos requer novas tecnologias capazes de remover ou degradar
tais moléculas. Os processos comumente utilizados para tratamento de aguas sao:
filtracdo, flotacdo, cloracdo, métodos bioldgicos, adsorcdo e processos oxidativos
avancados. Esses ultimos produzem radicais hidroxilas altamente oxidantes e com
pouca seletividade degradando uma grande variedade de compostos organicos e

4 para produzir CO, e H,O. Os processos

resultando na mineralizacdo destes
oxidativos (e.g.ozonizacdo, Fenton, Foto-Fenton, e fotocatalise) apresentam-se

bastante promissores para remoc&o de micropoluentes em sistemas aquosos™.

A seguir serd apresentado uma breve discussdo sobre o processo fenton e
foto—fenton.

No processo fenton o radical hidroxila € formado a partir da decomposicéo do
H,O,, em meio &cido, na presenca de fons Fe®*, de acordo com o apresentado na

equacéo 1.4
Fe?* + H,0, > Fe3* + HO™ + HO" (1)

Os radicais hidroxilas oxidam de forma néo seletiva os compostos organicos,

produzindo intermediarios resistentes a posteriores oxidacdes, em virtude das
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complexacdes entre os intermediarios com os ions Fe®* e as diversas reacdes
competitivas que podem vir a ocorrer com os radicais hidroxilas. Em solugéo aquosa
fons Fe** existem na forma de complexos, e por sua vez a irradiacdo destes
complexos com radiacdo na faixa do ultra-violeta visivel promove a reducdo do Fe>'

a Fe”, de acordo com o apresentado na equagao 2.
Fe3* + H,0 + hv - Fe?t + H* + OH' (2)

Como citado anteriormente, os ions Fe* em solucdo aquosa formam

complexos*’, de acordo com o observado nas equacées 3 e 4.
Fe3* + H,0 - Fe(OH)?* + H* (3)
Fe3* + 2H,0 - Fe(OH), * + 2H* (4)

Com isso a combinacdo do processo fenton com a irradiagdo promove o
aumento da oxidacdo, pois regenera o fon Fe®" além de promover a formacédo de

novos radicais hidroxilas, de acordo com o apresentado na equacao 5.4"42

Fe(OH)?* + hv - Fe?* + HO" (5)

Os novos radicais formados a partir da regeneracéo do Fe?* seguem oxidando
0s compostos organicos*®. De acordo com o apresentado na equacéo 6.

HO + RH - R~ + H,0 (6)

1.4.1 Antibiéticos de amplo uso

Antibi6ticos constituem uma das classes de farmacos mais amplamente
utilizadas mundialmente, no entanto, terapias para o tratamento de infeccbes
bacterianas baseadas no uso de antibidticos tém se tornado cada vez mais
inefetivas, devido ao crescente aumento da resisténcia bacteriana pelo uso
indiscriminado destes farmacos. A amoxicilina e a gentamicina sdo dois dos
antibiéticos mais administrados no combate a infeccbes causadas por bactérias

Gram-positivas e Gram-negativas.

Andreozzi e colaboradores realizaram ensaios de toxicidade para a

amoxicilina em algas na faixa de concentracdo de 50 ng L™ a 50 mg L™, indicando
12



toxicidade para Cyanophyta Synechococcus leopolensis, apresentando NOEC igual
a 0,78 pg L™, LOEC igual a 1,56 pug L™ e ECs igual a 2,22 pg L™, onde NOEC é a
concentracdo onde ndo se observa efeito danoso, LOEC é a concentracdo minima
indicadora de toxicidade e ECsy a concentracdo que afeta 50% da populagéo

exposta.*®

Para a gentamicina um estudo realizado em plantas de tratamento de esgoto,
situado em Portugal, identificou que bactérias Klebsiella pneumoniae, isoladas a
partir de aguas provenientes da estacdo de tratamento apresentam resisténcia a

gentamicina.*

1.4.1.1Amoxicilina

A amoxicilina é um antibiético B-lactamico pertencente ao grupo das
penicilinas com um moderado espectro de acao para bactérias Gram-positivas e
Gram-negativas e atividade de inibicdo da sintese da parede celular bateriana™’. De
acordo com a estrutura da amoxicilina apresentada na figura 1.8, a molécula da
amoxicilina possui o anel B-lactamico, responsavel pela atividade antibiética do

farmaco, e ligado a ele o anel tiazolidinico.>?
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Figura 1.8 - Estrutura da amoxicilina

A amoxicilina tem sido empregada com sucesso para erradicacdo de
Helicobacter pylori, bactéria gram-negativa do estdmago, a qual esta relacionada a
gastrite, Ulcera e cancer de estdbmago. O tratamento mais eficiente para combater
este microorganismo € a terapia tripla utilizando um inibidor da bomba de préton

como a ranitidina combinada com claritromicina e amoxicilina.>*>*

Ha relatos de que em determinadas situacfes a concentracdo de amoxicilina
encontrada em efluentes supera a concentracdo maxima do plasma em individuos
sob tratamento, atingindo valores superiores a concentracdo media letal (LCso) de
microorganismos e vegetais.”®> Em amostras de aguas superficiais dos Estados
Unidos foi possivel encontrar uma concentracdo de amoxicilina na faixa de 10 ngL™
% enquanto que na Italia estes valores estdo na ordem de 0,013 pg L™ em esgotos

brutos.®’

Em amostras de aguas de residuos hospitalares na Alemanha foi possivel
detectar valores na faixa de 0,4 a 7,6 pg L™.®

Claramente, ha uma necessidade latente de estudos referentes a remocao
e/ou degradacdo de antibidticos de uso comum como amoxicilina devido ao risco de

aumento da resisténcia bacteriana a estas drogas.*® Além disso, 0 bioactmulo de
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pequenas quantidades de antibiéticos pode ser toxico a médio e longo prazo para

humanos e animais.*®

1.4.1.2Gentamicina

A gentamicina € um antibiético aminoglicosideo obtido a partir de bactéria
Gram-positiva Micromonospora purpurea®®, e utilizado para o tratamento de
infeccdes causadas por bactérias Gram-positivas e Gram-negativas.’®®® Os
antibioticos aminoglicosideos apresentam como caracteristica dois ou mais
aminoacucares unidos por ligacdo glicosidica a um aminociclitol. A gentamicina
possui dois aminoagucares ligados ao 2-desoxiestreptamina. A gentamicina é
considerada uma mistura formada principalmente pelas gentamicinas C;, Cis, Co,

61 A estrutura para esses

Coa °*%2 e em menor proporcdo gentamicina Cop
componentes sdo apresentadas na figura 1.9. A gentamicina possui carater basico,
alta solubilidade em &gua, auséncia de absorcdo por radiacdo na regido do ultra-

violeta visivel em virtude da auséncia de grupos croméforos.>®

<:|-|3
2CHN
”’NHR

NH2

Componente R1 R2 R3
Gentamicina C, CH3 CH3 H
Gentamicina Cq, H H H
Gentamicina C, H CH3 H
Gentamicina Cy, H H CHs
Gentamicina Cyp CHjs H H

Figura 1.9 - Estrutura quimica dos principais componentes da gentamicina
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1.5 Natureza das interacdes entre farmacos e MOFs

Horcajada e colaboradores23 propuseram a utilizacdo das MOFs de cromo
MIL-100 e MIL-101, como um novo carreador para o farmaco ibuprofeno, onde foi
observado que a adsor¢cédo do farmaco devia-se em parte a porosidade da MOF. O
ibuprofeno adota um comportamento de um anion, interagindo eletrostaticamente
com as moléculas de agua ligadas ao cromo, evidenciando a interacdo eletrostatica

como fundamental para a incorporacdo do farmaco na MOF.

Haque e colaboradores35 propuseram que parte das interacfes responsaveis
pela adsorcéo do alaranjado de metila imerso em solugéo aquosa nas MOFs MIL-53
e MIL-101, seria de natureza eletrostética, verificando também que a capacidade de
adsorcdo da MOF MIL-101 protonada diminui com o aumento do pH, fato este
provavelmente devido a natureza aniénica do corante que diminui sua interacdo com
a MOF com o aumento do pH devido a desprotonagdo da mesma. O mesmo grupo
encontrou resultados similares para adsor¢cdo do azul de metileno e alaranjado de
metila na MOF-235, confirmando influencia do pH na adsor¢cdo dos corantes. Eles
ressaltam que maiores estudos necessitam ser realizados para se desvendar o real
mecanismo de adsorcdo dos corantes nas MOFs, eles também ndo descartam o
empacotamento -1, como um dos responsaveis pela interagdo entre MOF e

corantes, deixando a questao em aberto.

Lin e colaboradores ressaltam a necessidade de MOFs com poros
hidrofébicos para encapsularem drogas que apresentem uma baixa solubilidade em
agua, assim como MOFs podem vir a ser utilizadas para encapsularem drogas que

possuam cargas opostas das suas63.

Ao se propor a utilizagdo de MOFs como sistemas carreadores de farmacos,
observa-se na literatura a presenca de discussdes a respeito de como os farmacos
interagem com as MOFs resultando na adsorcédo, incorporacdo ou encapsulacao de
tais moléculas nas MOFs. No entanto, mesmo apos a utilizacdo de técnicas
experimentais que confirmem esses fendmenos, uma reflexdo maior ainda é
presente entre os pesquisadores, sobre como ocorre tal processo, qual ou quais
fatores s&o fundamentais no processo de adsorc¢éo, incorporagao e encapsulacdo de

farmacos em MOFs. De acordo com a literatura a solugéo para tal questionamento
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pode vir a ser respondida a partir da caracterizagdo das interacbes moleculares
estabelecidas entre farmacos e MOFs.

Estabelecendo-se dessa forma uma visdo ao nivel microscopico da natureza
dessas interacdes, algumas proposicdes ja sao feitas a respeito dessa situacao,
como por exemplo a necessidade de complementaridade eletrostatica, entre MOF e
farmacos, discutida acima, como um agente facilitador da incorporagéo da droga em
MOFS, levanta-se ainda a formacgéo de interacdes do tipo empilhamento n-m como

outra interacao responsavel pelo processo de adsorcéo do farmaco.

Horcajada®® sustenta que a natureza do solvente também é um fator
preponderante na adsorcdo do farmaco, tendo encontrado que a adsorcdo do
ibuprofeno na MOF MIL-53, aumenta quando se utiliza hexano (apolar) em vez de
etanol (polar). Ressaltando ainda que a presenca de determinado metal nao
influencia muito na quantidade de farmaco adsorvida. O detalhamento de tais
interacbes € importante para esclarecer o fenbmeno em nivel microscopico, mas
também por ser uma poderosa ferramenta para se explicar o teor de farmacos
adsorvidos nas MOFs, assim como esclarecer a cinética de liberacado dos farmacos
adsorvidos, encapsulados e ou incorporados nas MOFs, tendo em consideracdo que
farmacos que apresentem interacbes menos efetivas com MOFs, acabam tendo

uma liberacdo mais rapida do que farmacos que possuam interacdes mais fortes.

Alguns estudos foram realizados envolvendo a aplicagcdo do docking
molecular em receptores artificiais como o docking de ligantes em derivados da
ciclodextrina.®* Um recente estudo apresenta o uso dessa metodologia para estimar
o modo de ligacdo entre pequenas moléculas e varios polimeros de coordenacao,

onde a ultima assume um comportamento semelhante aos das proteinas.®

O Laboratorio de Terras Raras da Universidade Federal de Pernambuco
realiza trabalhos envolvendo adsorcdo de corantes, incorporacdo de farmacos,
extracdo de pesticidas em MOFs, dentre estes podemos citar a realizacdo da
extracdo de pesticidas em MOF de ion lantanideo.®® Entretanto, a questdo de como
ocorre a interacdo entre MOF e as moléculas adsorventes e ou hospedeiras
permanece sem resposta. Este trabalho aborda esses questionamentos de forma

inédita através da utilizacdo do método computacional docking molecular, método
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bastante utilizado em biologia estrutural®®. A proposicédo do docking para prever o
modo de ligacdo de ligantes em MOFs, deve-se ao fato do mesmo ser uma

metodologia robusta e eficiente do pondo de vista computacional.

Conjuntamente a realizacdo de simulacdes de docking molecular entre MOFs
e farmacos, o presente trabalho avalia a utilizacdo de MOFs como agentes de
degradacdo da amoxicilina e agentes de adsor¢do para gentamicina através de
técnicas experimentais como microscopia eletronica de varredura (morfologia dos
cristais), espectroscopia de absorcdo na regido do infravermelho (modos
vibracionais), analises térmicas (estabilidade térmica e dinAmica de decomposi¢ao).
Para se avaliar qualitativamente as fases presentes nessas amostras foi utilizada a
difracdo de Raios-X de pd6. A avaliacdo da presenca dos farmacos adsorvidos ou
degradados nas MOFs sera feita por espectrometria de massas, absorcéo eletronica

na regido do ultra-violeta — visivel e analise elementar.
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CAPITULO II:
OBJETIVOS
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OBJETIVOS

Sintetizar a MOF [Zn(BDC)(H20),], através da sintese hidrotermal assistida

por microondas;

Caracterizar as MOFs utilizadas, avaliar e confirmar a estrutura cristalografica

da MOF sintetizada por difragédo de raios-X de pos;

Elucidar os modos vibracionais das amostras obtidas e observar as condi¢oes
morfologicas por espectroscopia de absorcdo na regido do infravermelho e

microscopia eletrbnica de varredura;

Avaliar a eficacia da aplicacdo de duas MOFs, como agentes de remocéao de

degradacdo dos antibidticos;

Avaliar influencia dos tempos de exposicdo do contato entre farmacos e
MOFs;

Identificar os produtos de degradacdo dos farmacos por Espectrometria de

Massas;

Utilizar a metodologia computacional de docking molecular para avaliar os
modos de interacdo entre farmacos e MOFs, assim como o efeito do pH

através da representacéo dos estados de protonacao dos farmacos;
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CAPITULO lI:
MATERIAIS E METODOS
UTILIZADOS
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3 MATERIAIS E METODOS
3.1 Reagentes utilizados

Os reagentes e solventes utilizados neste trabalho estdo apresentados na
tabela 3.1, assim como sua procedéncia. Para todo o estudo realizado nao foi feita

nenhuma purificagcdo previa de reagentes e solventes.

Reagentes/ solventes Procedéncia
Etanol P.A. Vetec
ZNn(NQO3),*6H,0 Vetec
Sulfato de Gentamicina Aldrich
Amoxicilina Aldrich
acido 1,4- benzodicarboxilico Aldrich
Acetona P.A. Vetec
Hidroxido de Sodio Cinética
Hidroxido de Potéassio Cinética
ZIF-8 Aldrich

Tabela 3.1 - Reagentes e solventes utilizados nos experimentos

3.2 Sinteses
3.2.1Sintese de Na,BDC

Uma quantidade de NaOH (20 mmol; 0,8 g) foi dissolvida em 10 mL de agua e
adicionada vagarosamente ao H,BDC (10mmol; 1,66g) em 30 mL de agua. Apés a
dissolugdo dos sdélidos em agua sob agitacdo, evaporou-se, aproximadamente,
metade do volume total de agua e adicionou-se 10 mL de etanol até a precipitacéo
do Na,BDC. O precipitado foi submetido a uma filtragem e secagem a temperatura

ambiente.

3.2.2Sintese da MOF [Zn(BDC)(H20)2]

O procedimento de sintese da MOF [Zn(BDC)(H20);], utilizado neste trabalho
foi desenvolvido no laboratério de terras raras da UFPE!’ a partir da metodologia
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676830 com o intuito de aumentar a cristalinidade do material,

citada na Literatura
bem como o empacotamento em paralelo da estrutura visando uma maior interacao

intramolecular'’

O material foi obtido a partir de uma reacao hidrotermal por micro-ondas.
Adicionando-se 0,056 g de Na;BDC, 0,148 g de Zn(NO3),. 6H,O e 4 mL de agua em
um reator de 10 mL IntelliVent, agitando-se por 10 a 15 minutos em temperatura
ambiente e colocando-se o reator em um micro-ondas CEM Focused Microwave ™
Synthesis System Discover S-Class (Figura 3.1), por 10 minutos a temperatura de
120°C, com poténcia maxima de 60 W para garantir que a temperatura fosse
atingida no tempo desejado e a pressao variando com a poténcia de acordo com o
equipamento. O controle da temperatura e o fluxo de ar garantiram o controle das
condigbes de sintese. O material foi submetido a um resfriamento e filtragem a
temperatura ambiente, posteriormente lavado com agua e acetona e secado a

vacuo®’

nNa,BDC + n[Zn(NO3),.6H,0] —» [Zn(BDC)(H,0),], + 2nHNO3 + 2nNaOH +2nH,0

Figura 3.1 - (a) Reator de micro-ondas; (b) equipamento de micro-ondas.
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3.2.3ZIF-8

A MOF ZIF-8 foi adquirida comercialmente através de Sigma Aldrich.

3.3 Métodos para avaliacao de interacfes entre farmacos e MOFs

O procedimento utilizado para se avaliar as possiveis interacdes entre 0s
farmacos e as MOFs seguiu a metodologia descrita na literatura®>. No qual se
dissolveu 300 mg de cada farmaco em 10 mL de &gua ultra pura. Apos a dissolugéo
adicionou-se 100 mg de MOF ao sistema resultante. O sistema foi em seguida
submetido a agitacdo por 1, 3 e 7 dias a temperatura ambiente (Figura 3.2). Apés o
periodo em agitacdo, cada sistema foi centrifugado por 10 minutos a 4000 rpm, e em
seguida realizada a leitura de espectro de absorcao eletrénica na regido do UV-VIS

para o liquido sobrenadante.

Solugéo farmaco

s |

Figura 3.2 - Representacédo do procedimento de avaliacéo

O liquido sobrenadante das amostras de amoxicilina e MOFs foram
liofilizados e armazenados para posterior caracterizacdo, enquanto os solidos
formados ao termino de cada tempo reacional para foram secos a 60°C e

armazenados para posterior caracterizacao.

3.3.1Sistemas avaliados

A escolha dos farmacos utilizados nesse trabalho levou em
consideracao os seguintes critérios: abrangéncia do espectro de acdo dos farmacos,
classe de antibidticos, frequéncia e intensidade de uso dos farmacos, ocasionando
sua presenca no meio ambiente. Os farmacos utilizados nesse trabalho foram a

amoxicilina e a gentamicina, 0s quais sao representantes do grupo das penicilinas e
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aminoglicosideos, respectivamente, adquiridos através da Sigma Aldrich. Algumas

informacdes sobre os farmacos utilizados sédo apresentados na tabela 3.2.

Nome Formula Peso molecular
Amoxicilina C16H19N305S 365 g/mol™
Gentamicina C1, C1a, C2, C2a, Cab 450-478 g/mol™

Tabela 3.2 - Nome, formula e peso molecular dos farmacos estudados.

Conforme citado anteriormente 300 mg de farmacos foram dissolvidas em 10

ml de agua ultra-pura e colocadas em contado com a MOF por 1,3 e 7 dias. Na

tabela 3.3 € apresentada a descricdo de cada sistema avaliado, assim como tempo

de avaliacao.
Sistema Farmaco MOF Tempo de
avaliacao

AMX-ZIF-8-1D Amoxicilina ZIF-8 1 dia

AMX-ZIF-8-3D Amoxicilina ZIF-8 3 dias

AMX-ZIF-8-7D Amoxicilina ZIF8 7 dias
AMX-ZNBDC-1D Amoxicilina ZnBDC 1 dia
AMX-ZNBDC-3D Amoxicilina ZnBDC 3 dias
AMX-ZNBDC-7D Amoxicilina ZnBDC 7 dias
GEN-ZNBDC-1D Gentamicina ZnBDC 1 dia
GEN-ZNBDC-3D Gentamicina ZnBDC 3 dias
GEN-ZNBDC-7D Gentamicina ZnBDC 7 dias

Tabela 3.3 - Sistemas estudados

3.3.2Caracterizacdo experimental dos sistemas farmacos-MOFs

Para avaliar as MOFs ZIF-8, [Zn(BDC)(H20).]. e as interagbes estabelecidas

nos sistemas farmacos-MOFs, os mesmos foram submetidos a caracterizagdo por

microscopia eletrénica de varredura (morfologia dos cristais), espectroscopia de

absorcdo na regido do infravermelho (modos vibracionais), analises térmicas

25



(estabilidade térmica e dindmica de decomposi¢do). Para se avaliar qualitativamente
as fases presentes nessas amostras foi utilizada a difracdo de p6 de Raios-X. A
avaliacdo da presenca dos farmacos adsorvidos ou degradados nas MOFs sera feita
por espectrometria de massas, absorcao eletrbnica na regido do ultra-violeta —
visivel e analise elementar. dentro desses incluso o liquido sobrenadante e o solido
precipitado, bem como os farmacos foram caracterizados por analise térmica
(TG/DTG e DTA), espectroscépicas (massas, FT-IR, UV-VIS) e analise elementar,
microscopia eletrbnica de varredura, Difracdo de p6 de Raios-X no Departamento de
Quimica Fundamental e Departamento de Fisica da Universidade Federal de

Pernambuco .

3.3.2.1Espectroscopia de Infravermelho

As frequéncias dos modos vibracionais das amostras foram obtidas nos
espectros na regido do infravermelho variando entre 4000 cm™ a 400 cm™, os quais
foram obtidos a temperatura ambiente em um Espectrofotbmetro de Infravermelho
com transformada de Fourier BRUKER, IFS66 utilizando pastilha de KBr.

3.3.2.2Anéalise elementar

7z

A andlise elementar é uma técnica baseada na combustdo da amostra
visando a formacao de compostos gasosos como CO,, Np, NOx, SO,, SO3 e H,0.
Uma vez que todo o carbono, hidrogénio, oxigénio, nitrogénio e enxofre sao
transformados em tais produtos de combustdo, os gases sao identificados e
quantificados. O resultado da andlise é a percentagem desses elementos na
amostra. As analises de CNHS dos compostos foram feitas em um analisador CE
INSTRUMENTS, modelo EA1110 da Central Analitica, do Departamento de Quimica
Fundamental da UFPE.

3.3.2.3Microscopia eletrbnica de varredura

A morfologia das amostras obtidas foi avaliada qualitativamente via
microscopia eletrénica de varredura (MEV). Cada amostra foi preparada sobre fitas
de carbono em suporte de cobre para serem metalizadas por um filme de ouro com
10-20 nm de espessura em Sputter Coater SCD 050 Baltec. As imagens foram
obtidas em um microscépio eletrénico de varredura Scanning Eletron Microscopy

JSM — 5900 Jeol, do Laboratério de Microscopia do Departamento de Fisica da
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UFPE com voltagem de 15 KV, sonda 4.0 e distancia de trabalho variando entre 18 a
24 nm.

3.3.2.4Espectroscopia de absorcdao UV-VIS

Os espectros de absorcéo eletrénica na regido do ultravioleta e do visivel dos
liguidos sobrenadantes obtidos para cada sistema foram realizados no
espectrofotometro Perkin Elmer Lambda 650, usando lampadas de Deutério e

Halogénio, varrendo de 200 a 600 nm.

3.3.2.5Analise térmica

A avaliagdo da estabilidade térmica e dindmica de decomposicdo das
amostras foi realizada via analise termogravimétrica e analise térmica diferencial. O
equipamento utilizado na analise termogravimétrica foi o Shimadzu, modelo DTG-
60H — Simultaneous DTA-TG Apparatus, do Laboratério de Terras Raras do
Departamento de Quimica Fundamental da UFPE.

Para se obter as curvas de DTG, TG e DTA foi utilizado um fluxo de 50
mL/min de N, com taxa de aquecimento de 10°C/min até 800°C, utilizando cadinho
de alumina contendo massa de amostra em torno de 3,0 mg. A calibracdo do
instrumento foi verificada antes dos ensaios empregando-se um padrdo de oxalato
de calcio monohidratado, conforme norma ASTM (Americam Society for Testing and

Materials Standards).

3.3.2.6Difratometria de raios-X

A andlise por difracdo de raios-X de p6 foi utilizada para a identificacdo das
fases cristalogréficas presentes nas amostras. O equipamento utilizado para a
realizacdo das analises foi o difratbmetro de raios-x da Rigaku modelo 2400 DMAX,
usando uma raia Ka de radiagdo do cobre (0,15nm), operando com tubo alvo de
cobre a 40 kv com 40 mA, do Departamento de fisica da UFPE. Os difratogramas
foram obtidos na faixa de 20 de 5 a 50 graus e passo 0,02°, o tempo de aquisigao foi

de 1 segundo a temperatura de 25°C.

3.3.2.7Espectrometria de Massas

Para realizagdo dos ensaios o equipamento utilizado foi o Micromass, na qual

as amostras foram diluidas numa solucdo de metanol e 4gua na propor¢cdo de 1:1
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com 0,1% de &cido férmico e analisadas por meio de infuséo direta, o fluxo utilizado
variou de 10 a 30 uL min™*, em modo positivo. A voltagem do spray, temperatura, e
voltagem do capilar e demais parametros foram ajustados de acordo com a amostra
a fim de se obter uma resposta maxima, utilizando-se nitrogénio como gas de

secagem.

A aquisicdo dos espectros de massas foi efetuada apos 60 segundos de
insercdo, os espectros obtidos foram adquiridos na faixa de 50 a 1000 m/z. Nos
experimentos MS/MS, um ion de interesse foi selecionado e fragmentado por colisédo

com gas hélio, para gerar fragmentos com intensidades mensuraveis.

3.3.3Caracterizacdo computacional das interacdes entre farmacos-MOFs

3.3.3.1Teoria do docking molecular

O método computacional de docking molecular permite a avaliacdo de
interagcbes entre um ligante e um receptor no espaco tridimensional, e a
identificacdo das conformacfes de menor energia para o complexo macromolécula-
ligante.®® Embora este método possa ser aplicado & caracterizacdo também de
complexos entre duas biomoléculas, sejam estas proteinas, acidos desoxi- ou
ribonucléicos, carboidratos ou lipideos, o presente texto limitar-se-4 a descri¢cdo do
algoritmo utilizado para o docking de pequenos ligantes em receptores. Isto deve-se
ao fato de que o objetivo da componente computacional desta dissertacdo € avaliar
a viabilidade da aplicacdo do docking molecular para a predigcdo de complexos entre
farmacos e metal-organic frameworks (MOFs).

O método computacional de docking molecular fundamenta-se em dois
componentes: uma funcao de energia potencial, comumente associada a um campo
de forca, utilizada para determinar a afinidade de ligacao entre o ligante e o receptor,
e um algoritmo de busca para amostragem do espaco conformacional do ligante e
identificacdo do minimo global de energia para o complexo ligante-receptor.”® Desta
forma, o docking molecular constitui uma ferramenta robusta e computacionalmente

eficiente para estudos de processos de reconhecimento molecular.

Conforme postulado por Pauling e Delbriick’® interacdes de Van der Waals,
eletrostaticas e de hidrogénio estabilizam complexos moleculares. Evidenciando a

necessidade de uma alta complementaridade estérica entre ligante e receptor e alta
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complementaridade de propriedades associadas a superficie de contato entre
macromolécula e ligantes, entre complexos que possuam uma alta afinidade,
lembrando que esta complementaridade pode ser de natureza eletrostatica, onde
ocorre a presenca de grupos polares ou carregados do ligante proximo a

macromolécula com polaridade ou cargas opostas.”

O processo de reconhecimento molecular macromolécula-ligante € orientado
por efeitos entalpicos e entropicos, 0s quais podem ser estimados através da
energia de ligagéo de Gibbs (AGjig) que por sua vez esta relacionada a constante de

dissociacao Kg4, medida experimentalmente para a interacdo entre proteina e ligante,
AG = AH — TAS = —RTInK, (7)

Onde AH é a variacdo de entalpia, T é a temperatura absoluta, AS ¢é a

variacdo de entropia e R é a constante universal dos gases.’®’

As metodologias computacionais empregadas para o calculo de docking
molecular tratam o receptor, neste caso a superficie da MOF, como rigido, enquanto
que o ligante pode ser tratado como rigido ou flexivel.””"? No presente estudo o
ligante é tratado como flexivel, i.e. os graus de liberdade rotacionais, translacionais e
diedrais da molécula podem variar. A representacdo da MOF como uma superficie
rigida reflete a natureza pouco flexivel destas estruturas cristalinas’®. O programa
AutoDock’®® foi utilizado neste estudo para caracterizar a estrutura de complexos
formados entre antibiéticos com atividade anti-bactérias Gram-negativas (amoxicilina
e gentamicina) e as MOFs ZIF-8%"° e zn-BDC**®’. O programa AutoDock utiliza os
principios da mecéanica molecular para estimar contribuicbes entélpicas como
interacbes de dispersao/repulsdo e ligacbes de hidrogénio, e uma aproximacao
empirica para estimar contribuicdes entropicas devido a energia de dessolvatacao e

mudancas conformacionais.

O AutoDock utiliza uma aproximagéo, na qual a energia de ligacdo é igual a
diferenca entre a energia do ligante e receptor isoladamente e a energia do
complexo ligante-receptor. Esta aproximacao é obtida em duas etapas: i) avalia-se a
energia intramolecular de transicdo da conformacdo nao ligada para a ligada de
cada molécula separadamente, ii) e entdo avaliando-se a energia intermolecular das

moléculas juntas no complexo.
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A energia de ligacdo estimada para cada conformacdo do ligante na
superficie da MOF é calculada a partir da energia de interagdo receptor-ligante
somada a energia intramolecular do ligante.” A energia de interacdo intermolecular
entre atomos do ligante e do receptor é calculada a partir do método de Goodford."®
Neste método, a regido de interesse da estrutura cristalogréfica do receptor é
inserida numa caixa de pontos reticulados ou grid, espagados regularmente, um
atomo sonda é sequencialmente colocado em cada ponto do grid a interacdo entre o
atomo sonda e a regido do receptor € calculada e o valor € armazenado no grid,
dessa forma mapas de afinidade séo pré-calculados para cada atomo do ligante que
interage com o receptor. Dessa forma conceituando um mapa de afinidade, o qual
consiste de uma caixa de pontos reticulados, regularmente espacados numa regiao
de interesse do receptor’®’. Os valores relacionados ao potencial de Lennard-
Jones e eletrostaticos de todos os atomos do receptor rigido sdo pré-calculados e
armazenados em cada ponto da grade, constituida de tal forma que englobe a
regido de interesse da macromolécula receptora’, cada ponto no mapa de afinidade
equivale a uma energia potencial de grupos funcionais presentes no receptor como
exemplo: carbonos alifaticos, carbonos aroméaticos, oxigénio e nitrogénio doadores-
aceptores de ligacdo de hidrogénio. Dessa forma, a superficie da MOF representa o
sistema a ser estudado é formado basicamente por uma superficie rigida cuja
energia de interacdo com uma dada conformacédo do ligante posicionado dentro da

regido englobada pela caixa reticulada ou grid.

A funcéo de energia semi-empirica usada para estimar a energia de ligacéo

entre o complexo antibiético-MOF,”* é dada pela equagcéo (8):

Aij  Bij Cij Dy qi4;
V'=Woaw 24 (rsz - r_ej) T Wobouna 24 E() (rTJZ B rT{’> + Wetec i, s(r-j)jr-j "
7] U ij ij ij)ri
(_T'izj
202)
Wio1 21, (SiV; + SiV)e (2)

O primeiro termo da equacao (8) refere-se a energia de disperséo/repulsdo
entre cada par de atomos do ligante i do receptor j, a partir de parametros atdmicos

do campo de forca AMBER'"'"®

, € 1j corresponde a distancia entre os atomosie j. O
segundo termo refere-se a direcionalidade das ligacdes de hidrogénio, no qual os
parametros C e D correspondem ao valor energético para interacdes do tipo OH, SH
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e NH, e o termo E(t) equivale a diferenca angular em relacdo a geometria ideal do
ligante. O terceiro termo corresponde as energias eletrostaticas oriundas do
potencial de Coulomb, e o quarto termo a energia de desolvatacdo, a qual € uma
funcdo da superficie de van der Waals (S) e do volume (V) do atomo. O termo exp(-
r*/20°) caracteriza o somatério dos volumes fragmentais na macromolécula.”® As
constantes de ponderacdo W presentes em cada termo foram calibradas a partir de
188 complexos diversos entre proteinas e ligantes cujas estruturas e constantes de
ligacdo foram determinadas com alta precisdo’®. Desta forma, os calculos de
docking com esta funcdo de energia exibem um erro-padrdo de 2-3 kcal.mol™
quando comparado as medidas experimentais de constante de ligacéo."

Uma configuracdo de um dado ligante € caracterizada por uma posicao,
orientacdo e conformacao especifica no espaco, as quais correspondem aos graus
de liberdade rotacionais, translacionais e conformacionais. No contexto de algoritmo
genético, a cada estrutura tridimensional do ligante corresponde um cromossomo
constituido por trés tipos de genes que codificam para trés graus de liberdade
translacionais, quatro rotacionais e N graus de liberdade conformacionais da
molécula ligante, onde N representa o numero de angulos diedrais desta.’
Terminada a busca conformacional, as conformacfes de menor energia para a
pequena molécula interagente com a macromolécula sdo determinadas com base
nas energias de interacdo obtidas através da funcdo de energia semi-empirica

descrita anteriormente.

A busca conformacional durante a realizacdo do docking pode ser realizada

via diferentes algoritmos de busca’ .

O programa AutoDock faz uso do algoritmo
genético, mais precisamente o algoritmo genético lamarckiano®. Algoritmos
genéticos sdo métodos de busca inspirados no processo de selecao natural, no qual
0 cromossomo representa a solucdo no espaco dos genotipos, enquanto a estrutura
tridimensional é a representacdo da solucdo no espaco dos fendtipos. O
procedimento de busca comeca a partir de uma populacdo inicial, onde cada
individuo é representado por uma dada conformacéo, a cada nova geragao ocorre a
geragdo de novos individuos através de operagbes como: troca de “genes” entre
dois individuos pais (recombinagao) e mudangas aleatérias nos valores dos “genes”

(mutacgdo). Este processo € repetido inUmeras vezes, simulando-se um longo tempo
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evolucionario, obtendo-se individuos mais aptos atingindo-se a melhor solucao para
0 problema. Fung¢des de avaliagdo séo aplicadas sobre a populagcdo com o intuito de

direcionar a selegéio, determinando a escolha dos individuos mais aptos.®>"®

A busca conformacional realizada pelo algortitmo genético pode ser
implementada através da introducdo de um método de busca local. O método
hibrido formado pelo algoritmo genético e a busca local é chamado de algoritmo
genético lamarckiano, no qual a cada geracdo uma fracdo da populacdo é
randomicamente escolhida para realizagdo da busca local, gerando um novo
individuo que substitui o original, em aluséo a teoria de evolucdo de Lamarck sobre
a hereditariedade de caracteristicas adquiridas durante o tempo de vida de um

individuo. %'

3.3.3.2Procedimento computacional

Os programas AutoGrid v.4.0® e AutoDockv.4.0’* foram utilizados para os
calculos de docking molecular em conjuncdo com o programa de interface grafica
ADT v1.5.4". O procedimento para os célculos de docking molecular foi realizado de

acordo com as seguintes etapas:

— Preparacao das coordenadas do ligante e do receptor. As coordenadas
atbmicas da estrutura cristalografica das MOFs foram obtidas a partir
do Cambridge Structural Database (CSD) com numero de identificacéo
1821299 para a Zn-BDC*® e 602542 para a ZIF-8%°. As cargas parciais
assinaladas aos atomos da Zn-BDC foram obtidas através do método
RESP (restrained electrostatic potential), o qual utiliza uma funcéo de
restricio para o calculo das cargas parciais®’. As cargas parciais
utilizadas para a ZIF-8 foram obtidas por Rana et al. através de
célculos de teoria funcional de densidade®. Os sistemas estudados

assim como os ligantes estao listados na tabela 3.4.

— As coordenadas atbmicas dos ligantes foram geradas e otimizadas
com o] programa MarvinSketch
(http://www.chemaxon.com/products/marvin/). As cargas parciais para

0S atomos constituintes dos farmacos foram obtidas via o método
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RESP81 levando em consideracdo seus diferentes estados de
protonagdo. As coordenadas atbmicas otimizadas dos farmacos foram
submetidas ao docking molecular apés o assinalamento dos tipos de
atomos de acordo com o campo de forca AMBER'’. Este procedimento
possibilita a especificacdo, por exemplo, da geometria molecular & qual
corresponde uma dada hibridizacdo para cada um dos &tomos
presentes nos sistemas estudados. Todos os angulos diedrais dos
ligantes foram tratados como flexiveis, ou seja, os angulos puderam

ser rotacionados durante a execuc¢éo do calculo de docking molecular.

Célculo dos Mapas de Afinidade. O espaco onde os calculos de
afinidade e interacdo foram conduzidos enquadrando-se em
determinada regido da MOF em um grid, tendo-se o cuidado de né&o
obter-se um grid relativamente grande, o qual dificultaria o célculo
porém ndo tdo pequeno ndo permitindo a alocacdo de ligantes um

pouco maiores

Os mapas de afinidade de interacdo foram calculados para todos os
atomos presentes em cada um dos estados de protonacdo estudados
utiizando o programa AutoGrid v.4.0. Uma caixa reticulada de
dimens&o 126 x 126 x 126 com espacamento de pontos de 0,2 A foi
colocada na superficie da MOF. Os mapas calculados foram
submetidos a inspecdo visual para se identificar possiveis erros
durante a escolha dos tipos de atomos assinalados as MOFs ou aos

farmacos.

O grid é importante, pois, para cada ponto varios parametros sao calculados

como potencial elétrico, tendéncia de ser doador ou aceptor de ligacdes de

hidrogénio, realizando-se um calculo rapido do que o realizado com todos os atomos

envolvidos.

Calculo do docking molecular: O algoritmo genético Lamarckiano foi utilizado

para a busca conformacional de acordo com procedimento descrito na literatura. Os

parametros utilizados para a busca conformacional via algoritmo genético

Lamarckiano foram: uma populacdo inicial de 150 individuos (conformacdes
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randémicas) com um numero maximo de 2.5 x 106 avaliacdes de energia e numero
méaximo de geracgdes igual a 27000, uma taxa de mutacdo e de cruzamento entre
individuos igual a 0,02 e 0,8, respectivamente. Um maximo de 300 interacdes por
busca local foi utilizado sendo 0,3 a probabilidade busca para 1 individuo. O nimero
méaximo de sucessos ou falhas consecutivas antes de dobrar ou reduzir pela metade

0 passo da busca foi igual a 4.

A conformacdo do ligante com a energia de interacdo mais favoravel é
selecionada a cada passo da simulacdo de forma que ao final do célculo as
coordenadas atbmicas dos 100 conférmeros que melhor ligaram-se a superficie da
MOF sao selecionados. A realizacdo dos célculos procedeu-se com a MOF rigida e

todos os ligantes flexiveis.

Conjuntamente aos estudos de docking dos antibiéticos com as MOFs,
realizou-se também o docking para o ibuprofeno com as duas MOFs estudadas, em
virtude de o mesmo ter sido o primeiro farmaco incorporado em MOFs de cromo,

conforme sugerido ineditamente por Horkajada.

Ao término dos célculos de docking, as conformacdes de menor energia
resultante de cada corrida foram agrupadas com base no valor do desvio médio
quadratico em clusters de conformacdes semelhantes, utilizando-se a estrutura de

melhor score dentro do cluster de maior nimero de conformacdes.
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Sistema Farmaco MOF pH

AMX.ZIF-8 Amoxicilina ZIF-8 neutro
AMXBAS.ZIF-8 Amoxicilina ZIF-8 béasico
AMXACI.ZIF-8 Amoxicilina ZIF-8 acido
AMX.BDC Amoxicilina [Zn(BDC)(H,0)3], neutro
AMXACI.BDC Amoxicilina [Zn(BDC)(H;0)3], acido
AMXBAS.BDC Amoxicilina [Zn(BDC)(H,0),]n béasico
GENTAP.ZIF-8 Gentamicina ZIF-8 acido
GENTAD.ZIF-8 Gentamicina ZIF-8 basico
GENTAP.BDC Gentamicina [Zn(BDC)(H;0)3], acido
GENTAD.BDC Gentamicina [Zn(BDC)(H,0)], béasico
IBPP.ZIF8 Ibuprofeno ZIF-8 Acido
IBPD.ZIF-8 Ibuprofeno ZIF-8 Basico
IBPP.BDC Ibuprofeno [Zn(BDC)(H;0)4], Acido
IBPD.BDC Ibuprofeno [Zn(BDC)(H,0)2]. Basico

Tabela 3.4 - Sistemas avaliado através do docking molecular

3.3.4Procedimento metodologico

7

O procedimento metodolégico adotado no presente estudo é utilizado para
avaliar o modo de ligacéo de farmacos e seus respectivos estados de protonacéo na
estrutura cristalografica das MOFs [Zn(BDC)(H20):]. e ZIF-8.

A avaliacdo da metodologia computacional tem como objetivo: predizer o
modo de ligagdo entre os farmacos e MOFs, durante a avaliagdo foram executadas

as seguintes simulagoes:

Primeira simulagéo: realizada com todos os diedros do ligante flexiveis.

Foram simulados 10 passos.
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Segunda simulacao: realizada com todos os diedros do ligantes flexiveis.
Foram simulados 100 passos.
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CAPITULOIV:
RESULTADOS E DISCUSSOES
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

Neste capitulo serdo apresentados o0s resultados obtidos para a
caracterizagdo das amostras obtidas pela interacdo entre ZNBDC e ZIF-8 com
amoxicilina e gentamicina, em diferentes tempos de avaliacdo e ainda a
caracterizacdo dos compostos livres através das metodologias descritas no capitulo
2. Utilizando-se técnicas de analise térmica (TG/DTG e DTA), espectroscopicas
(Massas, FT-IR, UV-VIS), microscopia eletrénica de varredura e difracdo de p6 de
raios-X e andlise elementar. Assim como foram também utilizados célculos de
docking molecular estimar a afinidade e conformacéo dos farmacos interagindo com
ZNBDC e ZIF-8.

4.1 Sinteses e sistemas avaliados

Conforme citado anteriormente, a nova rota de sintese para a MOF
[Zn(BDC)(H20),], foi obtida e otimizada no BSTR-UFPE, na qual a MOF foi obtida
via reacdo hidrotermal assistida por micro-ondas'’, comprovando-se a obtencéo da
MOF através das caracterizacdes empregadas neste trabalho em comparagcdo com

os trabalhos de sintese para esse material publicados na literatura.

A figura 4.1 apresenta a MOF [Zn(BDC)(H;0O).], sintetizada, a qual se
apresenta como um sélido de colorag&o branca, uma vez que 0 zinco ndo apresenta
transicdes do tipo d-d responsaveis pela coloragdo ao formar compostos de

coordenacao, a MOF sintetizada é insollivel em agua.

Figura 4.1 - Aspecto visual da MOF [Zn(BDC)(H,0),],

4.1.1 Aspecto visual dos sistemas avaliados.

Ao longo do desenvolvimento deste trabalho, as interagbes entre farmacos e

MOFs foram conduzidas através do protocolo proposto por Horcajada e
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colaboradores, no qual basicamente avalia-se como parametro o tempo necessario
para a conducdo das avaliacdes resultando em uma possivel adsorcdo ou
degradacéo dos farmacos utilizados, mantendo-se constante os demais parametros
como: concentragdes, temperatura, pH inicial, solvente, etc. A utilizacdo dos tempos
1, 3 e 7 dias foram essenciais para se verificar a presenca ou ndo de farmacos
adsorvidos nas MOFs, assim como sua possivel degradacdo. O aspecto visual
inicial da solucdo aquosa de amoxicilina em contato com ZnBDC é apresentado na
figura 4.2, observando-se para essa situacdo uma coloracdo branca do sistema em
agitacdo, no entanto a solucado de amoxicilina apds entrar em contato com ZnBDC
por 1, 3 e 7 dias apresentando coloracdo amarela para o sistema em agitacao e

também para o sélido residual (Figura 4.3 a, 4.3 b e 4.3 ¢).

@) (b) (c)

Figura 4.2 - Solucéo aguosa de amoxicilina em contanto com ZnBDC: (a) inicio; (b) 1 dia; (c)
7dias.

(@) (b) (©)

Figura 4.3 - Sélido formado pelo contato de ZnBDC com solu¢&o aquosa de amoxicilina: (a)
1dia; (b) 3dias; (c) 7dias.

Encontrado a mesma coloragdo para o solido residual, apds contato entre a
solucdo aquosa de amoxicilina e ZIF-8, pelos mesmos dias que foram submetidos
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ao sistema ZnBDC, apresentando-se também uma coloragdo branca para o inicio da
exposicdo da solucdo de amoxicilina (Figura 4.4 a,4.4b e 4.4 c).

(a) (b) (©)
Figura 4.4 - Solucdo aquosa de amoxicilina em contanto com ZIF-8: (a) inicio; (b) 1 dia; (c)
7dias.

Para o sistema gentamicina e [Zn(BDC)(H.0)], foi observado a coloracéo
branca para o inicio da agitacdo (Figura 4.5). ApOs agitacdo de 1, 3 e 7 dias as

coloracdes permanecem semelhante a coloracao inicial (Figura4.5a, 4.5 b e 4.5 ¢).

(@) (b) (©

Figura 4.5 - Solucdo aquosa de Gentamicina em contato com ZnBDC: (a) inicio; (b) 1 dia; (c¢)
7dias.

O pH observado no inicio e pds 7 dias, da exposicdo das solucbes dos

farmacos com as MOFs € apresentado na tabela 4.1.
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Sistema pH inicio pH apds 7 dias

GEN ZNBDC 5,1 5,2
AMX ZNBDC 7,8 5,7
AMX ZIF 8,5 8,1

Tabela4.1- pHinicial e ap6s 7 dia de contato entre farmacos e MOFs

De acordo com o apresentado na tabela 4.1 podemos observar que somente
o sistema formado por amoxicilina e [Zn(BDC)(H,0),], apresenta uma variacao
significativa de pH, reducao esta que pode ser atribuida a formacéo de produtos com
carater acido ao interagir a amoxicilina com a MOF em questdo, porém uma maior

averiguacao é necessaria a respeito desses resultados.

4.2 Analise elementar

Os resultados de andlise elementar para os farmacos, MOFs e sistemas
farmacos-MOFs séo apresentados na tabela 4.2, o objetivo de realizacdo de analise
elementar neste trabalho foi de quantificar o teor de carbono, hidrogénio, oxigénio e

enxofre em todas as amostras avaliadas.

Os dados de analise elementar obtidos para os polimeros ZIF-8 e ZnBDC
estdo de acordo com o esperado para esses materiais. Para a questao dos sistemas
farmaco-MOFs ndo ha como ser feita a comparacdo com um valor tedrico esperado
para analise elementar dessas amostras em virtude de estarmos trabalhando com
provavel adsorcdo e ou degradacdo de farmacos em MOFs, assim impossibilitando
o0 céalculo de um valor tedrico para o teor de carbono, enxofre, nitrogénio e hidrogénio

para essas amostras.

Para os sistemas formados por gentamicina e ZnBDC (Tabela 4.2),
observamos que os resultados de analise elementar apresentam certa semelhanca
entre si e ressaltando que os mesmos ndo evidenciam uma provavel presenca da
gentamicina na MOF, pois os resultados encontrados para tais amostras apresentam

teores de carbono e hidrogénio muito similares aos da MOF isoladamente.
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Amostra Calculado/ Experimental

C (%) H (%) N (%) S (%)
Gentamicina 52,76/ 28,78 9,00/ 6,00 14,65/ 8,21 0/ 8,51
(C21Ha3NsO7)
Amoxicilina 52,54/ 46,35 5,20/ 5,93 11,49/ 9,92 8,75/ 6,84
(C16H19N305S)
ZnBDC 36,17/ 36,17 3,04/ 3,14 0/0 0/0
ZIF-8 42,00/ 42,3 5,20/ 4,70 24,4/ 25,2 0/0
(CgH12N4Zn)
AMX-ZIF-8-1D 0/ 41,26 0/ 4,94 0/ 15,56 0/ 6,40
AMX-Z|F-8-3D 0/ 40,40 0/ 3,80 0/ 13,45 0/9,73
AMX-ZIF-8-7D 0/ 41,90 0/ 4,18 0/ 15,15 0/ 5,92
AMX-ZnBDC-1D 0/ 31,69 0/ 5,07 0/ 5,77 0/ 3,89
AMX-ZnBDC-3D 0/ 35,66 0/ 4,87 0/ 6,68 0/ 3,54
AMX-ZnBDC-7D 0/ 37,84 0/5,34 0/ 7,81 0/ 5,06
GEN-znBDC-1D 0/ 36,34 0/ 3,20 0/0 0/0
GEN-zZnBDC-3D 0/ 35,84 0/ 3,57 0/0 0/0
GEN-zZnBDC-7D 0/ 36,15 0/ 2,97 0/0 0/0

Tabela 4.2 - Andalises elementares das amostras

Conforme apresentado na tabela 4.2, para as amostras formadas a partir do
contato da ZIF-8 com a amoxicilina € possivel observar que as amostras
apresentaram resultados similares entre si, indicando a presenca do farmaco e/ ou
seus produtos de degradacdo na MOF. Em virtude de nessas amostras ser
observado a presenca de elementos presentes no farmaco como nitrogénio e
enxofre, levando em consideragdo que 0s mesmos n&o se apresentam presentes na
composicdo da MOF isoladamente. O mesmo ocorre para os sistemas formados por
Amoxicilina e ZnBDC evidenciando a presenca do farmaco e/ ou seus produtos de
degradacéo na ZIF-8.
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4.3 Microscopia Eletronica de Varredura

A sintese de materiais por micro-ondas fornece uma nucleacdo homogénea e
rapida quando comparada a sintese solvotermal convencional, produzindo materiais
cerca de vinte vezes menor que quando produzido pela técnica solvotermal
convencional, diferenca essa ocasionada por uma rapida e uniforme nucleacéo
alcancada nas sinteses por micro-ondas'®. A microscopia eletronica de varredura
revela que a sintese hidrotermal da MOF assistida por micro-ondas apresenta a
presenca de cristais (tamanho de cristal na faixa de 10um) para a MOF ZnBDC,
alternando-se em pequenos e grandes agregados com formas bem definidas e
superficies ligeiramente disformes (Figura 4.6 a e 4.6 b). Estes resultados se
correlacionam com o0s encontrados por Wanderley e colaboradores através da

técnica hidrotermal assistida por micro-ondas.’

18k

(a) (b)

Figura 4.6 - Micrografia MOF aumento de 1000 vezes (a) aumento de 2500 vezes observando-
se formacéo de agregados (b).

A ZIF-8 adquirida da Sigma Aldrich apresenta cristais na forma nanométrica,
de acordo com o observado na figura 4.7. Estes tamanhos podem ser obtidos
atravées da adicdo de trietlamina no procedimento de sintese, onde a base
desprotona o ligante, permitindo uma rapida nucleacdo, com isso originando

particulas com pequenas dimensdes.>?
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Figura 4.7 - Micrografia ZIF-8 aumento de 10000 vezes

Espiculas com formas alongadas, pouco largas e com comprimento
irregulares foram reveladas através da microscopia eletrbnica de varredura para a
amoxicilina (Figura 4.8), resultado este de acordo com o encontrado na literatura

para a morfologia da amoxicilina®*®.

Figura 4.8 - Micrografia para amoxicilina

A figura 4.9 apresenta a micrografia para gentamicina, na qual pode se

observar particulas na forma esférica com diametros variando entre 10 a 20 pm.
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Figura 4.9 - Micrografia para gentamicina

Ao se expor a solucédo de gentamicina em contato com [Zn(BDC)(H20)], por
1, 3 e 7 dias, foi obtido um sistema formado por um liquido sobrenadante e
precipitado, o qual apds ser submetido a centrifugacdo e secagem a 70° C, foi
submetido a caracterizagdo por microscopia eletronica de varredura, as figuras 4.10
a, 410 b e 4.10 c apresentam as micrografias para os tempos de 1, 3 e 7
respectivamente. Podendo-se observar que a morfologia exibida em ambas as
amostras sdo muito semelhantes a morfologia exibida pela propria [Zn(BDC)(H20)2],,

notando-se auséncia da morfologia esférica referente a gentamicina.
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Figura 4.10 - Micrografia sélido formado por gentamicina e ZnBDC 1dia (a) 3 dias (b) 7dias (c).

Ao interagir a MOF com solucdo aquosa de amoxicilina e obter-se o sélido
precipitado da mesma forma que foi obtido para a ZnBDC e gentamicina, para 1, 3 e
7 dias, foi realizada a caracterizacdo por microscopia eletrbnica de varredura para
essas amostras com o intuito de se avaliar possiveis alterac6es morfolégicas nessas
amostras. Nas andlises microscopicas para os sistemas em estudo (1, 3 e 7 dias de
reacao), observa-se a presenca de certa similaridade para a morfologia exibida
para todas as trés amostras, conforme pode ser visualizado nas Figuras 4.11 a, 4.12
a, 413 a, 4.11 b, 4.12 a 4.13 b. Destacando-se uma alteracdo da morfologia do
sistema apos o contato entre farmaco e MOF. Conforme pode ser observado para o
sistema submetido a um dia de avaliagao, observa-se a visualizagéo de agregados

(dimensédo em torno de 300nm) com morfologia esponjosa, a qual pode ser oriunda
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pela sobreposicdo da morfologia do farmaco com a morfologia da MOF, indicando

uma possivel interacdo entre 0s mesmos.

laku 38 188 Km

(@) (b)

Figura 4.11 - Micrografia do sistema MOF-Amoxicilina com 1 dia de contato aumento de 1000
vezes (a) e aumento de 200 vezes (b).

Com o aumento do tempo de avaliagdo para 3 dias € possivel observar a
manutencdo da morfologia e dimensfes apresentadas para 1 dia de interacdo entre
farmaco e MOF, permanecendo em desacordo com morfologia e dimensdes

apresentadas para a MOF e o farmaco como individualmente.

(@) (b)

Figura 4.12 - Micrografia Sistema MOF-Amoxicilina com 3 dias de contato e aumento de 1000
vezes (a) e aumento de 2000 vezes (b).
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Ao atingir o periodo de 7 dias de contato, continua-se observando a alteragéo
da morfologia do sistema quando comparado com a morfologia de farmaco e MOF
separadamente, porém apresentando diminuicdo nas dimensfes dos agregados em
relacdo aos formados por le 3 dias de interacdo preservando a morfologia néao

uniforme com carater esponjoso .

18kU

() (b)

Figura 4.13 - Micrografia Sistema MOF-Amoxicilina com 7 dias de contato e aumento de 1000
vezes (a) e aumento de 2500 vezes (b).

4.4 Absorcéo eletrébnica naregido do ultra-violeta visivel

Uma solucdo aquosa de amoxicilina, conforme é apresentado na figura 4.14
apresenta regifes caracteristicas de absorcdo no espectro de absorcao eletrénica

na regido do ultravioleta visivel em torno de 230 e 272nm?® 8788

, 0 comprimento de
onda utilizado para avaliar a amoxicilina nesse estudo foi 272 nm em virtude da

maior sensibilidade provocada pela escolha do mesmo.

As leituras de absorbancia para solu¢cbes aquosas de amoxicilina foram
realizadas com concentracées variando de 1,11 x 10 “#a 2,23 x 10 mol L™ (Figura
4.14), com o intuito de se mostrar as bandas de absorcdo caracteristicas da

amoxicilina.

48



Absorbancia (%)

T T T 1
200 300 400
Comprimento de onda (nm)

Figura 4.14 - Gréfico com os espectros de absor¢do naregido do UV-VIS de solu¢Bes aquosas
de amoxicilina B (2,23 x 10-3 mol L-1, em preto), C (2,23 x 10-4 mol L-1, em vermelho), D (1,11 x
10-4, em azul), E (5,75 x 10-4 mol L-1, em verde).

4.4.1 Sistema Amoxicilina ZnBDC

Solugdes aquosas de 30 mg mL™ de amoxicilina foram submetidas ao contato
com 100 mg de [Zn(BDC)(H20):], por tempos iguais a 1, 3 e 7 dias. Os espectros de
absorcao eletrdnica na regidao do ultravioleta visivel para o liquido sobrenadante para
os trés tempos avaliados, sdo apresentados em conjunto com 0 espectro para uma
solucéo aquosa de amoxicilina na figura 4.15.
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Figura 4.15 - Gréfico com os espectros de absor¢édo na regido do UV-VIS dos liquidos
sobrenadantes formados por amoxicilina e ZNBDC: 1 dia de contato (preto), 3 dias de contato
(vermelho), 7 dias de contado (azul), todos diluidos 250 vezes e solu¢do de amoxicilina

Ao observar-se 0s espectros obtidos para os diferentes dias de contato entre
amoxicilina e MOF, é possivel notar a partir de 3 dias, a auséncia da banda
caracteristica da amoxicilina em 272 nm e o aparecimento de uma nova banda de
absorcao centrada em 350 nm, quando comparado com o espectro de absorcdo da
solucdo de amoxicilina, podendo ser indicativo da degradacdo do farmaco,
originando um ou mais produtos de degradacdo que absorvem nessa faixa de
comprimento de onda. Portanto, devido a este evento nao foi possivel a deteccédo da
amoxicilina. A degradacdo do farmaco ao interagir com [Zn(BDC)(H.0),], foi

confirmada via espectrometria de massas (sera discutido na secao 4.9)

4.4.2 Sistema Amoxicilina- ZIF-8

Solucdes de 30 mg mL-1 de amoxicilina foram submetidas ao contato com
100 mg de ZIF-8 por 1, 3 e 7 dias. Os espectros para o liquido sobrenadante
referente a tais amostras, comparados com o espectro para uma solucdo aquosa de

amoxicilina s&o apresentados na figura 4.16.

50



Absorbancia

T T T T T T T T T
200 300 400 500 600
Comprimento de onda (nm)

Figura 4.16 - Grafico com os espectros de absor¢édo na regido do UV-VIS dos liquidos
sobrenadantes formados por amoxicilina e ZIF-8: 1 dia de contato (preto), 3 dias de contato
(vermelho), 7 dias de contado (azul), todos diluidos 250 vezes e solugdo de amoxicilina

De forma semelhante aos espectros obtidos por amoxicilina e
[Zn(BDC)(H20),], observa-se, a partir de 3 dias de avaliacdo, o aparecimento da
banda centrada em 350 nm, indicativa da degradacdo do farmaco ao interagir com
ZIF-8, porém nota-se a presenca da banda de absorcdo da amoxicilina em 272 nm
em todos os tempos avaliados, o que sugere a presenca do farmaco, no entanto,
como serd mostrado posteriormente, ao caracterizar essas amostras por
espectrometria de massas é observado a auséncia da amoxicilina ap6s 7 dias de

contato entre amoxicilina e ZIF-8.

4.5 Analise Termogravimétrica
4.5.1ZnBDC

A figura 4.17 apresenta a curva termogravimétrica para a ZnBDC. O perfil

termoanalitico obtido para ZNBDC pode ser dividido em duas etapas, as quais
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podem ser interpretadas como: perda de &gua coordenada em duas etapas
consecutivas, na primeira tem-se a perda de uma molécula de 4gua (perda de
6,58%) entre 130 a 162°C e a outra molécula de agua remanescente ligada ao zinco
(perda de 7,093%) entre 163 e 190°C, a segunda etapa corresponde a perda do
ligante organico em um Unico estagio (perda de 59,123%), equivalendo a quebra,
descoordenacéo do acido teraftalico e desintegragcédo da estrutura entre 400 a 600°C,

indicativo da formacéo do 6xido metalico®’.

DIT GA TGA DTA
mg/mir % uVv
100.00 M—\\
200 -6.580% 12000

-7.093%
-59.123%

\ 1 0.00

0.00- 5000 T

I —— -20.00

-2.00-

-0.00-

‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ . 1-40.00
-0.00 200.00 400.00 600.00 800.00
Temp [C]

Figura 4.17 - Curva de TG (vermelho), DTG (rosa), para [Zn(BDC)(H,0)],.

Com base nessas informacdes pode-se propor um mecanismo de
decomposicdo térmica para a MOF, sabe-se que moléculas de agua coordenada
normalmente séo liberadas no intervalo entre 100 e 200°C, com isso obtendo-se

dados termogravimétricos esperados para ZnBDC, podendo-se propor o0 mecanismo

abaixo:
-2DH20 —anH4O3
[ZnCgH404(H,0),], — [ZnCgH,0,] ——» [ZnO],
130 - 190 C 300 - 600 C
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4.5.2ZIF-8

A figura 4.18 apresenta a curva termogravimétrica para a ZIF-8. O perfil
termoanalitico obtido para ZIF-8 mostra basicamente uma etapa, a qual pode ser
interpretada como: perda da parte organica (imidazolato) da MOF entre 350 a
650°C, em duas etapas consecutivas (perda de 60,86%), observando-se no intervalo
de 651 a 900°C a formacéo do 6xido metéalico equivalente a percentagem de massa
residual apds a liberacdo da parte organica do material, dados estes que estdo de

acordo com o encontrado por Ordofiez e colaboradores®,

TGA DrT GA
% mg/mir
10000 ——— —
—42.00
-60.861%
50.00 T~ 17
-4 -2.00
-0.00-
-0.00 200.00 400.00 600.00 800.00
Temp [C]

Figura 4.18 - Curva de TG (vermelho) e DTG (rosa) para ZIF-8.

4.5.3 AMOXICILINA

Para a amoxicilina a curva termogravimétrica (TG) esta apresentada na figura
4.19, em conjuncdo com sua derivada (DTG). Nesta curva de TG para a amoxicilina
observa-se uma primeira perda de massa (12,045%) na faixa de 65 a 130°C, que
pode ser atribuida a desidratagcdo da amoxicilina. Dois eventos consecutivos Sao

observados a partir de 160°C, o primeiro apresentando perda de 11,005% no
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intervalo de 160 a 210°C e logo em seguida um outro evento com perda de massa
(26,444%) no intervalo de 211 a 320°C sendo interpretados como a decomposi¢ao
da amoxicilina, outra perda de massa pode ser observada a partir de 370°C, perda

de 51,382%, levando a degradacdo completa da amostra.

DITGA TGA DTA
ma/mir % uVv
- 20.00
10000 ——
=9 LL’{J45%
\ - 0,00
x11.005%
-26.444%
0.00- S e 120,00
50.00 -
-51.382%
4 -40.00
-2.00F
- -60.00
-0.00- L
-4.00~ L L L L L
-0.00 200.00 400.00 600.00 800.00
Temp [C]

Figura 4.19 - Curva de TG (vermelho) , DTG (rosa), para a amoxicilina

4.5.3.1Amoxicilinae ZnBDC

De modo a avaliar as provaveis interacdes entre amoxicilina e ZnBDC, foram
realizadas analises termogravimétricas para os solidos precipitados formados pelo
contato entre a solucdo aquosa do farmaco com a MOF obtidos em 1, 3 e 7 dias de

avaliacao.

Nas figuras 4.20, 4.21 e 4.22 estdo apresentadas as curvas de TG, DTG para
os sistemas obtidos em tempos diferentes. Podendo-se observar que as trés curvas
de TGA obtidas para os diferentes tempos de avaliacdo apresentam o mesmo perfil
entre si, quando comparadas com a curva de TG obtida para a amoxicilina
apresentam um deslocamento para a direita referente ao segundo e terceiro evento
e para a esquerda no quarto, diferenca essa que pode ser oriunda, conforme sera
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visto na apresentacao e discussao dos espectros de massas, para essas mesmas

amostras devido a formacéo de 3 produtos de degradacdo da amoxicilina. O terceiro

e quarto eventos apresentados nas curvas de AMX-ZNBDC podem ser atribuidos a

decomposicdo da amoxicilina e seus provaveis produtos de degradacéo e perda da

parte organica da MOF, levando em consideragcéo que esses eventos estdo na faixa

de 300 a 600°C. As perdas de massa para cada tempo de reacdo podem ser

interpretadas como:

(i)

(ii)

Sistema AMX-ZNBDC-1D: nesta curva de TG pode ser observada a
presenca de quatro eventos. A primeira perda de massa (10, 045%) no
intervalo de 50 a 120°C, atribuida a desidratacdo da amoxicilina,
observando-se auséncia de um possivel evento de perda de agua de
coordenacdo da MOF. A segunda perda de massa (29,329%) no
intervalo de 170 a 330°C interpretada como inicio da decomposi¢cao
térmica do farmaco e seus provaveis produtos de degradacdo, a
terceira (22,729%) e a quarta (19,781%) em 331 a 475°C e 476 a
600°C respectivamente, podem ser interpretados como a
decomposicdo térmica dos produtos de degradacdo da amoxicilina e
amoxicilina e a parte organica da MOF, levando a formacédo do 6xido
metélico, deve ser levado em consideracdo que mesmo nao tendo sido
efetuado caracterizagcdo por espectrometria de massas para esses
sistemas observa-se a presenca de amoxicilina no solido precipitado
com 3 dias de avaliacdo, fato este que leva a crer a presenca de
amoxicilina nesta amostra.

Sistema AMX-ZNBDC-3D: nesta curva de TG é observada a presenca
de quatro eventos. A primeira perda de massa (10,029%) no intervalo
de 40 a 115°C, atribuida a desidratacdo da amoxicilina, observando-se
auséncia de um possivel evento indicativo da perda de &agua de
coordenacdo da MOF, a segunda perda de massa (31,632%) no
intervalo de 170 a 330°C interpretada como inicio da decomposicao
térmica do farmaco e seus provaveis produtos de degradacdo, a
terceira (20,232%) e a quarta (22,358%) em 331 a 465°C e 466 a
600°C respectivamente, podem ser interpretados como a
decomposicdo térmica dos produtos de degradacdo da amoxicilina e
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(iif)

amoxicilina e a parte organica da MOF, sendo indicativo da formacéo
do 6xido metalico.

Sistema AMX-ZNBDC-7D: nesta curva de TG visualiza-se a presenca
de quatro eventos. A primeira perda de massa (10,208%) no intervalo
de 50 a 120°C, atribuida a desidratacdo dos provaveis produtos de
degradacdo da amoxicilina, observando-se auséncia de um possivel
evento indicativo da perda de agua de coordenacdo da MOF, a
segunda perda de massa (30,649%) no intervalo de 170 a 330°C
interpretada como inicio da decomposicdo térmica dos provaveis
produtos de degradacdo da amoxicilina, a terceira (22,146%) e a
guarta (18,030%) em 331 a 445°C e 446 a 600°C, respectivamente,
podem ser interpretados como a decomposicao térmica dos produtos
de degradacdo da amoxicilina e a parte organica da MOF, sendo

indicativo da formacao do 6xido metalico.
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Figura 4.20 - Curva de TG, DTG para sélido precipitado do sistema formado por amoxicilina e
[Zn(BDC)(H,0),],, paratempo de 1 dia.

DT GA TGA DTA
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100.00F
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000 20000 40000 60000
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Figura 4.21 - Curva de TG, DTG e DTA para so6lido precipitado do sistema formado por
amoxicilina e [Zn(BDC)(H,0),], para tempo de 3 dias.
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Figura 4.22 - Curva de TG, DTG para sélido precipitado do sistema formado por amoxicilina e
[Zn(BDC)(H,0),],, paratempo de 7 dias

TGA DTA
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Temp [C]

Figura 4.23 - Sobreposicéo de curvas de TG para ZNBDC com amoxicilina, 1 dia (vermelho), 3
dias (Verde), 7dias (amarelo), ZNBDC (rosa) e amoxicilina (azul).
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De modo a avaliar as provaveis interacdes entre amoxicilina e ZnBDC, foram

realizadas andlises termogravimétricas para os liquidos sobrenadantes liofilizados

obtidos a partir 1, 3 e 7 dias de analise, através do contato da MOF com solucéo

aguosa do farmaco.

Nas figuras 4.24, 4.25 e 4.26 estdo apresentadas as curvas de TG para 0s

liguidos sobrenadantes dos sistemas obtidos em tempos diferentes. As perdas de

massa para cada tempo de reacdo serao interpretadas como:

(i)

(ii)

(iii)

Sistema AMX-ZNBDC-1D: nesta curva de TG é observada a presenca
de quatro eventos, apresentando um deslocamento para a direita
referente ao segundo e terceiro e no quarto quando comparado com a
curva de Tg da amoxicilina, diferenca essa que conforme visto na
discussdo de TG para o sélido pode ser atribuido a presenca de 3
produtos de degradacdo oriundos da amoxicilina. A primeira perda de
massa (4,856%) no intervalo de 40 a 90°C, atribuida a desidratacao
residual da amoxicilina, a segunda perda de massa (3,760%) no
intervalo de 130 a 187°C interpretada como inicio da decomposicao
térmica do farmaco e seus provaveis produtos de degradacdo, a
terceira (20,372%) e a quarta (41,93%) em 188 a 330°C e 331 a 635°C
respectivamente, podem ser interpretados como a decomposi¢cao
térmica dos produtos de degradacao da amoxicilina e amoxicilina.
Sistema AMX-ZNBDC-3D: nesta curva de TG é observada a presenca
de cinco eventos. A primeira perda de massa (4,174%) no intervalo de
40 a 90°C, atribuida a desidratacdo residual da amoxicilina, a
segunda perda de massa (3,448%) no intervalo de 130 a 185°C
interpretada como inicio da decomposicao térmica do farmaco e seus
provaveis produtos de degradacdo, a terceira (22,232%) a quarta
(25,771%), e a quinta perda de massa (15,003%) em 186 a 330°C e
331 a 585°C e 586 a 740°C, respectivamente, podem ser interpretados
como a decomposicdo térmica dos produtos de degradacdo da
amoxicilina e amoxicilina.

Sistema AMX-ZNBDC-7D: nesta curva de TG é visualizado a presenca

de quatro eventos. A primeira perda de massa (5,326%) no intervalo de
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40 a 90°C, atribuida a desidratacdo residual dos produtos de
degradacgao da amoxicilina, a segunda perda de massa (27,996%) no
intervalo de 117 a 315°C interpretada como inicio da decomposicao
térmica dos produtos de degradacao do farmaco, a terceira (30,367%)
e a quarta (12,959%) em 318 a 515°C e 516 a 630°C respectivamente,
podem ser interpretados como a decomposi¢cdo térmica dos produtos

de degradacéo da amoxicilina.

DrTGA TGA DTA
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1 0.00
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-0.00 200.00 400.00 600.00 800.00
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Figura 4.24 - Curva de TG (vermelho), DTG (rosa), para liquido sobrenadante do sistema
formado por amoxicilina e [Zn(BDC)(H,0),], com 1 dia de avaliacéo.
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Figura 4.25 - Curva de TG (vermelho), DTG (rosa), para liquido sobrenadante do sistema
formado por amoxicilina e [Zn(BDC)(H,0),], com 3 dias de avaliagéo.
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Figura 4.26 - Curva de TG (vermelho), DTG (rosa), para liquido sobrenadante do sistema
formado por amoxicilina e [Zn(BDC)(H,0),], com 7 dias de avaliagéo.
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Figura 4.27 - Sobreposicéo de curvas de TGA para liquido sobrenadante formado a partir de
ZNBDC com amoxicilina, 1 dia (preto), 3 dias (azul), 7dias (verde), ZNBDC (vermelho) e
amoxicilina (amarelo).

Os sistemas formados por amoxicilina e ZIF-8, apresentaram eventos
térmicos semelhantes aos exibidos pela ZnBDC, portanto, terdo sua discussdo

apresentada nos anexos dessa dissertacao.

4.5.4GENTAMICINA E ZnBDC

Na figura 4.28 estd apresentada a curva termogravimétrica (TG) em
conjuncdo com sua derivada (DTG) para o sulfato de gentamicina. Através desta
curva pode-se verificar que a gentamicina apresenta uma primeira perda na faixa de
40 a 100°C (perda de 9,048%), sendo indicativo de perda de agua de hidratacao
adsorvida pelo farmaco, uma vez que o0 mesmo € higroscopico. Observa-se 0 inicio
da decomposicdo da gentamicina com dois eventos consecutivos com 0 primeiro
iniciando em 225°C até aproximadamente 258°C, com 12,455% e o0 segundo no
intervalo de 259 a 332°C com perda de 28,875% para este evento, uma ultima perda
de massa pode ser observada a partir de 390°C levando a degradagcéo completa da
gentamicina.
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Figura 4.28 - Curva de TG (vermelho), DTG (rosa), para gentamicina

De modo a avaliar as provaveis interacdes entre gentamicina e a MOF, foram
realizadas analises termogravimétricas para os soélidos precipitados dos sistemas

obtidos com 1, 3 e 7 dias ao se expor solu¢édo de gentamicina com a MOF.

As figuras 4.29, 4.30 e 4.31 apresentam as curvas de TG para 0s sistemas
obtidos em tempos diferentes. Pode-se verificar, através da comparacao das curvas
de TG obtidas para os diferentes tempos de avaliacdo com as curvas da MOF e
farmaco isoladas, que praticamente ndo se observa diferenca das curvas obtidas
para os sistemas com relacdo a curva de TG obtida para a MOF, podendo-se
observar, basicamente, a presenca de dois eventos para cada tempo reacional,

conforme a descri¢cao abaixo:

0] Sistema GEN-ZNBDC-1D: perda de agua coordenada em etapas
consecutivas, na primeira etapa tem-se a perda de uma molécula de
agua (perda de 6,651%) entre 130 e 165°C e a segunda etapa
havendo perda da outra molécula de agua remanescente ligada ao

zinco (perda de 6,540%) entre 166 e 21°C, a terceira etapa (perda de
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(ii)

(iii)

60,119%) corresponde a perda do ligante organico em um Uunico
estagio, equivalendo a quebra, descoordenacgdo do acido teraftalico e
desintegracdo da estrutura’’ entre 211 e 550°C, sendo indicativo da
formacao do 6xido metalico

Sistema GEN-ZNBDC-3D: perda de agua coordenada em etapas
consecutivas, na primeira etapa tem-se a perda de uma molécula de
agua (perda de 6,997%) entre 130 e 165°C e a segunda etapa
havendo perda da outra molécula de agua remanescente ligada ao
zinco (perda de 5,619%) entre 167 e 210°C, a terceira etapa
corresponde a perda do ligante organico em um Uunico estagio,
equivalendo a quebra, descoordenacdo do acido teraftalico e
desintegracdo da estrutura'’ entre 211 e 550°C (perda de 58,458%),
sendo indicativo da formacgéo do 6xido metalico.

Sistema GEN-ZNBDC-7D: perda de &gua coordenada em etapas
consecutivas, na primeira etapa tem-se a perda de uma molécula de
agua (perda de 6,085%) entre 130 e 160°C e a segunda etapa
havendo perda da outra molécula de agua remanescente ligada ao
zinco (perda de 5,763%) entre 161 e 210°C, a terceira etapa
corresponde a perda do ligante organico em um U(nico estagio,
equivalendo a quebra, descoordenacdo do acido teraftalico e
desintegracdo da estrutura'’ entre 211 e 550°C (perda de 57,012%),
sendo indicativo da formacgéo do 6xido metalico.

Observando o comportamento térmico para os trés tempos avaliados nota-se

que as trés curvas de TG apresentam 0 mesmo comportamento, evidenciando
auséncia da influéncia do tempo de avaliacdo entre farmaco e MOF em uma

possivel interacdo entre gentamicina e MOF.

Com base nesses resultados inferiu-se que basicamente ndo se observa uma

interacdo entre a gentamicina e a MOF, colaborando as caracterizacdes obtidas pelo
MEV, espectrometria de massas, e DRX, IR, nas quais conforme pode ser
observado na discusséo das referidas caracterizagbes a auséncia de gentamicina na

MOF para os diversos tempos avaliados (1, 3 e 7 dias). Corroborando também os
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estudos de docking molecular, nos quais ndo se observa interagcdo entre
gentamicina e a MOF.
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Figura 4.29 - Curva de TG (vermelho), DTG (rosa), para solido precipitado do sistema formado
por gentamicina e [Zn(BDC)(H,0),], para 1 dia de avalia¢é&o.
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Figura 4.30 - Curva de TG (vermelho), DTG (rosa), para solido precipitado do sistema formado
por gentamicina e [Zn(BDC)(H,0),], para 3 dias de avaliacéo.
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Figura 4.31 - Curva de TG (vermelho), DTG (rosa), para s6lido precipitado do sistema formado
por gentamicina e [Zn(BDC)(H,0),], para 7 dias de avaliacéo.
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4.6 Anélise Térmica Diferencial

A andlise térmica diferencial foi realizada com o intuito de se observar os
fendmenos quimicos ocorridos nos sistemas, correlacionando com as curvas de TGs

das amostras.

4.6.1ZnBDC

Conforme se observa na figura 4.32 tem-se a representacao da curva de DTA
para a [Zn(BDC)(H.0);]r». Nesta curva se observa dois primeiros eventos
consecutivos, ambos apresentando caracteristicas de eventos endotérmicos, sendo
indicativo da liberacdo de moléculas de agua de coordenacdo no intervalo de 130 a
210°C, conforme pode ser observado na curva de DTA, na qual temos a perda de
dgua em dois eventos, seguido a esse evento observamos trés eventos
consecutivos, com caracteristica de eventos exotérmicos , 0s quais, de acordo com
o0 observado na curva de TG, podem ser atribuidos a quebra descoordenacdo do

acido teraftalico e desintegracdo da estrutura®’.
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Figura 4.32 - Curva de DTA (azul), TG (vermelho) e DTG (rosa) para [Zn(BDC)(H,0),],
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4.6.2ZIF-8

A curva de DTA apresentada para a ZIF-8 na figura 4.33, revela a presenca
de eventos térmicos comecando em 278°C e terminando em 750°C, indicando a

decomposicao térmica da parte organica da ZIF (imidazolato), restando o Oxido

metalico.
TGA DTA
% uv
1000
100.00 -
1 -20.00
50.00 -
1 -40.00
-0.00" 1 -60.00
-0.00 200.00 400.00 600.00 800.00
Temp [C]

Figura 4.33 - Curva de DTA (azul), TG (vermelho) para ZIF-8.

4.6.3GENTAMICINA

A figura 4.34 é referente a curva de DTA para o sulfato de gentamicina, na
qual pode ser observado primeiramente um evento com caracteristica endotérmica
no intervalo de 50 a 100°C, o qual pode ser atribuido a perda de agua de hidratacéo
do farmaco, haja vista que o mesmo € higroscopico, corroborando o observado
nessa faixa de temperatura para a curva de TG. Seguido a esse evento, observam-
se dois eventos exotérmicos no intervalo de 245 a 290°C, os quais sao referentes a
decomposicdo da gentamicina e um ultimo evento, observado a partir de 350°C,
apresentando uma banda larga, com caracteristica exotérmica, o qual pode ser

atribuido a decomposicéo do sulfato.
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Figura 4.34 - Curva de DTA (azul), TG (vermelho) e DTG (rosa) para gentamicina

4.6.4 AMOXICILINA

Na figura 4.35 € apresentada a curva de DTA para a amoxicilina, onde pode
ser observada a presenca de um evento endotérmico no intervalo de 65 a 130°C, o
qual pode ser atribuido a perda de agua de hidratacdo do farmaco conforme
observado na curva de TG para essa amostra nesse mesmo intervalo de
temperatura. Seguido a esse evento é observado um evento partir de 160°C, com
caracteristica exotérmica no intervalo de 160 a 210°C, atribuido ao inicio da
decomposicdo térmica da amoxicilina e um evento exotérmico na faixa de 530 a

690°C atribuido como o fim da decomposicéo térmica da amoxicilina.
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Figura 4.35 - Curva de DTA (azul), TG (vermelho) e DTG (rosa) para amoxicilina.

4.6.5GENTAMICINA E ZnBDC

As figuras 4.36, 4.37 e 4.38 apresentam as curvas de DTA obtidas para os
diferentes tempos de avaliacdo entre gentamicina e ZnBDC. Conforme observado na
curva de TG para as mesmas amostras, ndo se observa uma diferenca significativa
entre a curva de DTA obtida para a MOF e as curvas de DTA obtidas para os

diferentes tempos de reacao, as quais apresentam sua interpretacéo abaixo:

() Sistema GEN-ZNBDC-1D: Nesta curva se observa um primeiro
evento, apresentando caracteristica de evento endotérmico, sendo
indicativo da liberacdo de moléculas de agua de coordenacdo no
intervalo de 130 a 210°C, conforme pode ser observado na curva de
DTA. Seguido a esse evento observamos trés eventos consecutivos no
intervalo de 400 a 550°C, com caracteristica de eventos exotérmicos,
0s quais podem ser atribuidos a: quebra descoordenagdo do &cido
teraftalico e desintegracédo da estrutura’’, corroborrando os eventos

observados na curva de TG.
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(ii)

(iii)

Sitema GEN-ZNBDC-3D: Nesta curva se observa um primeiro evento
consecutivo, apresentando caracteristica de eventos endotérmico,
sendo indicativo da liberacdo de moléculas de agua de coordenacédo no
intervalo de 130 a 210°C, conforme pode ser observado na curva de
DTA. Seguido a esse evento observamos trés eventos consecutivos no
intervalo de 400 a 550°C, com caracteristica de eventos exotérmicos ,
0s quais podem ser atribuidos a quebra descoordenacdo do acido
teraftalico e desintegracdo da estrutura’’, corroborando os eventos
observados na curva de TG.

Sistema GEN-ZNBDC-7D: Nesta curva se observa um primeiro evento
com caracteristica de evento endotérmico, sendo indicativo da
liberacdo de moléculas de agua de coordenacao no intervalo de 130 a
210°C, conforme pode ser observado na curva de DTA. Seguido a
esse evento observamos trés eventos consecutivos no intervalo de 400
a 550°C, com caracteristica de eventos exotérmicos, 0s quais podem
ser atribuidos a quebra descoordenacdo do acido teraftalico e
desintegracao da estrutura®’, corroborrando os eventos observados na

curva de TG.
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Figura 4.36 - Curva de TG (vermelho) , DTA (azul) para sélido precipitado do sistema formado
por gentamicina e [Zn(BDC)(H,0),], para 1 dia de avaliacéo.

TGA DTA
% uVv
* 1 40,00
150.00 -
100.00|- 120.00
50.00}
I \ 1000
-0.00+
I 1-20.00
000 20000 40000 60000 80000
Temp [C]

Figura 4.37 - Curva de TG (vermelho) , DTA (azul) para sélido precipitado do sistema formado
por gentamicina e [Zn(BDC)(H,0),], para 3 dias de avaliacé&o.
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Figura 4.38 -

Curvade TG (vermelho) , DTA (azul) para sélido precipitado do sistema formado
por gentamicina e [Zn(BDC)(H,0),], para 7 dias de avalia¢é&o.

4.6.6 AMOXICILINA E ZnBDC

A figu

ra 4.39 apresenta as curvas de DTA obtidas para os sdlidos precipitados

referentes aos tempos de avaliagdo entre amoxicilina e ZNBDC, as quais

apresentam

(i)

sua interpretacéo abaixo:

Sistema AMX-ZNBDC-1D: Nesta curva se observa um primeiro evento
endotérmico, o qual pode ser atribuido a desidratacdo do farmaco no
intervalo de 50 a 115°C, conforme pode ser observado na curva de
DTA, seguido a esse evento observa-se um evento alargado
endotérmico, no intervalo de 190 a 300°C, atribuido ao inicio da
decomposicdo do farmaco e seus provaveis produtos de degradacéo,
em sequéncia tem-se dois eventos exotérmicos no intervalo de 330 a
490°C e 491 a 600°C respectivamente, os quais podem ser atribuidos
a degradacao térmica do farmaco e de seus provaveis produtos de

degradacdo e perda do ligante organico da MOF, eventos estes de
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(ii)

(iif)

acordo com os eventos observados na curva de TG apresentada para
este tempo de reagédo conforme visto na figura 4.39.

Sistema AMX-ZNBDC-3D: Nesta curva se observa um primeiro evento
endotérmico, o qual pode ser atribuido a desidratacdo do farmaco de
no intervalo de 50 a 115°C, conforme pode ser observado na curva de
DTA, seguido a esse evento observa-se um evento alargado
endotérmico, no intervalo de 190 a 300°C, atribuido ao inicio da
decomposicdo do farmaco e seus provaveis produtos de degradacéao,
em sequéncia, tem-se dois eventos exotérmicos no intervalo de 330 a
486°C e 487 a 600°C, respectivamente, os quais podem ser atribuidos
a degradacao térmica do farmaco e de seus provaveis produtos de
degradacédo e perda do ligante organico da MOF, eventos estes de
acordo com os eventos observados na curva de TG apresentada para
este tempo de reagao conforme visto na figura 4.39.

Sistema AMX-ZNBDC-7D: Nesta curva se observa um primeiro evento
endotérmico, o qual pode ser atribuido ao inicio da decomposicéo
térmica dos produtos de degradacédo do farmaco de no intervalo de 50
a 120°C, conforme pode ser observado na curva de DTA, seguido a
esse evento. observa-se a quase que sobreposicdo de 6 picos
exotérmicos em 220 a 295°C, 296 a 384°C, 385 a 450°C, 451 a 510°C,
511 a 541°C e 542 a 600°C respectivamente. Os dois primeiros
eventos podem ser atribuidos a decomposicdo dos provaveis produtos
de degradacao da amoxicilina, os quatro restante podem ser atribuidos
a decomposicdo dos produtos de degradacdo da amoxicilina e
decomposicdo da parte organica da MOF, eventos estes de acordo
com a curva de TG apresentada para este tempo de reacdo, conforme
visto na figura 4.39.
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Figura 4.39 - Sobreposicédo de curvas de DTA para sélido formado a partir de ZnBDC com

A figu

amoxicilina, 1 dia (vermelho), 3 dias (azul), 7dias (amarelo).

ra 4.40 apresenta as curvas de DTA obtidas para os liquidos liofilizados

referentes aos tempos de avaliagdo entre amoxicilina e ZNBDC, as quais

apresentam

(i)

(ii)

sua interpretacdo abaixo

Sistema AMX-ZNBDC-1D: Nesta curva se observa um primeiro evento
endotérmico, o qual pode ser atribuido a desidratacdo residual do
farmaco no intervalo de 40 a 80°C, conforme pode ser observado na
curva de DTA, seguido a esse evento observa-se um evento alargado
endotérmico, no intervalo de 190 a 300°C, atribuido ao inicio da
decomposicdo do farmaco e seus provaveis produtos de degradacéo.
Em sequéncia tem-se dois eventos exotérmicos no intervalo de 400 a
650°C, respectivamente, os quais podem ser atribuidos a degradacao
térmica do farmaco e de seus provaveis produtos de degradacéo,
conforme observado na figura 4.40.

Sistema AMX-ZNBDC-3D: podemos observar nessa curva o evento

endotérmico atribuido a desidratacéo residual do farmaco no intervalo
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de 40 a 80°C, seguido a esse evento é possivel notar um evento
alargado endotérmico, no intervalo de 160 a 300°C, atribuido ao inicio
da decomposicdo do farmaco e seus provaveis produtos de
degradacdo. Em sequéncia tem-se dois eventos exotérmicos no
intervalo de 420 a 680°C atribuidos a degradacao térmica do farmaco e
de seus produtos de degradacéo.

(i)  Sistema AMX-ZNBDC-7D: nesta curva nota-se 0 primeiro evento
endotérmico equivalente a desidratacdo residual, de 65 a 120°C. Na
sequéncia tem-se um evento endotérmico entre 150 a 200°C, seguido
de quatro eventos consecutivos exotérmicos, entre 200 a 600°C, que
podem ser atribuidos ao término da degradacao térmica dos produtos

de degradacéo da amoxicilina.

TGA DTA
%_ uVv

4 10.00
4 0.00
100.00 - \\
+4-10.00
+-20.00

-0.00¢ 4-30.00

4 -40.00

-0.00 200.00 400.00 600.00 800.00
Temp [C]

Figura 4.40 - Sobreposicéo de curvas de DTA para liguido sobrenadante formado a partir de
ZnBDC com amoxicilina, 1 dia (vermelho), 3 dias (amarelo), 7dias (azul).

Da mesma forma que a discutida para a analise termogravimétrica, 0s

sistemas formados por amoxicilina e ZIF-8, apresentaram eventos térmicos
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semelhantes aos exibidos pela ZnBDC, portanto terdo sua discussao apresentada
nos anexos dessa dissertacéo

4.7 Difratometria de Raios-X

As analises de raios-X de p6 foram realizadas com o intuito de verificar
qualitativamente as fases cristalograficas das amostras. E verificar também
possiveis alteracdes estruturais nas MOFs, ao término da exposi¢cdo das mesmas

aos farmacos.

4.7.1ZnBDC

Através da utilizacdo da sintese hidrotermal assistida por micro-ondas,
modificada por Wanderley e colaboradores'’ para a ZnBDC, foi obtida a fase
desejada para o material, conforme pode ser visto na figura 4.41, onde esta
apresentado o difratograma experimental e tedrico para o material. Revelando no
difratrograma experimental que a condicdo de sintese adotada neste trabalho,
apresenta um material com picos estreitos em similaridade com o0s picos
apresentados pelo difratograma tedrico, caracteristicos da cristalinidade do material,
apresentando a fase da rede metalorganica desejada, resultado esse de acordo com
o encontrado por Wanderley e colaboradores.’
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Figura 4.41 - Difratograma experimental e calculado da MOF [Zn(BDC)(H,0),],

4.7.2ZnBDC e Amoxicilina

Ao analisar os difratogramas apresentados referentes a 1, 3 e 7 dias de
contato entre MOF e solucdo aquosa de amoxicilina (Figura 4.42), € observado 0s
principais picos se repetindo em ambos os difratogramas, porém com um aparente
deslocamento quando comparado com os picos da MOF, assim como intensidades
diferentes, o que pode ser causado pela orientacao preferencial. Observa-se que os
difratogramas apresentados para os sistemas amoxicilina-ZnBDC, apresentam um
pico abaixo de 10 graus, caracteristico de uma cela unitaria relativamente grande,
indicando que a MOF ao interagir pode vir a ter sua estrutura alterada ou até mesmo
perda de simetria, tendo em vista que nesses difratogramas néo é possivel observar
0s principais picos correspondentes da MOF, dessa forma n&o conferindo um

possivel somatério entre os picos da MOF e do farmaco.
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Figura 4.42 - Difratograma de Raio-X de P6 do Sistema ZnBDC/ Amoxicilina 1dia (preto), 3 dias
(vermelho), 7 dias (azul), MOF (verde).

4.7.3ZIF-8
A figura 4.43 apresenta o difratograma de raios-X de p6 para a ZIF-8 onde
pode ser observado a presenca de picos estreitos indicativos do seu padréo

cristalino de acordo com os trabalhos verificados na literatura. ">
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Figura 4.43 - Difratograma de Raio-X de P6 da ZIF-8

4.7.4 Amoxicilina e ZIF-8

A figura 4.44 apresenta os difratogramas formados pelo contato da ZIF-8 com
amoxicilina em comparagdo com o difratograma da ZIF, os difratogramas
apresentados para os dois tempos de avaliacdo (1 e 7 dias), apresentam 0s picos
caracteristicos da ZIF, com intensidades diferentes, que pode ser devido a
orientacdo preferencial das amostras, evidenciando porém que a ZIF-8 ao interagir

com o farmaco apresenta a fase caracteristica da ZIF-8.
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Figura 4.44 - Difratograma de Raio-X de P6 do Sistema ZIF-8/ Amoxicilina 1dia (preto), 7 dias
(vermelho), ZIF-8 (azul).

4.8 Espectroscopia de Infravermelho
4.8.1Acido tereftalico e ZnBDC

Os espectros de IV para o acido tereftalico (ligante livre) assim como o de

[Zn(BDC)(H20),], sdo apresentados na figura 4.45.
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Figura 4.45 - Espectros de infravermelho do acido tereftalico (em preto) e da MOF
[Zn(BDC)(H,0),], (em vermelho).

O espectro de infravermelho para o acido tereftalico mostra uma deformacao
axial de v(O-H) larga no intervalo de 3100 cm * a 2540 cm™, revela o sinal
caracteristico da carbonila em 1681 cm™ caracteristico de deformacéo axial v(C=0)
carboxilica. Observa-se também a deformac&o angular no plano v(C- O-H) em 1424

cm™ e a deformacéo axial v(C-O), em 1285 cm™.

ApoOs a reacdo entre o sal de zinco e o tereftalato de sédio obtemos a MOF,
onde é observado um deslocamento referente ao estiramento v(O-H), levando em
consideracdo que o Aacido conforme relatado na literatura®® apresenta absorcées
v(O-H) definidas em 3103, 3066, 2978, 2816, 2661 e 2546 cm™, devido presenca de
interacbes intermoleculares entre as ligacdes de hidrogénio, na presenca de
coordenacao ao ion metalico o estiramento v(O-H) é deslocado para um numero de
onda centrado em 3249 cm™, o &cido tereftalico possui uma banda caracteristica em

1681 cm™, em coordenacéo, é deslocado para 1576 cm™ na MOF®’, deslocamento
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esse esperado pois a coordenacgdo entre o ligante organico e o ions metalico diminui
a forca de ligagéo da carbonila, levando esse deslocamento para uma condi¢ao de
menor energia. Uma banda intensa na regigo de baixa freqiiéncia em 747 cm™ foi
observada e foi atribuida a deformac&o angular fora do plano das ligac6es C-H do
anel. Com base nos espectros de infravermelho pode-se sugerir o modo de
coordenacao do ion metalico através da diferenca entre os picos correspondentes a
carboxila (vc=0 - vc-0) presentes no ligante livre e na MOF. Conforme proposto por
Deacon e Philips'®, para o ligante livre o valor é A = 256, e para a MOF o valor é de
A =194 cm™, logo o valor de A é menor do que do ligante livre, levando a proposicédo
de que a MOF apresente um modo de coordenacéo na forma de quelato’®. No
entanto, deve ser levado em consideracdo que o ligante esta protonado e o
composto ndo se trata de um composto de coordenacdo e sim de uma MOF,
levando-nos a crer que o modo de coordenacdo do ion metalico ao ligante pode ser
diferente do proposto a partir das analises dos modos vibracionais na regido de
infravermelho, haja vista que conforme relatado na literatura este material possui

coordenac&o no modo semi-quelato.®”*

4.8.2ZIF-8

Na figura 4.46 é apresentado o espectro de absor¢cdo na regido do
infravermelho para a ZIF-8, no qual é possivel observar as bandas de absor¢do em
3131 cm™ e 2923 cm™ referentes ao estiramento C-H de aromaético e o estiramento
C-H alifatico do imidazol respecitivamente. Em 1605 cm™ nota-se o estiramento
C=C, deformagcéo axial para C=N em 1576 cm™ e a deformagcéo axial para C-N em
1145 cm™. A banda de absorgéo em 421 cm™ é associada ao modo de estiramento

Zn-N. Resultados similares s&o reportados por Ordofiez e colaboradores. *2
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Figura 4.46 - Espectros de infravermelho para ZIF-8

4.8.3Amoxicilina

Para a molécula da amoxicilina € apresentado seu espectro de absorcao na
regido do infravermelho, figura 4.47, onde podemos destacar alguns modos
vibracionais para o farmaco como: deformacdo axial de O-H em 3532 cm™
deformacéo axial de N-H em 3450 cm™, deformac&o axial assimétrica de C-H em
3034 cm™, deformacdo axial de C-H em 2968 cm™ o estiramento C=0 é bastante
intenso para amoxicilina devido a mudanca no momento de dipolo molecular

produzido por esse modo de vibragéo®®

, apresentando o pico em 1776 cm™
referente a vibragcdo de estiramento CONH, v(CONH) do anel B-lactamico presente
na amoxiclina e a absorcédo em 1686 cm™ referente a C=0 do grupo carbonila ligado
ao grupo amida, sobreposicdo em 1483 cm™ referente ao estiramento axial v(N-C) e
deformacdo angular para ligacdo N-C em 1483 cm™ para o grupo amida,
deformac&o angular em 1120 cm™ para COOH do anel tiazolidina sobreposta com a
deformacéo axial simétrica do CO do anel tiazolidina, deformagéo angular simétrica

de CH; em 1396 cm™, deformacao axial simétrica C=C de anel aromético em 1328
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cm™ deformacdo angular simétrica das ligacdes C-H em 1248 cm™, deformacéo
angular fora do plano das ligacdes C-H do anel aromatico em 847 cm™.
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Figura 4.47 - Espectro de infravermelho para amoxicilina

4.8.4Gentamicina

Para o sulfato de gentamicina ao analisar-se seu espectro de absor¢cédo na
regido do infravermelho observa-se uma banda em torno de 3500 cm™ a 3250 cm™
indicativa de vibracfes de estiramento O-H, sendo que neste intervalo pode se esta
sobreposta a banda referente a absor¢cdo do estiramento da ligagdo N-H (Figura
4.48). A pequena banda que aparece em 2982 cm™ é decorrente do estiramento dos
grupos CH3 na gentamicina, em 1614 cm™ tem-se a vibracéo de deformac&o N-H, o
estiramento C-N é observado em 1447 cm™, em 1054 cm™ equivale a banda
referente a vibracdo de estiramento C-O, em 1112 cm™ nota-se a absorcéo para C-

O-C, resultados semelhantes aos encontrados para a estreptomicina®.
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Figura 4.48 - Espectro de infravermelho para gentamicina

4.8.5Gentamicina e ZnBDC

Ao se observar a sobreposicdo dos espectros de absorcdo na regidao do
infravermelho para os sélidos precipitados formados a partir de gentamicina e
[Zn(BDC)(H20)2], com 1, 3 e 7 dias de contato pode-se observar que eles
apresentam o0 mesmo espectro, figura 4.49, exibindo os modos vibracionais em
3240, 1576, 1366, 1146 cm™, os quais por sua vez exibem grande semelhanca com
0s modos vibracionais da MOF. Estes resultados s&o indicativos da auséncia de
uma possivel adsor¢cdo do farmaco na MOF, concordando com o0s estudos de

docking molecular e as demais caracterizacfes realizadas para estes sistemas.
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Figura 4.49 - Espectros de infravermelho para gentamicina com [Zn(BDC)(H,0),], em 1 dia (
vermelho), 3 dias (azul), 7 dias (verde) e MOF (preto).

4.8.6 Amoxicilina e ZnBDC

Na figura 4.50, tem-se a representacdo da sobreposicdo dos espectros
equivalente ao da MOF com amoxicilina para o solido precipitado para os diferentes
dias avaliados. Os espectros obtidos pelos diferentes tempos de avaliagéo

apresentam grande similaridade entre si.

Ao observar-se os espectros para os trés tempos € possivel observar a
presenca dos modos vibracionais em 1576, 1366 cm™, referentes aos estiramentos
C=0 assimétrico e C=0 simétrico, no entanto com intensidades diferentes quando
comparado ao espectro da MOF isoladamente' Tendo em vista o farmaco utilizado,
buscou nos espectros encontrar os modos vibracionais equivalentes a amoxicilina

como: N-H, C=0, C=0 caracteristico do anel B-lactamico, os quais de uma forma
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genérica possuem a seguinte descrigdo: considerando a deformacéo axial de O-H
foram identificadas em 3546 cm™, para a deformacdo axial de N-H foram
identificadas em 3414 cm™, para a deformacéo axial de C-H foram encontradas em
2966 cm™, para a deformacao axial assimétrica de C-H foram encontradas em 3023
cm?, para a ligacdo C=O do grupo carbonila ligado ao grupo amida foram
encontradas em 1645 cm™, observando-se que o pico caracteristico da amoxicilina
em 1776 cm™ nao é verificado nesses espectros, podendo-se observar também a
deformacéo angular simétrica fora do plano das ligagdes C-H do anel aromatico em
835 cm™, com base nos espectros apresentados abaixo temos a indicacdo da
degradacdo da amoxicilina ao interagir com a MOF, indicando a presenca de
provaveis produtos de degradacdo da amoxicilina ao interagir com a

[Zn(BDC)(H20)z]n.

Transmitancia

' I ' I ' I ' ' I 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm'1)

Figura 4.50 - Espectros de infravermelho para amoxicilina com [Zn(BDC)(H,0),], em 1 dia
(vermelho), 3 dias (azul), 7 dias (verde) e MOF (preto).
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Na figura 4.51, esta apresentada a sobreposicdo dos espectros equivalentes
aos liquidos sobrenadantes obtidos nos diferentes dias. Os quais apresentam certa
similaridade entre si indicando a presenca do anel aromatico, grupos carboxila,
estiramento N-H e C=0 da amida na regi&o de 3500 a 2600 cm™, com auséncia do
pico caracteristico da amoxicilina em 1776 cm™, podendo ser observado também o
estiramento para C=C aromatico em torno de 1615 cm™. Diante desses resultados
0S espectros obtidos para os trés tempos de avaliacdo indicam a presenca de

provaveis produtos de degradacédo da amoxicilina ao interagir com a MOF.
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Figura 4.51 - Espectros de infravermelho para liquido sobrenadante liofilizado a partir de
amoxicilina com [Zn(BDC)(H,0),], em 1 dia (preto), 3 dias (vermelho) 7 dias (azul).

4.8.7 Amoxicilina e ZIF-8

Os espectros de IV apresentados para os solidos obtidos a partir da

exposicao da solugdo aquosa de amoxicilina com ZIF-8 sé&o apresentados na figura
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4.52, podendo-se observar nos trés tempos avaliados (1, 3 e 7 dias) a auséncia do
pico caracteristico para a amoxicilina em 1776 cm™ da mesma forma que o0s
espectros obtidos para amoxicilina com [Zn(BDC)(H20):],, nos sistemas com ZIF-8 &
possivel observar a presenca do anel aromatico, grupos carboxila, estiramento N-H
e C=0 da amida na regido de 3500 a 2600 cm™, podendo-se observar também o
estiramento para C=C aromatico em torno de 1615 cm™. Diante desses resultados
temos que ao se expor uma solucdo aquosa de amoxicilina com ZIF-8, o farmaco
sofre uma degradacdo de acordo com o observado pois ndo se verifica 0 pico
caracteristico da amoxicilina em 1776 cm™. Os modos vibracionais caracteristicos da
ZIF observados em 1576 e 11 45 cm™, podem ter sofrido um deslocamento e
estando sobrepostos com os modos vibracionais observados para a amoxicilina ou
até mesmo com seus produtos de degradacdo em 1476 cm?, para C=N, e 1190 cm™

para C-N.
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Figura 4.52 - Espectros de infravermelho para sélido formado a partir de amoxicilina com ZIF-8
em 1 dia (vermelho), 3 dias (azul), 7 dias (verde) e MOF (preto).
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4.9 Espectrometria de Massas

A técnica ESI-MS foi utilizada com o objetivo de se detectar a presenca dos
farmacos tanto no liquido sobrenadante quanto no sdlido precipitado e seus
provaveis produtos de degradacédo apés a submissdo da contato entre farmacos e
MOFs. Apés a andlise detalhada dos espectros de ESI(+)-MS tanto para o solido
qguanto para o liquido sobrenadante dos sistemas avaliados, foi possivel observar
tanto a presenca dos farmacos, quanto a de alguns provaveis produtos de
degradac&o, observando-se todos esses na forma de [M+H]*. Os resultados obtidos

encontram-se descritos a seguir, organizados por farmacos e MOFs utilizados.

4.9.1Gentamicina

Para uma discusséo simplificada neste trabalho, os trés anéis presentes nas
moléculas de gentamicina serdo codificados como A, B e C, conforme indicado na
figura 4.54. O anel central desoxi-estreptamina foi assinalado como B, o anel A
refere-se ao amino agucar garosamina ligado através de ligacéo glicosidica ao C-4
da desoxi-estreptamina e o anel C refere-se ao amino agucar purporasamina ligado

por ligacao glicosidica na posi¢cédo 6 da desoxi-estreptamina.

O ESI(+)-MS, figura 4.53, de uma solucdo aquosa de sulfato de gentamicina
revelou a presenca dos cinco principais componentes da gentamicina, designados
por: Cq, Cia, Cz, Coa, Cap, 0S quais séo observados em m/z 478, 450, 464, 464, 464,
respectivamente, sob a forma de [M+H]", conforme observado na figura 4.53,
verificando-se também a presenca de picos em m/z 548; 562; 576, os quais podem
ser atribuidos ao sulfato dos componentes das gentamicinas que fazem parte da
mistura da gentamicina, com base no espectro de massas apresentado na figura
4.53, observa-se uma perda inicial de aproximadamente 98 Da, equivalente a perda
do sulfato proveniente do sulfato de gentamicina, para cada espécie de gentamicina
presente na mistura (Ci, Cia, C2, C2a, C2p) evidenciando-se a formacéo do novos
picos em m/z 478; 464; 450.
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Figura 4.53 - ESI(+)-MS de uma solug¢do aquosa de gentamicina.

A gentamicina apresenta como principal mecanismo de fragmentacdo a
quebra da ligacdo glicosidica®. Observando-se a formacdo do pico em m/z 322,20,
0 qual se apresenta como o ion de maior intensidade de acordo com o observado na

60.52 jon este que é caracteristico da perda do anel de purpurosamina®,

literatura
aminoglisosideo ligado ao C4-O da desoxi-estreptamina™, seguido do pico em m/z
205 caracteristico da clivagem da garosamina, aminoglicosideo ligado ao Cs-O da
desoxi-estreptamina, seguido pela desidratacdo e ciclizacdo com a desoxi-
estreptamina, associado a perda de desoxi-estreptamina e purpurosamina
originando o pico em m/z 160, observando-se também o pico em m/z igual a 163,12
caracteristico quebra das ligacdes glicosidicas entre: garosamina e desoxi-
estreptamina, purporosamina e desoxi-estreptamina. Nota-se a presenca de ions
caracteristicos das gentamicinas C1, Cia, Cz, Coqa, Cop, produzidos em m/z 129, 143 e
157 respectivamente, 0s quais séo resultados da perda conjunta de garosamina e
desoxi-estreptamina. Os fragmentos observados em m/z 232, 239, 240 podem ser
atribuidos a presenca de impurezas na amostra. No esquema 1, figura 4.54, é
apresentado a proposta de fragmentacédo da gentamicina com base no espectro de

massas apresentado na figura 4.53.
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Figura 4.54 - Esquema 1, proposta de fragmentac&o dos principais componentes da
gentamicina, adaptado de®*°".

A selecdo por massas e posterior fragmentacdo de m/z 322 gerou m/z em
205; 163; 160; 118, conforme mostrado na figura 4.55.
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Figura 4.55 - ESI(+)-MS/MS para m/z 322.

No esquema apresentado na figura 4.56, encontra-se a proposta de
fragmentacao para m/z 322, de acordo com o espectro observado na figura 4.55.
Podemos observar a presenca do fragmento em m/z 205 caracteristico da clivagem
da garosamina, seguido pela desidratacdo e ciclizacdo da desoxi-estreptamina,
associado a perda de desoxi-estreptamina e purpurosamina originando o pico em
m/z 160, observando-se também o pico em m/z igual a 163,12, o qual pode ser
atribuido a fragmentacédo da ligacdo glicosidica formada entre garosamina e desoxi-
estreptamina, notando-se também a producdo de m/z em 118, proveniente da
desciclizacdo da garosamina.
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Figura 4.56 - Esquema (2) de fragmentacédo sugerida para m/z 322

4.9.2Gentamicina e ZnBDC

Foram obtidos espectros ESI-MS para 3 e 7 dias ao se expor uma solugao
aguosa de gentamicina com [Zn(BDC)(H20),], . As figuras 4.57, 4.58, 4.59 e 4.60
apresentam o0s espectros de massas obtido para o sdlido precipitado, assim como

para o liquido sobrenadante para 3 e 7 dias, respectivamente.
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Figura 4.57 - ESI(+)-MS para sélido precipitado do sistema formado por gentamicina e
[Zn(BDC)(H,0),], por um periodo de 3 dias.
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Figura 4.58 - ESI(+)-MS para sélido precipitado do sistema formado por gentamicina e
[Zn(BDC)(H,0),], por um periodo de 7 dias.
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Figura 4.59 - ESI(+)-MS para o liquido sobrenadante do sistema formado por gentamicina e
[Zn(BDC)(H,0),], por um periodo de 3 dias.
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Figura 4.60 - ESI(+)-MS para o liguido sobrenadante do sistema formado por gentamicina e
[Zn(BDC)(H,0),], por um periodo de 7 dias.

Ao observar-se os espectros de massas para os sélidos precipitados para 3 e
7 dias de contato com [Zn(BDC)(H.0),]., verifica-se a auséncia de picos em m/z
450, 464, 478, caracteristicos dos principais componentes da gentamicina assim
como 0s picos em m/z 322, 205, 160, 143, os quais sdo caracteristicos da
fragmentacdo da gentamicina, evidenciando uma provavel nédo interagcdo entre o
farmaco e MOF, conforme pode ser notado na caracterizacdo por MEV, para essas
amostras, onde a morfologia do sélido obtido apresenta-se muito semelhante a

morfologia apresentada pela MOF isoladamente, assim como sugere a analise
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termogravimétrica realizada para essas amostras, as quais ndo apresentam eventos
de perdas de massas caracteristicos da gentamicina, corroborando os célculos de
docking realizados para gentamicina e MOF, nos quais observa-se a nao interacéo
entre a gentamicina e [Zn(BDC)(H.0)],. De acordo com o0s espectros de massas
apresentados para os sélidos precipitados observa-se também a presenca a
presenca de picos em m/z 96, 129, os quais podem ser atribuidos a presenca da
MOF, de acordo com o espectro de massas para a MOF isolada, apresentado na

figura 4.61, necessitando de maiores estudos para se avaliar tal situacao.
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Figura 4.61 - ESI(+)-MS para [Zn(BDC)(H,0),],.

Ao observar-se as figuras 4.59 e 4.60 que apresentam 0s espectros de
massas para o liquido sobrenadante formado a partir de [Zn(BDC)(H20).], e
gentamicina para 3 e 7 dias, é possivel observar a presenca de picos caracteristicos
dos principais componentes da gentamicina em m/z 450, 464, 478 assim como de
seus sulfatos em m/z 548, 562 e 576, indicando a presenca e preservacao da
estrutura dos principais componentes da gentamicina no liquido sobrenadante.
Conforme observado nota-se a presenca dos principais componentes da
gentamicina no liquido sobrenadante, a discussdo para essas amostras sera a
mesma apresentada para a interpretacdo do espectro de massas para a solucao

aguosa da gentamicina.

4.9.3Gentamicina e ZIF-8

Foram obtidos espectros ESI-MS para 3 e 7 dias para exposi¢cdo de solucéo
aguosa de gentamicina com ZIF-8. As figuras 4.62, 4.63, 4.64 e 4.65 apresentam 0s
espectros de massas obtido para o sélido precipitado, assim como para o liquido
sobrenadante para 3 e 7 dias para o contato entre solugcdo de gentamicina e ZIF-8,

respectivamente.
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Figura 4.62 - ESI(+)-MS para o sdlido precipitado do sistema formado por gentamicina e ZIF-8
por um periodo de 3 dias.
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Figura 4.63 - ESI(+)-MS para o s6lido precipitado do sistema formado por gentamicina e ZIF-8
por um periodo de 7 dias.
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Figura 4.64 - ESI(+)-MS para o liquido sobrenadante do sistema formado por gentamicina e ZIF-
8 por um periodo de 3 dias.
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Figura 4.65 - ESI(+)-MS para o liquido sobrenadante do sistema formado por gentamicina e ZIF-
8 por um periodo de 7 dias.

De forma analoga ao sistema formado por gentamicina e [Zn(BDC)(H,0)2]n,
nota-se nesse sistema conforme observado nas figuras 4.59 e 4.60 a presenca de
picos caracteristicos dos principais componentes da gentamicina em m/z 450, 464,

478, assim como, de seus sulfatos em m/z 548, 562 e 576, indicando a presenca e
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preservacao da estrutura dos componentes da gentamicina no liquido sobrenadante,
a discussdo para interpretacdo da fragmentacdo desses componentes serd a
mesma que foi realizada para a interpretacdo do espectro de massas para a solucao
aguosa de gentamicina, com um pequeno complemento devido a presenca de picos
caracteristicos da MOF como o presenca do pico em m/z 83, o qual foi atribuido a

presenca da ZIF-8 no sistema (Figura 4.66).
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Figura 4.66 - ESI(+)-MS para ZIF-8.

Ao observar-se nas figuras 4.62 e 4.63 dos espectros de massas para 0s
sélidos precipitados para 3 e 7 dias de contato com ZIF-8, verifica-se a também a
auséncia de picos em m/z 450, 464, 478, caracteristicos dos principais componentes
da gentamicina assim como o0s picos em m/z 322, 205, 160, 143, os quais séo
caracteristicos da fragmentacdo da gentamicina, evidenciando uma provavel nao
interacdo entre o farmaco e MOF da mesma forma que a encontrada e discutida
anteriormente para os tempos reacionais obtidos para gentamicina e ZIF-8 De
acordo com os espectros de massas apresentados para os soélidos precipitados e
liguidos nota-se a presenca de picos em m/z 83 atribuidos a presenca da MOF,
conforme apresentado no espectro de massas para a MOF isolada, apresentado na

figura 4.66, necessitando de maiores estudos para se avaliar tal situacao.

4.9.4 Amoxicilina

O ESI(+)-MS, figura 4.67, de uma solucdo aquosa de amoxicilina, revelou a
presenca do pico caracteristico da amoxicilina em m/z 366 e seu isétopo em m/z 367
e um fragmento gerado pela perda de aménia em m/z 349% este evento (m/z 367)
apresenta um adulto de potassio® em m/z 404 e seu is6topo em 405, a presenca do
aduto pode ser explicada pela adicdo de hidroxido de potassio na solubilizacédo da
amoxicilina, pode-se observar também neste espectro o dimero da amoxicilina em

m/z 731%°% com seu respectivo is6topo em m/z 732, assim como um aduto de
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potassio para estes dois picos em m/z 769 e 770, na figura 4.68 é apresentado um

esquema para fragmentacéo da amoxicilina.

109 366.1083

e 1190141- 0824
349.094p ’ 7312318

05.0734 7691797

=]

-
T

LM A A KA LAy M A AL el A el Lk il g it ey L L

T T T T lI' T T T T 1 T
400 450 500 550 600 RS0 700 750 8OO 850 900 950 1000

[ R M LA THTi
50 100 150 200 250 300 350

Figura 4.67 - ESI(+)-MS para soluc¢éo aquosa de amoxicilina.
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Figura 4.68 - Proposta de fragmentacdo da amoxicilina, adaptado de93,94.

A selecao por massas e posterior fragmentacdo de m/z 349 produziu picos
em m/z caracteristicos da fragmentacdo desse ion, em m/z, 160 e 114, que podem
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ser assinalados a fragmentag&o de sua estrutura, conforme pode ser visualizado na
figura 4.69, ndo se assinalando uma estrutura para o pico em m/z 234, a proposta de

fragmentacao para m/z 349 é apresentada na figura 4.70.
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Figura 4.69 - ESI(+)-MS/MS para m/z 349.
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Figura 4.70 - Esquema de fragmentacédo sugerida para m/z 349, adaptado de94.

4.95Amoxicilinae ZnBDC

Foram obtidos espectros ESI-MS para 3 e 7 dias de exposi¢cdo de solugao
aquosa de amoxicilina com [Zn(BDC)(H20),], . As figuras 4.71, 4.72, 4.73 e 4.74,
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apresentam os espectros de massas obtido para o sélido precipitado, assim como
para o liquido sobrenadante para 3 e 7 dias respectivamente.
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Figura 4.71 - ESI(+)-MS para sdlido precipitado do sistema formado por amoxicilina e
[Zn(BDC)(H,0),], por um periodo de 3 dias.
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Figura 4.72 - ESI(+)-MS para sélido precipitado do sistema formado por amoxicilina e
[ZzZn(BDC)(H,0),], por um periodo de 7 dias.
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Figura 4.73 - ESI(+)-MS para o liquido sobrenadante do sistema formado por amoxicilina e
[Zn(BDC)(H,0),], por um periodo de 3 dias
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Figura 4.74 - ESI(+)-MS para o liquido sobrenadante do sistema formado por amoxicilina e
[Zn(BDC)(H,0),], por um periodo de 7 dias

Ao se analisar os espectros de massas obtidos para os soélidos produzidos por
amoxicilina e [Zn(BDC)(H;0).], €& possivel observar a pico caracteristico da
amoxilina em m/z 366, em 3 dias de avaliagdo e a formacao para ambos os tempos
de um pico em m/z 384°%", o qual pode ser atribuido a abertura do anel B-lactamico,

produzindo os estereoisomeros do &cido peniciloico®®®®

que contem um grupo
carboxilico livre*, com isso observando-se a presenca do &cido peniciloico na forma

protonada em m/z 384, caracterizando um produto de degradacéo da amoxicilina.

Observa-se a presenca em ambos os tempos a presenca de um pico em 367
0 qual pode ser atribuido a perda de aménia do acido peniciloico conforme o0s

resultados encontrados na literatura®*%.

A selecdo por massas e posterior
fragmentacao de m/z 323, o qual pode ser atribuido a perda de ambnia e posterior
descarboxilacdo do acido peniciloico, € apresentada na figura 4.75, na qual é
observada a fragmentacdo da ligacdo da amida e do anel tiazolidina, originando

picos em m/z 189 e 160, caracteristicos para esses eventos citados (Figura 4.76).
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Figura 4.75 - ESI(+)-MS/MS para m/z 323
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Figura 4.76 - Esquema de fragmentac&o sugerido para acido peniciloico e m/z 323

Observamos também em ambos 0s espectros um pico em m/z 340, para esse

evento foi o obtido o espectro MS/MS apresentado na figura 4.77, o qual pode ser

atribuido a descarboxilacdo do 4&cido peniciloico® originando dois possiveis

diasteroisomeros denotados por acidos peniloico em m/z 340, a separacdo entre 0s

possiveis diasteroisomeros nao pode ser feita, pois nesse estudo nao foi utilizado

cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas, caracterizando a

formacao de outro possivel produto de degradacdo, a fragmentacdo para m/z em

340 é apresentada na figura 4.78. Nota-se também a presenca pico em m/z 114, o

qual pode ser atribuido a quebra do grupo carboxicilico no anel tiazolidina.
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Figura 4.77 - ESI(+)-MS/MS para m/z 340
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Figura 4.78 - Esquema de fragmentac&o sugerido para m/z 340

Tem-se também um pico em m/z 297, o qual indica outro provavel produto de
degradacédo da amoxicilina, necessitando de maiores estudos para elucidagédo de

sua estrutura.

De acordo com os espectros de massas apresentados para os solidos
precipitados observa-se também a presenca a presenca de picos em m/z 83, 96 e
129 os quais podem ser atribuidos a presenca da MOF, de acordo com o espectro
de massas para a MOF isolada, apresentado na figura 4.61, necessitando de

maiores estudos para se avaliar tal situacao.

A degradacdo da amoxicilina através do contato com a MOF pode ser
atribuida a presenca dos ions zinco, os quais, de forma semelhante aos ions de
cadmio, degradam antibidticos B-lactamicos conforme o estudo publicado na
literatura®®, no qual ocorreu a degradacdo da ampicilina catalizada por fons de
cadmio na presenca de metanol, o qual, por sua vez, possui um largo raio iénico que

se atribui como responséavel por sua atividade catalitica.

A figura 4.73 apresenta o espectro de massas para o liquido formado por 3
dias de contato entre amoxicilina e [Zn(BDC)(H,0).],, onde é possivel observar
através do espectro de massas apresentado na figura 4.73 a presenca de um pico
em m/z 731 atribuido ao dimero da amoxicilina conforme citado anteriormente,
formacdo do acido peniciloico em m/z 384 com um aduto de potassio para este ion
em m/z 422, a presenca do pico em 367 caracteristico da perda de amonia para o

acido peniciloico, pode-se notar a presenca da amoxicilina através do pico em m/z
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366, formacédo do acido peniloico em m/z 340 com um aduto de potassio para esse
evento em m/z 378, presenca de m/z 323, o qual pode ser atribuido a perda de
amonia e posterior descarboxilacdo do acido peniciloico. Visualiza-se também um
pico com relativa intensidade em m/z 297, caracteristico de um provavel produto de
degradacdo da amoxicilina e os fragmentos em m/z 189 e 160 caracteristicos da
fragmentacao da ligagdo da amida e do anel tiazolidina.

No espectro para o liquido sobrenadante obtido apés 7 dias de avaliagéo,
apresentado na figura 4.74, nota-se a presenca do acido peniciloico em m/z 384,
porem com menor intensidade quando comparado a sua intensidade para 3 dias de
reacdo e seu aduto de potassio em m/z 422, auséncia do pico caracteristico da
amoxicilina em m/z 366, formacao do acido peniloico em m/z 340 com um aduto de
potassio para esse evento em m/z 378, presenca de m/z 323, com menor
intensidade da mesma forma que o acido peniciloico quando comparado a reacao
com 3 dias, observando agora um pico de intensidade maxima em m/z 297 o qual
pode ser caracteristico de um produto de degradacdo da amoxicilina conforme
descrito anteriormente. Os produtos de degradacdo: &cido peniciloico e peniloico
formados pelo contato da amoxicilina com a MOF ZnBDC néo apresentam atividade

100,101

bactericida , porém estao relacionados a processos alérgicos em humanos*®.

O esquema proposto para a degradacdo da amoxicilina, assim como para a

formacao de seus produtos de degradacéo é apresentado na figura 4.79.
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Figura 4.79 - Proposta de degradacdo da amoxicilina.

Baseado no exposto acima se pode inferir que apés de submeter o contato
entre amoxicilina e [Zn(BDC)(H20),]» em solugdo aquosa por 7 dias de agitacdo a
temperatura ambiente, com base nos espectros de massas apresentados nas
figuras 4.72 e 4.74 ndo é possivel notar a presenca do pico correspondente a
amoxicilina em m/z 366. Indicando que a MOF estudada pode efetuar a degradacao
completa da amoxicilina em trés produtos de degradacdo (acido peniciloico, acido
peniloico e composto a se determinar estrutura), apresentando-se dessa forma como

um provavel agente de degradacdo da amoxicilina.

4.9.6 Amoxicilina e ZIF-8

Foram obtidos espectros ESI-MS para 3 e 7 dias de contato entre ZIF-8 e
amoxicilina. As figuras 4.80, 4.81 e 4.82 apresentam os espectros de massas obtido
para o sélido precipitado, assim como para o liquido sobrenadante para 3 e 7 dias

respectivamente.
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Figura 4.80 - ESI(+)-MS para sdlido precipitado do sistema formado por amoxicilina e ZIF-8 por
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Figura 4.81 - ESI(+)-MS para liquido sobrenadante do sistema formado por amoxicilina e ZIF-8
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Figura 4.82 - ESI(+)-MS para liquido sobrenadante do sistema formado por amoxicilina e ZIF-8

No

por um periodo de 7 dias.

espectro de massas apresentado para o liquido sobrenadante com trés

dias de reacdo na figura 4.81 é observado um pico em m/z 767 atribuido a ligacao

de dois fragmentos m/z 384 com a perda de um proton, presenca de m/z 384

caracteristico do acido peniciloico com aduto de potassio para esse evento em m/z

422, a perda de amodnia para o acido peniciloico é observada em m/z 367, pode-se

notar a presenca da amoxicilina através do pico em m/z 366, formagéo do &cido

peniloico em m/z 340 com um aduto de potassio para esse evento em m/z 378,

presenca de m/z 323, o qual pode ser atribuido a perda de aménia e posterior

descarboxilacdo do acido peniciloico. Formacdo do pico em m/z 297, o qual foi
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atribuido a um provéavel produto de degradagédo para amoxicilina ao interagir com a
ZIF-8. Conforme o descrito anteriormente pode-se ver nesse espectro a presenca de
picos atribuidos a presenca da MOF no sistema em m/z 83, o mesmo se

encontrando para 7 dias de avaliacao.

No espectro de massas apresentado para o liqguido sobrenadante com sete
dias de exposicéo na figura 4.82, possui uma diferenca para o espectro obtido com 3
dias de contato, no que se refere a auséncia do pico caracteristico da amoxicilina em
m/z 366 e auséncia do pico em m/z 767 atribuido a ligacdo de dois fragmentos m/z
384.

O solido precipitado para o sistema obtido com trés dias de reacédo tem seu
espectro de massas apresentado na figura 4.80, notando-se a presenca do acido
peniciloico em m/z 384 com um aduto de potassio para esse evento em m/z 422,
pico em m/z 367 caracteristico da perda de amonia do acido peniciloico, presenca
de um pico de baixa intensidade do pico caracteristico da amoxicilina em m/z 366,
producdo do &cido penicoico em m/z 340 com aduto de potadssio para esse evento
em m/z 378, a perda de amonia e posterior descarboxilacdo do acido peniciloico
pode ser observada em m/z 323. Formacao do pico em m/z 297, o qual foi atribuido
a um provavel produto de degradacdo para amoxicilina ao interagir com a ZIF-8.
Conforme o descrito anteriormente pode-se ver nesse espectro a presenca de picos

atribuidos a presenca da MOF no sistema em m/z 83.

Com base nas discussdes para as interpretacdes para 0 espectro de massas
obtido para ZIF-8 e amoxicilina em solugcdo aquosa por 7 dias de agitacdo a
temperatura ambiente, apresentado na figura 4.82 ndo é possivel notar a presenca
do pico correspondente a amoxicilina em m/z 366 . Observando-se que a amoxicilina
sofre degradacdo ao interagir com a ZIF-8, formando os mesmos produtos
observados ao se expor amoxicilina com [Zn(BDC)(H,0).]». Indicando que a MOF

estudada pode vir a ser um provavel agente de degradacédo da amoxicilina.

De acordo com o ja apresentado a presenca de farmacos em ecossistemas é
preocupante, tornando-se um problema para os 6rgaos publicos e fonte de estudo
para os pesquisadores. Algumas proposic¢oes ja foram tomadas para remediar essa

situagcdo como 0s processos citados anteriormente (adsorcao, filtragcdo, processos
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oxidativos avancados). Varios grupos de pesquisa tem dedicado a novas solucdes
para essa situacdo. Em sequéncia seréo apresentados breves comentéarios sobre os
trabalhos realizados pela comunidade cientifica como proposta a solugcdo ou

remediacao dessa situacao.

Trové e colaboradores’® investigaram a degradacdo dos farmacos
amoxicilina, bezafibrato e paracetamol através de radiacdo solar e artificial. A
amoxiclina foi eluida tendo como fase movel 0,01M de acetato de sédio (pH=4), com
metanol 95:5 sendo monitorada na regido de 274 nm do espectro eletromagnético.
Os resultados demonstraram que o processo foto-fenton foi capaz de efetuar a

degradacédo dos farmacos avaliados.

Navarro e colaboradores degradaram antibiéticos B-lactamicos em presenca
de fons Cd**, Co?** e zZn* em solucdes metandlicas, obtendo um produto
fluorescente, onde foi avaliado o tipo do ion nos comprimentos de ondas de emissao

e excitacdo para os produtos obtidos.***

Nagele e Moritz** realizaram a degradacéo da amoxicilina em meio &cido e
em dimetil sulfoxido, resultados obtidos a partir da espectrometria de massas
mostrou que a amoxicilina se degrada: em acido penicildico amoxicilinico e 4-
hidroxifeniglil amoxicilina, &cido peniléico amoxicilinico, e a amoxicilina

dicetopiperazina.

Magureanu e colboradores® propuseram a utilizacdo de trés antibioticos
(amoxicilina, oxacilina e ampicilina) em agua por um tratamento ndo-termico de
plasma (verificar traducdo) através de uma barreira de descarga em uma
configuracdo coaxial. Solugcbes contendo 100 mg/L de cada farmaco foram
depositadas no reator de plasma submetendo-se em seguida a descarga, onde a
mesma operou em um regime pulsado em temperatura ambiente e pressao
atmosférica. Os produtos de degradacéo resultantes da degradagédo dos antibiéticos
foram identificados pela técnica de LC-MS, verificando que imediatamente apods
solubilizagdo dos antibioticos em agua sofrem hidrolise do anel B-lactamico
formando dois diastereoisomeros, ndo representando dessa forma uma etapa do

processo de degradagdo, a amoxicilina foi degradada apds 10 minutos de
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tratamento, oxacilina necessitou de 30 minutos e a ampicilina 20 minutos para suas

respectivas degradagoes.

Trové e colaboradores97 investigaram a influéncia de diferentes fontes de
ferro na degradacao da amoxicilina via processo foto-fenton, utilizando um simulador
de luz solar como fonte de radiacdo, a degradacdo da amoxicilina foi melhor
favorecida de ferrioxalato quando comparada com a utilizacdo de FeSO4, com a
presenca de Ferrioxalato a degradacdo da amoxicilina foi alcancada em 5 minutos
enquanto que com FeSO4 foram necessarios 15 minutos, através da técnica HPLC-
ESI-TOF foi possivel observar a presenca de 16 intermediarios obtidos pela
degradacdo da amoxicilina, obtidos a partir da hidroxilacdo do anel benzdico,

abertura do anel B-lactamico e outras etapas de hidroxilagéo.

Mavronilola e colaboradores'® propuseram a degradacdo e a mineralizacdo
da amoxicilina mediada por reacdes foto-fenton tendo a radiacdo solar e artificial
como fonte de radiacdo. Solucdes de 30 mg/L de amoxicilina foram expostas ao
contato com solucdes contendo Fe?* e H,O,, sendo irradiadas por radiacéo artificial
e solar, onde foi possivel observar que ap6s 5 minutos de conducdo do processo
ocorreu a degradacdo e posterior mineralizacdo da amoxicilina, indicando que a
amoxicilina foi facilmente degradada através da fotocatalise em intermediarios

estaveis seguido a mineralizacdo do farmaco.

Reyes e colaboradores'®® realizaram um estudo de fotocatalise com o intuito
de efetuar a degradacédo da tetracilina em suspensdes aquosas de TiO, com trés
diferentes fontes de radiacdo: Lampada de UV, dispositivo solar e lampada de UV-A
(luz negra), variando-se também durante os experimentos a concentracdo do

catalisador.

Com base nesse estudo foi possivel verificar que a degradacéo da tetraciclina
por diéxido de titdnio, usando as diferentes fontes de radiacdo e com uma
guantidade de 0,5g/L para o catalisador. Cerca de 50% da quantidade de tetraciclina
foi eliminada apos 10, 20 e 120 minutos de irradiacao atraves das fontes lampada de

UV, dispositivo solar e lampada de UV-A.

Beatriz e colaboradores®® utilizaram o processo foto-fenton para a

degradacéo da tetraclina, avaliando-se a influencia da fonte de ferro( Fe(NOs3); ou
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ferrooxalato), peroxido e matriz (dgua pura, agua superficial e agua de tratamento de
efluente). A degradacao da tetraciclina foi favorecida pela presenca de Fe(NOs3)s
irradiada por radiacdo artificial, alcancando a degradacéo total apos 1minuto de

irradiacdo, ao se utilizar radiacéo solar o ferrooxalato favorece a degradacéo.

4.10 Docking Molecular

Os ligantes listados na Tabela 3.4 foram docados nas estruturas da Zn-BDC
(CSD 1821299) e ZIF-8 (CSD 602542). Os diferentes conférmeros resultantes dos
calculos de docking molecular foram agrupados de acordo com o desvio médio
quadratico (RMSD) em conjuntos denominados clusters. Um RMSD igual a 2.0 A foi
utilizado em todas as simulacdes. Durante os calculos de docking molecular a
energia de interacdo entre um dado conférmero e a MOF é determinada e utilizada
como critério de sele¢cdo para conformacdes de maior probabilidade para o
complexo MOF-ligante. A energia de interagdo permite avaliar a interagdo entre um
determinado ligante e um receptor (MOF). Quanto mais negativa for essa energia,
maior € a estabilidade entre ligante-receptor. O conférmero de menor energia foi
selecionado para cada composto testado. Em geral, a conformacdo de menor
energia corresponde ao cluster de maior populacdo. No caso do docking molecular
em MOFs é comum observa-se uma mesma conformacao do ligante que interage

com diferentes regides do framework, devido ao arranjo cristalino.

O efeito do pH sob as interacfes dos ligantes com as MOFs foi avaliado
através da representacdo de diferentes estados de protonacdo para os respectivos
ligantes. O ibuprofeno pode se apresentar sob a forma deprotonada com carga
formal igual a -1 ou protonado com carga 0. Os estagios de protonacdo para
amoxicilina apresentam cargas formais de 1 ( protonada, pH acido), O (zwiterionica,
pH neutro) e -1 (deprotonada, pH basico). A gentamicina apresenta a forma
protonada com carga +1 e deprotonada com carga 0. A ZIF-8 consiste de um anel
de 5 membros, imizadol, criando uma estrutura supramolecular através da
coordenacdo do Zn?* aos atomos de N, nas posicdes 1,3 do anel imidazol. A
estrutura supramolecular apresentada pela ZIF-8 (Figura 1.8) é muito semelhante a
estrutura da zeolita sodalita™?®. A [Zn(BDC)(H,O),]» consiste de um cluster
teatraedrico formado por Zn?* ligado a duas moléculas de benzenodicarboxilato ao

longo do plano cristalografico®®®’. A estrutura supramolecular apresentada pela MOF
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corresponde a uma estrutura lamelar em forma de V, na qual o ligante pode ser
acomodado nos espacos inter-lamelares ou na superficie da MOF. Durante o
procedimento de docking as conformacdes das MOFs sdo mantidas rigidas

enquanto todos os diedros rotacionais dos ligantes sdo completamente flexiveis.

No presente estudo moléculas de farmacos foram escolhidas para representar
situacOes simples ou complexas sob a perspectiva da busca conformacional e
adequacao da funcdo de energia na predicdo das interacdes ligantes-MOFs.
Moléculas simples possuem um pequeno numero de diedros rotacionais, i.e. graus
de liberdade, necessitando um menor numero de iteracdes para convergir a busca
conformacional. Interagindo de forma bem definida com as moléculas receptoras.
Esse é claramente o caso do ibuprofeno. Ao contrario, moléculas complexas
apresentam um alto niumero de diedros rotacionais, necessitando de um maior
namero de interagcdes para convergir a busca conformacional. Em nosso estudo
essa classe de moléculas é representada pela amoxicilina e gentamicina. E bem
estabelecido que as funcbes de avaliagbes tém uma limitada performance na
estimativa de valores absolutos para as energias de ligacdo®®. No entanto, essas
funcdes mostram uma boa performance quando usada de forma comparativa para a
ordenacédo dos diferentes conformeros de um dado ligante interagindo com a mesma
rede’. O procedimento de docking molecular adotado neste trabalho mostrou-se
adequado tanto para identificar as possiveis conformacfes adotadas por um dado
ligante quando em presenca da MOFs selecionadas, quanto para diferenciar a
afinidade de ligacdo entre os mesmos dentro de um erro de 2 kcal.mol™ associado

com a funcéo de avaliacdo’®. (Tabela 4.3)
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Sistema Conformacéo de ocorréncia’ [%] Energia de ligagao® [kcal.mol™] Kd estimado [M]

Estagio de P NP N P NP N P NP N
protonacao’

GENTA.BDC* - - nfa 29,14 29,04 n/ a - - n/ a
GENTA.ZIF-8* - - nfa 11,91 11,80 n/ a - - n/ a
AMX.BDC 30 92 8 583 -30,01 -8,75 - 102 107
AMX.ZIF-8 40 99 75 257 -1151 -3,88 - 10* 10°
IBP.BDC 100 100 n/a -483 -1826 nla 10° 10" n/a
IBP.ZIF-8 100 100 n/a -0,61  -6,09 n/ a 10° 10* n/a

Tabela 4.3 - DESCRICAO “Estagios de protonacéo séo protonado (P), deprotonado (NP) e
neutro (N). O estado protonado corresponde ao pH acido, deprotonado ao pH bésico, e o
ultimo ao pH neutro. 2Conformag:élo de ocorréncia predominante em todas as amostras
estudadas, 3Energia de ligagdo corresponde a energia do conférmero de menor energia dentro
de um dado cluster. *O docking molecular da gentamicina néo produziu conformacgdes que
interajam com as MOFs avaliadas, portanto nédo apresentado conformacéo de ligag&o nas
MOFs.

O ibuprofeno liga-se na ZIF-8 via interacdo eletrostatica entre o grupo
carboxilico desta e o fon Zn®* na superficie da MOF (Figura 4.83). As formas
protononada e deprotonada do ibuprofeno estabeleceram o mesmo modo de ligagéo
na ZIF-8 (Figura 4.83). A afinidade de ligacdo é estimada pela constante de
dissociacdo Ky, calculada através da razdo entre a concentracdo dos reagentes
(MOF M e farmaco F) e a concentracdo do produto (Complexo MOF-Farmaco MF),
no entanto essa constante é estimada através do energia calculada com base na
funcdo empirica:

k= MUY )

Assim quando Ky for pequeno, ocorre um deslocamento da reacdo no sentido
da formacdo do complexo MOF-Farmaco e siginificando uma forte interacdo entre
MOF e farmaco. A constante de dissociacdo estimada pelo docking molecular
(Tabela 4.3) para o ibuprofeno adsorvido na superficie da ZIF-8 foi da ordem de
milimolar (10° a 10®M), para o ibuprofeno em meio neutro e basico

respectivamente.
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Figura 4.83 - Conférmero de menor energia para ibuprofeno. Conformacé&o predominante de
um total de 108 conformac8es amostradas para ibuprofeno protonado (a) e desprotonado (b)
ao interagir com ZIF-8, respectivamente.

As conformacdes predominantes amostradas para a amoxicilina também
variam significativamente de acordo com o respectivo estado de protonacdo da
molécula. A amoxicilina liga na superficie da ZIF-8 através de interacfes
eletrostaticas, entre o farmaco e o fon Zn®* presente na estrutura da MOF (Figura
4.84). As energias de interagdo mais favoraveis correspondem as conformacgfes em
pH neutro e basico (tabela 4.3). A amoxicilina em pH neutro liga-se a superficie da
ZIF-8 através de interacBes predominantemente eletrostaticas estabelecidas pelo
grupo carboxilico do anel tiazolidinico e da carbonila do anel B-lactamico com os
fons Zn** na superficie da MOF. Para a amoxicilina em pH basico, as interacées
eletrostaticas sdo estabelecidas pelos grupos grupo carboxilico e hidroxila com os
fons Zn** na superficie da ZIF-8. A conformacdo com energia de interacdo mais
favoravel tem uma ocorréncia de 99% sob condicGes basicas e 75% sob condi¢des
neutras. Em condic¢des acidas, varios conférmeros amostrados ndo se ligam a ZIF-8.
A conformacdo com a energia de interagcdo mais favoravel forma interacdes
eletrostaticas entre o grupo carboxilico e o fon Zn** da ZIF-8, e constitui apenas 40%
das conformacdes amostradas (Tabela 4.3). A constante de afinidade estimada para
a amoxicilina na superficie da ZIF-8 foi de 10* M em pH basico e 102 M em pH
neutra (Tabela 4.3). Estimativas para pH acido ndo foram obtidas devido a energia

de ligacdo desfavoravel para tais condigdes.
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Figura 4.84 - Conférmero de menor energia para amoxicilina. Conformacdo predominante de
um total de 108 conformag¢fes amostradas para amoxicilina protonada (a), desprotonada (b) e
neutra (c) ao interagir com ZIF-8, respectivamente.

A gentamicina ndo se liga a superficie da ZIF-8 (Figura 4.85), apresentando
energia de interacdo desfavoravel. As contribuicbes mais desfavoraveis para a
energia de interagdo resultam dos termos correspondentes as interacoes
eletrostaticas e especialmente de dessolvatacdo. Estes resultados obtidos via
calculos de docking molecular puderam ser validado experimentalmente. A
caracterizagdo experimental via espectrometria de massas das amostras soélidas e
liguidas formadas pelo contato entre a ZIF-8 e gentamicina mostraram que a
gentamicina ndo é incorporada na MOF.
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Figura 4.85 - Conformagao predominante de um total de 108 conformac¢des amostradas para
gentamicina protonada (a) desprotonada (b) ao interagir com ZIF-8, respectivamente.

O ibuprofeno liga-se na [Zn(BDC)(H.0),], através de interacfes eletrostaticas
estabelecidas entre & superficie da MOF e o fon metélico Zn%". O farmaco liga-se
paralelamente a estrutura lamelar da MOF. As interacfes eletrostaticas ocorrem
entre o grupo carboxilico do farmaco e o fon Zn®*, enquanto as interagdes -1
ocorrem através dos anéis benzénicos do farmaco e da MOF, que se encontram
empilhados (Figura 4.86). As formas protononada e deprotonada do ibuprofeno
estabeleceram o mesmo modo de ligacdo na [Zn(BDC)(H,O).]» (Figura 4.86). A
afinidade de ligagédo difere em varios graus de magnitude de acordo com o estado
de protonacao do ibuprofeno (Tabela 4.3). A constante de afinidade estimada para o
ibuprofeno na superficie da [Zn(BDC)(H-0)], foi 10™ M sob condic&o basica e 103
M sob condigéo acida (Tabela 4.3).
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Figura 4.86 - Conférmero de menor energia para ibuprofeno. Conformagao predominante de
um total de 108 conformagbes amostradas para ibuprofeno protonado (a) desprotonado (b) ao
interagir com ZnBDC, respectivamente.

A amoxicilina liga-se na superficie da [Zn(BDC)(H.0).], através de interacdes
eletrostaticas entre o farmaco e o ion Zn®" presente na estrutura da MOF (Figura
4.86). Como observado para a ZIF-8, a predominancia de um dado conférmero da
amoxicilina varia significativamente de acordo com seu estado de protonagédo. As
menores energias correspondem as conformacdes em pH neutro e basico, de
acordo com o0 observado na tabela 4.3. Sob condi¢cdes acidas, a conformacéo
correspondente a energia de interacdo mais favoravel interage via o grupo
carboxilico e o fon Zn?* da [Zn(BDC)(H,0).]., representando 30% das conformagcées
amostradas (Tabela 4.3). A amoxicilina neutra liga-se a superficie da
[Zn(BDC)(H20),], através de interacdes eletrostaticas estabelecidas pelo grupo
carbonila da amida e o grupo hidroxila do anel fenélico com o fon Zn** da superficie
da MOF. Para a amoxicilina deprotonada as interacdes eletrostaticas sao
estabelecidas pelos grupos hidroxila , carbonila da amida, carboxilico com o fon Zn**
da superficie da [Zn(BDC)(H.0).]». A conformacdo mais favoravel possui uma
ocorréncia de 92% sob condicdes basicas e 82% sob condi¢cdes neutras. A afinidade
de ligagdo difere em varios graus de magnitude de acordo com o estado de
protonacdo da amoxicilina (Tabela 4.3). As constantes de dissociacdo estimadas
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para a amoxicilina na superficie da [Zn(BDC)(H20).], foram de 10> molar em pH
béasica e 10”7 molar em pH neutro (Tabela 4.3). Estimativas para pH &cido n&o foram

obtidas devido a energia de ligacdo desfavoravel para tais condi¢cdes.

(€)

Figura 4.87 - Conférmero de menor energia para amoxicilina. Conformac&o predominante de
um total de 108 conformacfes amostradas para amoxicilina protonada (a) desprotonada (b) e
neutra (c) ao interagir com ZnBDC, respectivamente.
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Da mesma forma que para a ZIF-8, a gentamicina ndo possui uma energia de
interacdo favoravel com a [Zn(BDC)(H.0).], (Figura 4.88). Da mesma forma, a
energia de dessolvatacdo da gentamicina € desfavoravel, e contribui uma energia de
interacdo com a MOF também desfavoravel. Os resultados do docking molecular da
gentamicina na [Zn(BDC)(H20),], foram confirmados através da caracterizagdo das
amostras solidas e liquidas formadas pelo contato entre a [Zn(BDC)(H.0).], e
gentamicina. De fato caracterizacdo por varias técnicas experimentais como
espectrometria de massas, analise elementar, microscopia eletrénica de varredura,
analise termogravimétrica, analise térmica diferencial, absorcdo da regido do
infravermelho mostram que a gentamicina nédo é incorporada na [Zn(BDC)(H20)2]..
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Figura 4.88 - Conformagdo predominante de um total de 108 conformagdes amostradas para
gentamicina protonada (a) e desprotonada (b) ao interagir com ZnBDC, respectivamente.
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CAPITULO V:
CONCLUSOES E PERSPECTIVAS
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5 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS
5.1 Conclusodes

Os resultados obtidos para a caracterizacdo dos sistemas formados pela
gentamicina e [Zn(BDC)(H20),]n, amoxicilina com [Zn(BDC)(H,0),], e ZIF-8, foram
imprescindiveis para determinagdo das interagfes intermoleculares estabelecidas

nos dois sistemas.

Através das técnicas de andlise térmica (TG e DTA), encontrou-se a auséncia
de eventos térmicos relacionados a gentamicina, nas amostras soélidos formadas

pelo contato de gentamicina com [Zn(BDC)(H20)2]..

A analise elementar revela que as amostras formadas pelo contato de
gentamicina com [Zn(BDC)(H20),],, possuem uma composicdo em termos de
carbono, nitrogénio, enxofre e oxigénio, muito semelhante a composi¢do da propria
MOF.

Os espectros de absorcdo na regido do infravermelho, obtidos para os
sistemas formados por gentamicina e MOF, apresentam a supressdao dos modos

vibracionais referentes a gentamicina.

A espectrometria de massas confirmou o verificado pelas demais
caracterizacdes, onde se observou que a gentamicina néo estava adsorvida na MOF
[Zn(BDC)(H20)2]n.

Tais caracterizacdes revelaram que o método proposto para remover a

gentamicina através da [Zn(BDC)(H.0).],, mostrou-se ineficiente para tal funcao.

Através do contato entre amoxicilina e [Zn(BDC)(H.0),], € amoxicilina com
ZIF-8, realizou-se leituras de absorcédo na regido do ultra-violeta visivel para esses
sistemas, encontrando-se a formacéo de uma nova banda de absor¢cdo em 350 nm,

indicativa da degradacao do farmaco.

Ao realizarmos a caracterizagdo por espectrometria de massas para as
amostras formadas pelo contato da amoxcilina com as MOFs, foi possivel encontrar
gue a amoxicilina tinha sido completamente degradada apos 7 dias de exposicao.

Em todas as situacdoes foi possivel notar a presenca de trés produtos de
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degradacdo da amoxicilina, ndo se determinando porém a estrutura do produto

formado em m/z 297.

Evidenciando que o fon metdlico Zn** foi o parametro fundamental para a
degradacdo da amoxicilina, em detrimento do ligante e estrutura supramolecular
apresentadas pelas MOFs escolhidas, sugerindo a utilizacdo das MOFs estudadas

como novos agentes de degradacdo do farmaco amoxicilina.

Os resultados apresentados nesta dissertagcdo sugerem que o método de
docking molecular constitui uma metodologia adequada para a identificacao
farmacos com afinidade para adsorcdo em MOFs. Desta forma, o método distinguiu
entre um composto que interage com as MOFs estudadas (amoxicilina) e um outro
gue nao interage (gentamicina). O método também reproduziu de forma qualitativa o
efeito do pH sobre a energia de interacdo entre ligante e a MOF. Este aspecto é
interessante do ponto de vista experimental porque permite estabelecer condi¢des

de pH ideais melhor adsorcdo de um dado famaco em uma MOF de interesse.

No entanto, € importante ressaltar que o método de docking ndo é capaz de
prever a degradacdo da amoxicilina pelo Zn?* presentes nas duas MOFs estudadas.

Esta restricdo limita o uso deste procedimento apenas para o processo de adsorcao.

5.2 Perspectivas

e Determinar a estrutura do produto de degradacao da amoxicilina formado em
m/z 297.

e Realizar a reagdo com nitrato de zinco e amoxicilina, para se confirmar a
influéncia do ion de zinco.

e Avaliar a degradacdo da amoxicilina através da [Zn(BDC)(H20),], por 28 dias.

e Avaliar a reutilizacdo da [Zn(BDC)(H20),], como agente de degradacédo da
amoxicilina.

e Avaliar a degradacao da amoxicilina por [Zn(BDC)(H20):],, através de novos
métodos reacionais como: ultrassom, micro-ondas, hidrotermal;

e Utilizar radiacdo ultra-violeta em conjunto com a [Zn(BDC)(H20),], para
degradar a amoxicilina.

e Realizar estudos de toxicidade aguda e crbnica para os produtos de
degradacéao obtidos;
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Realizar estudos com outros antibiéticos da classe das penicilinas para serem
degradados a partir das MOFs estudadas.

Avaliar outras MOFs como agente de adsorcao da Gentamicina,;

Avaliar e tratar através da metodologia proposta neste trabalho efluentes reais
contendo a amoxicilina.

Comparar os resultados obtidos para a degradacdo da amoxicilina com 0s
processos oxidativos avancados (POAS).

Validar de modo sistematico o uso da metodologia de docking molecular para
a selecdo de farmacos com afinidade por MOFs. Esta validacdo inclui a
caracterizacdo da dependéncia das conformacdes e Kp calculadas dos
conjuntos de parametros atdbmicos utilizados, assim como a implementacao
de uma funcdo de energia adequada para o estudo interacdes envolvendo

materiais ndo-biologicos.
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7 ANEXOS

AMOXICILINA E ZIF 8

Nas figuras 1, 2 e 3 estdo apresentadas as curvas de TG para os sistemas
obtidos nos diferentes tempos. As perdas de massa para cada tempo terdo as
seguintes interpretagdes:

() Sistema AMX-ZIF-8-1D: nesta curva de TG é observada a presenca de
guatro eventos, apresentando um deslocamento para a direita
referente ao segundo e terceiro e no quarto eventos quando
comparado com a curva de Tg da amoxicilina, diferenca essa que
conforme visto na discussao de caracterizacdo por espectrometria de
massas para esse sistema pode ser atribuida a formacdo de 3
produtos de degradacdo da amoxicilina. A primeira perda de massa
(4,448%) no intervalo de 40 a 110°C, atribuida a desidratacao residual
da amoxicilina, a segunda perda de massa (24,203%) no intervalo de
160 a 330°C interpretada como inicio da decomposicdo térmica do
farmaco e seus provaveis produtos de degradacdo, a terceira
(19,468%) e a quarta (25,781%) em 331 a 490°C e 491 a 665°C,
respectivamente, podem ser interpretados como a decomposicao
térmica dos produtos de degradacdo da amoxicilina e amoxicilina e
parte organica da MOF, conduzindo ao 6xido metalico

(i) Sistema AMX-ZIF-8-3D: nesta curva de TG € possivel observar a
presenca de quatro eventos, apresentando um deslocamento para a
direita referente ao segundo e terceiro eventos e para esquerda no
guarto quando comparado com a curva de TG da amoxicilina, diferenca
essa que conforme visto na discussao de caracterizagdo por
espectrometria de massas para essa amostra pode ser atribuida a
formacdo de 3 produtos de degradacdo da amoxicilina. A primeira
perda de massa (4,448%) no intervalo de 40 a 110°C, atribuida a
desidratacdo residual da amoxicilina, a segunda perda de massa
(24,203%) no intervalo de 160 a 330°C interpretada como inicio da
decomposicédo térmica do farmaco e seus provaveis produtos de
degradacgao, a terceira (19,468%) e a quarta (25,781%) em 331 a
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(iii)

490°C e 491 a 665°C respectivamente, podem ser interpretados como
a decomposicao térmica dos produtos de degradacdo da amoxicilina e
amoxicilina a parte organica da MOF, levando a formacdo do oOxido
metalico

Sistema AMX-ZIF-8-7D: quatro eventos sdo observados nesta curva
termogravimétrica, apresentando um deslocamento para a direita
referente ao segundo e terceiro eventos e um leve deslocamento para
esquerda no quarto evento quando comparado com a curva de Tg da
amoxicilina, diferenca essa que conforme visto na discussdo de
caracterizacao por espectrometria de massas para essa amostra pode
ser atribuida a presenca de 3 produtos de degradacdo oriundos da
amoxicilina. A primeira perda de massa (5,003%) no intervalo de 40 a
100°C, atribuida a desidratacdo dos provaveis produtos de degradacao
da amoxicilina, a segunda perda de massa (22,851%) no intervalo de
160 a 320°C interpretada como inicio da decomposicdo térmica dos
provaveis produtos de degradacdo, a terceira (18,662%) a quarta
(28,603%) em 321 a 450°C e 451 a 600°C, respectivamente, podem
ser interpretados como a decomposicdo térmica dos produtos de
degradacdo da amoxicilina e a parte organica da MOF, sendo

indicativo da formacao do 6xido metalico.
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Figura 1 - Curvade TG (vermelho), DTG (rosa) e DTA (azul) para o sélido formado por

amoxicilina e ZIF-8 para com 1 dia de avaliacé&o.
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Figura 2 - Curva de TG (vermelho), DTG (rosa) e DTA (azul) para sélido formado por

amoxicilina e ZIF-8 com 3 dias de avaliagéo.
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Figura 3 - Curva de TG (vermelho), DTG (rosa) e DTA (azul) para sélido formado por
amoxicilina e ZIF-8 com 7 dias de avaliagéo

AMOXICILINA E ZIF-8

As figuras 4 apresentam as curvas de DTA obtidas para os sélidos
precipitados referentes aos tempos de avaliacdo entre amoxicilina e ZIF-8, as quais

apresentam sua interpretacao abaixo:

0] Sistema AMX-ZIF-8-1D: Nesta curva € possivel notar um primeiro
evento endotérmico entre 35 a 90°C, atribuido a desidratacdo do
farmaco, na sequéncia tem-se um evento alargado endotérmico entre
175 a 350°C, que pode ser interpretado como o comeco da
degradacdo do farmaco e de seus produtos de degradacgédo, seguido a
esse evento nota-se trés eventos consecutivos exotérmicos a partir de
351 terminando em 670°C, atribuidos como o fim da decomposi¢cdo
térmica do farmaco e de seus provaveis produtos de degradacéo e do
ligante organico.

(i) Sistema AMX-ZIF-8-3D: Um primeiro evento endotérmico entre 60 e
105°C é observado atribuido a desidratacao do farmaco, na sequéncia
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observa-se um evento endotérmico ligeiramente alargado no intervalo
de 150 a 220°C, equivalente ao inicio da degradacdo térmica do
farmaco e de seus produtos de degradacdo, seguido a esse evento
tem-se 4 eventos consecutivos exotérmicos comecando em 221 e
terminando em 560°C, que podem ser interpretado como o fim da
decomposicédo térmica do farmaco e de seus produtos de degradacéo
e da parte organica da MOF;

(i)  Sitema AMX-ZIF-8-7D: Nesta curva tem-se um primeiro evento
endotérmico situado entre 40 a 80°C, atribuido a desidratacdo dos
produtos de degradacdo da amoxicilina, na sequéncia tem-se um
evento ligeiramente endotérmico (150 a 250°C), que pode ser
interpretado como o inicio da decomposicao térmica dos produtos de
degradacéo, seguido a esse evento tem-se 4 eventos consecutivos
exotérmicos no intervalo entre 300 a 615°C, atribuidos como o fim da
decomposicdo térmica dos produtos de degradacdo do farmaco e da

parte organica da MOF.
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Figura 4 - Sobreposicao de curvas de DTA para sélido formado a partir de ZIF-8 com
amoxicilina, 1 dia (vermelho), 3 dias (azul), 7dias (amarelo).

136



Cargas parciais para farmacos e unidade da MOF, calculadas via RESP.

12 O s
At ”
3 HN 9 NH;

3
10

Figura 5 - Estrutura gentamicina

ATOMOS GENTAD GENTAP

03 -0.456 -0.520
05 -0.605 -0.657
04 -0.692 -0.681
0O1 -0.553 -0.606
06 -0.629 -0.532
02 -0.699 -0.675
o7 -0.907 -0.770
N2 -1.066 0.087
N3 -1.020 0.454
N1 -0.848 0.125
N4 -1.020 0.024
N5 -0.800 -0.119
C7 0.227 0.340
Cl1 0.394 0.610
C12 0.207 0.283
C8 0.638 0.055
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C10
C9
C5
C3
C4

c13
C2

c17

Cl4

Cc16
C6

C15

c18
Cc1

C19

C20

c21
H2
H9
H3
H1

H10

H11

H12
H8
H6
H4
H5
H7

0.322
-0.275
0.610
0.374
0.023
0.744
0.676
0.385
0.067
0.088
0.100
-0.072
0.706
-0.237
-0.212
0.454
0.235
0.433
0.333
0.534
0.423
0.351
0.322
0.297
0.372
0.367
0.364
0.349

-0.317
0.243
0.708
-0.012
0.129
0.750
0.545
0.034
0.231
0.099
0.226
-0.113
0.259
-0.284
-0.054
-0.053
-0.008
0.398
0.148

0.402
-0.099
0.173
0.105
0.072
0.113
0.178
0.129
-0.009
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H15
H16
H13
H14

0.248
0.231
0.044
0.135

Tabela 1 - Cargas parciais para gentamicina deprotonada e protonada, respectivamente.

Figura 6 - Estrutura amoxicilina

ATOMOS AMX AMXACI  AMXBAS
O1 0.861 -0.749 -0.855
C1 0.813 0.838 0.977
C2 -0.024 0.109 -0.524
C3 0.653 0.493 0.816
C4 -0.258 -0.295 -0.310
C5 -0.261 -0.221 0.009
S -0.536 -0.418 -0.434
C6 0.291 0.314 -1.322
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N1
Cc7
02
c8
N2
Cc9
03

C10
N3

c11

C12

C13

C14
04

C15

C16
05
HO
H6
H9
H5
H4
H3
H2

H11

H12

-0.175
0.406
-0.560
0.202
-0.605
0.574
-0.586
0.344
-0.378
-0.070
-0.179
-0.208
0.472
-0.608
-0.222
-0.250
-0.708
0.306
0.416
0.336

-0.327
0.451
-0.556
0.238
-0.601
0.549
-0.561
0.370
-0.383
-0.073
-0.206
-0.198
0.511
-0.608
-0.281
-0.234
-0.571

0.318

0.282
0.320

0.304
0.505
0.418

0.658
0.226
-0.569
0.642
-0.641
0.606
-0.659
0.691
-0.993
-0.178
-0.114
-0.276
0.463
-0.636
-0.376
-0.062
-0.834
0.302

0.318
0.338

Tabela 2 - Cargas parciais para amoxicilina neutra, protonada e deprotonada,

respectivamente.
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Figura 7 - Estrutura ibuprofeno

ATOMOS IBPD IBPP
o1 -0.871 -0.608
02 -0.850 -0.636
c2 0.441 0.416
C3 -0.019 0.009
c4 0.002 0.015
c7 0.135 -0.005
C10 0.104 0.195
c1 -0.222 -0.228

C13 -0.099 -0.128
C5 -0.166 -0.169
C9 -0.117 -0.123
C6 -0.264 -0.200
Cs -0.232 -0.179

C12 -0.053 -0.086

Cc11 0.868 0.741
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H1l

0.435

Tabela 3 - Cargas parciais para ibuprofeno deprotonado e protonado, respectivamente.

H--...,_OI
OW\

H

ow
/
H

Figura 8 - Estrutura ZnBDC

IC)__....-H

ATOMOS Gzannanew
Zn 2.000000
O1 -0.894492
02 -0.894492
ow -1.637192
HW2 0.777020
HW1 0.777020
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C1

Cc2

C7

C3

O3

04

C8

C5

C4

C6

ow

HW?2

HW1

Zn

HW1

HW?2

ow

HW1

0.836469

0.134393

-0.222128

0.214342

-0.222128

0.214342

-0.894492

-0.894492

0.836469

0.134393

-0.222128

0.214342

-0.222128

0.214342

-1.637192

0.777020

0.777020

2.000000

0.777020

0.777020

-1.637192

0.777020
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HW?2 0.777020

ow -1.637192

Tabela 4 - Calculo das cargas parciais para estrutura da MOF
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