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RESUMO

Dentre os solidos de coordenacdo, destacam-se os Metal-Organic Frameworks (MOFs), que
sdo polimeros de coordenagdo com estrutura aberta contendo poros potencialmente vazios. Por
serem cristalinos, porosos, leves e possuirem valores elevados de area superficial e consideravel
estabilidade térmica, essa nova classe de compostos vem sendo aplicada em diversas areas
como armazenamento e separacdo de gases, catalise heterogénea, drug delivery, sensores
quimicos, entre outras. A possibilidade de construcdo desses materiais porosos usando
bioelementos e ligantes organicos biocompativeis ou com atividade bioldgica deu origem aos
BioMOFs (Metal-Organic Frameworks Biocompativeis). Esses compostos, além das
caracteristicas ja descritas anteriormente, possuem baixa ou nenhuma citotoxicidade frente a
células humanas, sendo adequados entdo para serem investigados como sistemas de liberacao
de farmaco. Dentro dessa perspectiva, o objetivo principal deste trabalho consistiu na sintese,
caracterizacdo e avaliacdo do potencial de liberacdo do farmaco modelo diclofenaco de sodio
de sélidos de coordenacdo baseados no ligante bioldgico adenina e ions cobre (I1). Foram
sintetizados dois compostos, CUBA e BioMOF-Cu, sendo o primeiro um cluster heptanuclear
inédito e o segundo, um BioMOF j& reportado na literatura. Experimentos de fisissor¢do de N>
revelaram a natureza ndo porosa do cluster CUBA e baixa area superficial de 55,13 m? g*. No
entanto, ha poros de superficie com didmetro médio de 35,87 nm. No que se refere ao BioMOF-
Cu, este apresenta natureza microporosa com area superficial de 505 m? g*. Ensaios de drug
delivery mostraram que ambos os compostos tém alta capacidade de adsorcéo de diclofenaco
de sodio (60,7% e 84,7% para CUBA e BioMOF-Cu, respectivamente), porém apresentam
uma baixa taxa de liberacdo (~ 20%), provavelmente associada a coordenagdo do farmaco ao
centro metalico nos dois materiais. Foi também determinada neste trabalho a citotoxicidade de
ambos os compostos e da adenina e os resultados ndo mostraram toxicidade frente a linhagem
celular MRC-5.Tendo em vista os resultados obtidos neste trabalho, podemos dizer que o
objetivo principal foi alcancado, uma vez que foram obtidos s6lidos de coordenacdo porosos,
de baixa citotoxicidade e que apresentaram uma liberacdo sustentada frente ao farmaco
diclofenaco de sodio.

Palavras Chave: BioMOFs. Blocos de construcdo biocompativeis. Cluster metalico. Adenina.
Sistemas de liberacao de farmacos



ABSTRACT

Among the coordination solids, we highlight the Metal-Organic Frameworks (MOFs), which
are coordination polymers that have open structure containing potentially void pores. Because
they are crystalline, porous, light and have high surface area values and considerable thermal
stability, this new class of compounds has been applied in several areas such as gas separation,
heterogeneous catalysis, drug delivery, chemical sensors, among others. The possibility of
building porous materials using biocompatible or biologically active organic elements and
binders gave rise to BioMOFs (Biocompatible Metal-Organic Frameworks). These compounds,
in addition to the features already described above, do not require any cytotoxicity to human
cells, being suitable for the drug delivery systems. In this perspective, the main objective of this
work was to synthesize, characterize and evaluate the release potential of the diclofenac sodium
model of coordination solids based on the biological binder adenine and copper (1I) ions. Two
compounds, CUBA and BioMOF-Cu, were synthesized, the first being an unpublished
heptanuclear cluster and the second, a BioMOF already reported in the literature. Nitrogen
adsorption experiments revealed a non-porous nature of the CUBA cluster and surface area of
55.13 m? g. However, there are surface pores with an average diameter of 35.87 nm. With
regard to BioMOF-Cu, it has a microporous nature with a surface area of 505 m? g™. (60.7%
and 84.7% for CUBA and BioMOF-Cu, respectively). However, a low release rate (~ 20%)
was associated with the coordination of the drug in the metallic center of the two materials. The
cytotoxicity of both compounds and adenine was also determined in the present study and the
results showed no toxicity against the MRC-5 cell line. In view of the results obtained in this
work, we can say that the main objective was achieved, since they were obtained a porous, low-
cytotoxic, porous coordination solids and sustained release against the diclofenac sodium drug.

Keywords: BioMOFs. Biocompatible building blocks. Metallic cluster. Adenine. Drug
delivery.
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1 INTRODUCAO

Metal Organic Frameworks (MOFs) sdo polimeros ou redes de coordenacdo que
possuem estrutura aberta, contendo poros que podem ser potencialmente vazios.! Possuindo
alta cristalinidade, elevada area superficial e boa estabilidade térmica, essa classe de materiais
porosos € uma das areas da Quimica que esta em pleno crescimento nos dias atuais. Por serem
solidos de coordenacdo, é possivel também modular a estrutura interna dos poros e/ou a
funcionalidade da superficie, dependendo do tipo de propriedade desejada.?

O grande interesse nesta classe de materiais se fundamenta em algumas caracteristicas
importantes, tais como: 0 numero quase ilimitado de combinagdes entre os blocos de construcéo
(cations ou clusters metalicos) e ligantes multitdpicos, a possibilidade de uso de diferentes
métodos de sintese Quimica — convencional, solvotérmica, difusdo, mecanosintese, além
daquelas assistidas por microondas e ultrassom- para a sua preparacgéo,® além da gama de
aplicacbes como armazenamento e separacdo de gases, catalise heterogénea, drug delivery,

sensores quimicos, dentre outras.

1.1 Design dos MOFs

Dependendo da natureza do centro metalico, das caracteristicas eletrnicas e estruturais
dos ligantes adicionados no meio reacional, dos pardmetros experimentais de sintese (razéo
molar metal:ligante, pH, solvente, temperatura, etc.), o processo de auto-montagem (self-
assembly) pode levar a formacdo de MOFs que podem ser classificados como de primeira,
segunda ou terceira geragéao.

Os MOFs de primeira geragcdo consistem em compostos nos quais ions metalicos
funcionam como Vértices, interconectados por ligantes com mais de um sitio de coordenacao
disponivel, formando uma rede de coordenagdo porosa tridimensional como mostrado na

Figura 1.
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Figura 1 - Topologias tipicas de MOFs de primeira geracdo. Ligantes organicos (azul) conectam fons metélicos
(vermelho) formando redes de coordenagdo com diferentes topologias.

v -
|

Fonte: Perry et al., 2009.*

Nas estruturas de segunda geracéo, os vértices da rede de coordenagdo sdo formados
por clusters de ions metalicos de diferentes geometrias, chamados Secondary Building Units —
SBUs (ver alguns exemplos na Figura 2). Esses blocos de construcdo conferem uma maior
estabilidade aos MOFs em comparacdo aos de primeira geracdo, devido a maior robustez
alcancada pela presenca dos clusters.®
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Figura 2 - Principais SBUs para construcdo de MOFs de segunda geracéo. a) cluster paddle-wheel quadrado de
formula geral [M2(O2CR)4L,] (M= metal de transicdo, L= ligante axial); b) cluster trimetalico pu3-oxo do tipo
[M30(02CR)6L3], podendo atuar como um triangulo molecular ou um prisma triangular (d); ¢) cluster tetrametalico
p4-oxo hexacarboxilato, [M4O(O2CR)s], protétipo para um octaedro molecular.

a.) : ¢ d.)

Fonte: Perry et al., 2009.*

Ha pelo menos dois importantes requisitos que devem ser preenchidos para que um
cluster metalico possa ser usado como SBU.® A estrutura do ndcleo M-O-C tem que ser uma
SBU cuja forma é definida por aqueles atomos que representam pontos de extensdo para outras
SBUs, que geralmente sdo separadas apenas por espacadores. Ou seja, tais &tomos definem a
geometria basica da SBU e serdo relevantes para prever a topologia da rede formada. Além
disso, cada monocarboxilato no complexo, a principio, ser substituido por um di-, tri- ou
multicarboxilato a fim de polimerizar a SBU em uma rede estendida. Contudo, o modo de
coordenacdo de cada ligante no complexo fornece informacgdes (geométrica e conformacional)
que sdo igualmente importantes para a previsao da topologia da rede resultante.

Nos MOFs de terceira geracdo, blocos de construcdo maiores e de alta simetria
chamados Metal Organic Polyhedra (MOPs) sdo usados para a construcdo dessa classe de
materiais porosos, como ilustrado na Figura 3. Essas unidades de construcdo tém sido
chamadas por alguns autores de Supermolecular Buildings Blocks (SBBs). A intencéo de adota-
los esta ligada a possibilidade de um controle maior sobre a topologia, assim como a obtencédo

de um novo nivel de escala para o sélido resultante.*
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Figura 3 - MOFs de terceira geracdo. Em cima: Nanobola metalorganica com 24 trimeros tetrazdicos de Cu?*
(triangulos vermelhos no esquema) em torno na periferia. Em baixo: um Unico trimero conectado a trés

nanobolasSBBs.

HIERARCHICAL BUILDING BLOCKS
ATEWASSY 4N worLod

Fonte: Perry et al., 2009.*

1.2 Compostos de Cu (I1) e suas propriedades bioldgicas

O cobre € o terceiro elemento de transicdo mais abundante no corpo humano (80 — 120
mg) depois do ferro (4,0 — 5,0 g) e do zinco (1,4 - 2,3 g).” A biodisponibilidade geral e o destino
metabdlico do cobre em dietas de humanos sdo bem compreendidos.® A ingestdo diaria de Cu
em humanos € aproximadamente 1,5 — 3,0 mg. O corpo de um homem adulto saudavel médio
(70 Kg) contém aproximadamente 110 mg de cobre, do qual grande parte estd no esqueleto
(946 mg), musculo esquelético (26 mg), figado (10 mg), cérebro (8,8 mg) e sangue (6 mg).°

O uso medicinal do cobre é de fato, milenar. Em cerca de 3000 a.C., os egipcios
utilizavam o cobre como um antisséptico para esterilizar agua de beber.*® Em torno de 1500
a.C., ha relatos do uso medicinal de unguentos & base de cobre. E conhecido ha muito tempo,
também, o uso de braceletes de cobre como um remédio popular para o tratamento de artrite.!

No entanto, o cobre foi reconhecido pela primeira vez como um elemento biolégico

essencial apenas em 1920, quando foi descoberto que dietas eficientes em cobre administradas
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a animais causavam anemia e que, além disso, sais de cobre corrigiam a doenca. O
reconhecimento do cobre como um elemento necessario para o desempenho de certas funcdes
bioldgicas aconteceu nesta mesma década. Assim sendo, este metal € um componente catalitico
para muitas enzimas, que atua exibindo atividade redutase-oxidativa e hidroxilases, auxiliando
no transporte de elétrons na citrocromo oxidase, atuando como co-fator em processos
metabdlicos envolvendo tecido articular/conectivo, co-fator para omelanogénese e o sistema
imunoldgico (seu papel como anti-inflamatorio), entre outros.?

Com base nisso tem havido na literatura um interesse crescente na investigacdo de
compostos de cobre (I1) que utilizam farmacos como ligantes ou para aplicacdo em drug
delivery, uma vez que este metal € um bioelemento e pode acarretar na redugdo da toxicidade
dos materiais, além das propriedades que este metal confere por ser um metal de transicdo, uma
vez que na teoria dos compostos de coordenacdo é bem sabido que ions de Cu (Il) possuem
configuracéo eletronica 3d°, com niimeros de coordenacao de 4 a 6, que incluem as geometrias
quadrado planar, tetraédrica, bipiramide trigonal, pirdmide de base quadrada e octaédrica.

A Tabela 1 mostra alguns materiais a base de ions Cu (lII) que utilizam farmacos como

ligantes ou ainda sdo aplicados em drug delivery.

Tabela 1 — Compostos a base de ions cobre (1) contendo farmacos como ligantes ou aplicados em drug delivery.

Compostos Farmaco Utilizagao do fArmaco Referéncia
Complexos Metdlicos
[Cu2(mef)2(H20)2] Acidomefenamico Ligante 13
[Cu2(ibf)2(H20)2] Ibuprofen Ligante 14
[Cu2(naprox)2(H20)2] Naproxeno Ligante 14
[Cu2(dicl)2(H20)2] Diclofenaco Ligante 14
MOFs
[Cuz(L2)(H20)2]n 5-Fluorouracil Drug Delivery 15
[Cu(L”)(4,4"-bipy)(H20)]a 5-Fluorouracil Drug Delivery 16

L = 2,5-di(3',5'-dicarboxilfenil) piridina; L’’= 4cido difenilmetano-4,4’-dicarboxilico.

Fonte: Autor
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1.3 Sistemas para liberacdo de farmaco

Sistemas para liberacdo de farmaco tém desempenhado importante papel no que se
refere a modos alternativos de administracdo de farmacos, vacinas e agentes de diagndstico.
Apesar do grande avango da industria farmacéutica observado no altimo século, as formulagdes
atuais sdo, via de regra, incapazes de se localizar em grande quantidade nos sitios especificos
de acdo. Quando um farmaco € administrado, via de regra, suas moléculas se difundem e se
distribuem por todo o corpo, resultando em efeitos colaterais indesejaveis. Portanto,
distribuicdo ndo especifica e 0 acimulo inadequado de agentes terapéuticos continuam sendo
grandes desafios para o desenvolvimento de farmacos.’

Atualmente, abordagens que buscam a administracdo controlada e em sitios especificos
de acdo mostram-se mais favoraveis frente aos métodos tradicionais. A melhoria nos resultados
terapéuticos centra-se principalmente em fatores como baixas dosagens, distribuicéo especifica,
reducdo na biodegradacdo, diminui¢do na frequéncia de administracdo, manutencdo do nivel
terapéutico e, consequentemente, reducéo nos efeitos colaterais e melhor adeséo do paciente ao
tratamento. 819

O design e a sintese de sistemas eficientes para aplicacdo em drug delivery sdo de vital
importancia para a medicina e satde. Desde a aprovacdo dos primeiros sistemas para drug
delivery pela FDA (US Food and Drug Administration) em 1989, a saber, Zoladex para cancer
de prostata e mama, e Lupron Depot para cancer de prostata e endometriose, diversos sistemas
estdo agora disponiveis comercialmente para o tratamento de varios tipos de cancer, infeccdes
e degeneracdo muscular.?

As inovacdes que vém sendo observadas na area de Quimica de Materiais aliadas a
Nanotecnologia vém auxiliando no desenvolvimento de diversos sistemas para drug delivery,
criando transportadores biodegradaveis, biocompativeis, direcionaveis e que apresentam
respostas a diversos estimulos. Entretanto, alguns fatores devem ser levados em consideracéo
antes do desenvolvimento desses sistemas, entre eles, a difusdo, a estrutura da matriz,
capacidade de adsorcdo, cinética e estimulos para a liberagéo.?!??

A Tabela 2 mostra um historico da aprovacdo de alguns sistemas para drug delivery
pela FDA. Na tabela consta também o nome comercial e o tipo de material, ano de aprovacéo,

tecnologia e indicacéo.
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Tabela 2 - Exemplos de sistemas de drug delivery aprovado pela FDA e disponiveis no mercado.

Nome Comercial Ano de~ Tecnologia Indicacéo
Aprovacao
Lipossomas e Micelas
Daunoxoma 1996 DaunorrubicinaLipossomal Sarcoma de Kaposi e HIV
Depocyt 1997 CitarabinaLipossomal Meningite por linfoma
Visudyne 1999 VerteporfinaLipossomal Degeneragdo muscular
DepoDur 2004 Sulfato de Morfina Lipossomal Dor p6s-operatéria
Materiais Biodegradéveis
Zoladex 1989 PLGA/Acetato de Gosserrelina Cancer de prostata e mama
LupronDepot 1989 PLGA/Acetato de Leuprolida Céncer de prostata e
endometriose
Gliadel 1996 Polifeprosan 20/Carmustina Gliobastoma multiforme
Vivitrol 2006 PLGA/Naltrexona Dependéncia de &lcool e 6pio
Proteinas
Zevalin 2002 Anti-CD20/itrio-90 Linfoma ndo-Hodgkin
Bexxar 2003 Anti-CD20/iodo-131 Linfoma ndo-Hodgkin
Abraxane 2005 Albumina/Paclitaxel Cancer de mama
Polimeros
Oncaspar 1994 PEG/L-asparaginase Leucemia linfoblastica aguda
PEG-intron 2001 PEG/Interferon alfa-2b Hepatite crénica C
Krystexxa 2010 PEG/Urato Oxidase Gota
Omontys 2012 PEG/Peginesatide Anemia

Fonte: adaptado de Zang et al., 2009.%°

Apesar desses avangos, nos ultimos anos é crescente a busca por novos materiais com
propriedades distintas que possam ser empregados em sistemas de drug delivery. Isto pode
aumentar de forma significativa a eficiéncia de diversos farmacos e agentes terapéuticos ja
existentes. Além disso, pesquisas mostram a viabilidade econdmica e temporal do
desenvolvimento desses sistemas. Enquanto o desenvolvimento de um sistema de drug delivery
tem um custo médio de US$ 20-50 milhdes com duracdo de 3-4 anos, um novo farmaco custa
em média US$ 500 milhdes com o tempo médio de 10 anos.®

Entre tais materiais, 0s MOFs apresentam-se como um dos mais promissores. Entre as
vantagens oferecidas estdo a possibilidade de ajuste da estrutura e tamanho de poro pela
mudanca dos centros metalicos e/ou ligantes organicos, elevado volume de poro, porosidade
regular, presenca de sitios ativos de ligacao dentro da estrutura o que permite uma facil adsor¢édo
de moléculas hdspedes, oferecendo oportunidades Unicas para Seu UsSO em areas como a

medicina e a biomedicina.?*?



26

1.3.1 MOFs como sistemas de liberacéo de farmaco

A primeira familia utilizada como sistemas de liberacdo de farmacos foi aquela
denominada MIL (Materials of Institut Lavoisier), desenvolvida por Ferey e colaboradores. O
estudo consistia na liberacdo controlada do farmaco ibuprofeno incorporado nesta familia de
MOFs, mais especificamente o MIL-53 (Fe), e o estudo evidenciou o grande potencial deste
MOF ndo téxico em drug delivery. lbuprofeno foi incorporado numa proporcio de 0,210 g.g*
de MIL-53 (Fe) e a sua cinética de liberacdo investigada em tampéao SBF (simulated body fluid)
a 37°C. A completa liberacdo do farmaco ocorreu ap6s trés semanas e o longo tempo de
liberagdo foi atribuido a flexibilidade do MOF e as fortes interacbes ndo covalentes entre o
farmaco e a matriz porosa.?®

Desde entdo é crescente o desenvolvimento de MOFs para serem aplicados na liberacao
controlada dos mais diversos agentes terapéuticos como a doxorrubicina,?’” gencitabina,?® 5-
Fluoracil,?® imatinib,® ibuprofeno,® dxido nitrico,*%entre outros. Adicionalmente, vem sendo
relatado que a cinética de liberagdo pode ser afetada por diversos estimulos, entre eles a luz,*
0 pH,3 concentracio exdgena de cations e temperatura.®

No entanto, em aplicacdes bioldgicas como drug delivery, é recomendavel o uso de
materiais biocompativeis. Para tal, busca-se o uso de blocos de construcéo que sejam biologica-
e ambientalmente compativeis a fim de minimizar a toxicidade dos MOFs e aumentar a
biocompatibilidade, sendo normalmente utilizados os BioMOFs.®” Esses compostos envolvem
0 uso de metais biocompativeis tais como cobre, zinco, magnésio, célcio, ferro, dentre outros e
bioligantes como aminoacidos, peptideos, acucares, vitamina Bz, DNA, nucleotideos, bases
nitrogenadas, etc.3%%

Um dos primeiros MOFs dentro deste contexto foi o BioMOF-1 utilizado para
incorporacdo do farmaco procainamida. Este material é formado por gaiolas (cages) de
adeninato de zinco [Zng(adenina)s] interligadas pelo acido 4-4’-bifenildicarboxilico. A
procainamida foi incorporada numa proporgdo de 0,22 g.g* de material e sua cinética de
liberacdo avaliada em tampéo fosfato (PBS-phosphate buffered saline). A liberagdo manteve-
se constante até 20 horas, atingindo 100% a partir de 60 horas. A liberacdo da procainamida
ocorre pelo processo de troca catidnica, evidenciando que este processo pode ser ativado pela
concentragéo fisiologica de cations como Na* e K*.4°

Uma abordagem alternativa consiste no uso de farmacos como ligantes orgénicos na
construcdo do MOF, o que pode evitar a necessidade de grande area superficial para a adsorcéo

de uma elevada quantidade de farmaco.** Diversos BioMOFs vém sendo com sucesso
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construidos usando tal estratégia. Entre os mais notaveis estda 0 MOF chamado BioMIL-5,
baseado em ions Zn?* e &cido azelaico, com interessantes propriedades antibacterianas contra
Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis;*> um MOF com propriedades
antioxidantes sintetizado a partir de ions magnésio e acido galico;* e o0 medi-MOF-1, baseado
em zinco e no bioligante curcumina que apresenta excelentes propriedades anti-inflamatérias,

antioxidantes, antineoplasicas e anti-HIV.*

1.4 Bases nitrogenadas como ligantes para construcdo de BioMOFs

Bases nitrogenadas possuem atomos de nitrogénio e oxigénio com pares de elétrons
isolados que permitem a essas biomoléculas agirem como ligantes multidentados. Assim, sua
rica capacidade de ligar-se a metais, assim como de formar ligaces de hidrogénio, aliada a
rigidez de sua estrutura molecular, fazem delas ligantes ideais para a construcdo de diversos
BioMOFs.* Neste contexto, a adenina por apresentar cinco potenciais sitios de coordenago,
sendo dois imidazolatos, dois pirimidinatos e um grupo NH>, cuja ordem de basicidade é dada
por: No> N> N7> N3> Nig, como mostrado na Figura 4, tem sido a base nitrogenada mais

extensivamente utilizada na construgio de BioMOFs.%

Figura 4 - Potencialis sitios de coordenagdo da adenina.

10
NH,
N
=N
S
P
N
S N3

Fonte: Burneo et al., 2015.%

Como mostrado na Figura 5, a adenina pode apresentar varios modos de coordenacéo.
Em a e b, a adenina atua como um ligante monodentado, principalmente através das posicdes
N3 e N9. Esta base nitrogenada também pode atuar como um ligante bidentado, apresentando
uma variedade de combinacdes, dependendo dos sitios de N que participam nas ligacdes com
0s metais. Em geral, as combinacGes possiveis estdo mostradas em c, d, e, f e g. Além de atuar
como um ligante bidentado, a adenina também pode se coordenar por meio de mais de dois

sitios de nitrogénio. Para MOFs, o0 modo de coordenagdo mais comumente encontrado é
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[N3,N7,N9], sendo mostrado pela letra h na Figura 5. Vale ressaltar que os modos menos

usuais de coordenacdo da adenina sdo o i e 0 j e que ela ainda pode estar coordenada por quatro
ions metélicos como mostrado em k.

Figura 5 - Representagdo dos diferentes modos de coordenacéo da adenina.
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Fonte: Burneo et al., 2015.4

A adenina apresenta ainda 14 tautémeros ndo substituidos, dos quais 0 9H-amino € a
espécie mais estavel em fase gasosa, em agua e no estado solido. O segundo tautbmero mais
estavel em fase gasosa e aquosa é a espécie 7H-amino. De acordo com calculos tedricos, 0

tautdmero 3H-amino e 1H,9H-imino sdo os proximos nessa ordem de estabilidade (ver Figura
6).47
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Figura 6 - Os quatro tautdmeros mais estaveis da adenina. O termo anti é referente a posicdo dos prétons nos
nitrogénios N1 e N6.

NH? NH? H
= N =2 M
M k! M :
H
8H — amino TH — amino
NHz JH
N
N
[ ,> | N
e 1 o HNI »
N™ N < s
H M
H
3H — amino 1H, 8H — imina {anti)

Fonte: Lippert & Gupta, 2009.#

O equilibrio entre esses quatro tautbmeros da adenina pode ser afetado por fatores como
temperatura, polaridade do solvente, pKa do préton “movel” e modificagdes Quimicas no
esqueleto. Aliado a isso, a possibilidade de trés diferentes modos de coordenacéo, faz da
adenina um ligante ideal na obtencdo de MOFs, uma vez que pequenas modificacbes em
pardmetros de sintese como solvente, pH e temperatura podem conduzir & formacdo de

compostos com topologias e propriedades distintas.

1.5 Diclofenaco de Sédio

O diclofenaco de sédio (Figura 7) é um anti-inflamatdrio ndo esteroidal (AINE) com
tempo de meia-vida bioldgica de 1-2 horas e consequentemente requer doses mdultiplas para
manter o nivel terapéutico do farmaco no sangue.*

Baseado no Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (BCS), o diclofenaco pode ser
classificado como um farmaco de Classe Il. Farmacos de Classe Il sdo aqueles com alta
permeabilidade, mas com solubilidade em meio aquoso insuficiente para dissolver a dose inteira
no trato gastrointestinal. Para estes farmacos a dissolugédo €, portanto, o passo limitante na

absorgo.*
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Figura 7 - Estrutura molecular do diclofenaco de sodio.

Cl O
NH Na

Cl

Fonte: Autor

O diclofenaco de sodio é um AINE, da classe do acido fenilacético, sendo largamente
prescrito para o tratamento de doencas inflamatérias tais como artrite reumatoide e
osteoartrite.®® Porém seu uso é limitado pela alta incidéncia de efeitos indesejados,
principalmente, sobre o trato gastrointestinal, que incluem irritacdo, sangramento, ulceracao e,
eventualmente, perfuracdo na parede géastrica. Além disso, esse farmaco é pouco solivel em
agua e em pH acido (< 3), mas é muito solGvel na faixa de pH entre 5 — 8. °!

Desta forma, estratégias que possam diminuir a super dosagem do farmaco, por meio
da liberacéo controlada, sdo de extrema importancia para aumentar a sua absorcao pelo paciente

e diminuir os efeitos adversos.>?
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5 CONCLUSOES

Neste trabalho utilizou-se duas metodologias de sinteses diferentes, a solvotérmica e a
mecanoquimica, obtendo dois compostos diferentes de ions Cu (I1), sendo um deles inédito (o
cluster CUBA). Na sintese solvotérmica, foram utilizados dois ligantes diferentes, um N-
doador (adenina) e o acido 4,4 -bifenildicarboxilato (O-doador), e através dela foi possivel
obter um material de coloracéo cinza esverdeado, denominado CUBA, no qual h& indicios de
coordenacdo apenas do ligante bioldgico. Através das técnicas utilizadas para caracterizar o
material obtido, sugere-se que tenha se formado um cluster heptanuclear (provavelmente uma
unidade de construgdo secundaria, SBU), uma vez que a isoterma de fisissorcdo de N2 ndo
caracteriza material poroso e hd uma grande quantidade de metal presente no composto. Em
contrapartida, 0 composto obtido apresenta poros de superficie em escala mesoporosa, o que
culminou na sua aplicagdo em ensaios de drug delivery.

Em uma segunda etapa do trabalho e com a utilizacdo da sintese mecanoquimica,
obteve-se um BioMOF de cor verde escuro (BioMOF-Cu) contendo Cu(ll) e adenina, ja
reportado na literatura. Este material possui caracteristicas microporosas e elevada area
superficial (505 m? g%).

Com base nas caracteristicas de ambos os materiais obtidos, realizou-se experimentos
de drug delivery. Tanto o CUBA quanto o BioMOF-Cu apresentaram resultados bastante
satisfatorios no que diz respeito a encapsulagdo do farmaco diclofenaco de sodio, 60,7% e
84,7%, respectivamente. Porém, quando estes materiais foram submetidos aos ensaios de
liberacdo, percebeu-se uma baixa taxa de liberacdo do agente terapéutico, indicando nos dois
casos a coordenagdo do farmaco na matriz (como evidenciado nos experimentos de
espectroscopia vibracional). Vale ressaltar que apesar da baixa taxa de liberagdo, o f&rmaco
possuiu uma liberacdo sustentada quando utilizado nessas matrizes apresentando uma grande
potencialidade para a aplicagdo em sistemas de liberacdo controlada.

Além disso, esses materiais ndo se mostraram tdxicos frente a linhagem celular MRC-
5, atingindo, portanto, o objetivo inicial do trabalho que era desenvolver compostos que fossem
ambiental- e biologicamente biocompativeis na tentativa de diminuir a toxicidade dos mesmos,

para sistemas de liberacdo controlada de farmacos.
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