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Introducao

Este trabalho descreve uma proposta de sistema de
liberagéo controlada por dissocia¢do idnica’, obtido
através da combinagdo da Clorexidina (Clx),
antiséptico catiénico de wuso oral, ativo contra
bactérias gran positivas e negativasz; e o Losartan
(Los), anti-hipertensivo anidnico, antagonista do
receptor da Angiontensina II°. A combinagéo desses
compostos resulta em nanoparticulas que sofrem
dissociagdo quando submetidas a diluicdo, sendo
esperado igual comportamento quando em contato
com fluidos corporais. Aqui sdo descritas as
caracterizagbes que foram realizadas por RMN,
FTIR, DSC, TG, ITC, potencial zeta, DLS,
experimentos de dissolugao e testes bioldgicos.

Resultados e Discussao

O losartanato de clorexidina (ClxLos,) foi sintetizado
pela mistura dos sais KLos e CIxAc,, a partir do qual
formou-se um precipitado que foi lavado por filtragao
e liofilizado. A integridade do composto foi
inicialmente  verificada por RMN de 'H, onde
observou-se pela integracdo dos sinais, a presencga
de Los e CIx numa proporcdo molar de 2:1. O
ClxLos, tem uma estabilidade térmica intermediaria
entre seus precursores, exibindo uma temperatura
de decomposicdo a 217 °C (o KLos e o CIxAc, se
decompdem respectivamente a 300 e 160 °C).
Interagbes especificas entre os ions foram
identificadas por FTIR. Observou-se redugao da
banda C-O de &lcool do losartan a v = 1200 cm™ e
alteragbes das bandas C-C do anel tetrazdlico do
Los a = 1100 e 1130 cm™', sendo estas atribuidas a
interacao ibnica com os grupos biguanidino da Clx.
Titulagao por DLS mostrou que o complexo ClxLos,
se estabiliza na forma de nanoparticulas de 300 a
600 nm, dependendo da [Los]. As caracteristicas
superficiais das nanoparticulas foram avaliadas por
titulagao por potencial zeta. O experimento mostrou
que a superficie das nanoparticulas tem uma
elevada afinidade pelos éanions Los, que se
adsorvem estabelecendo um potencial eletrostatico
negativo (-40 mV). Tal afinidade pode ser explicada
pelas caracteristicas anfifilicas do Losartan.
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Parametros de complexagao/agregacao foram
avaliados por ITC. O processo global é favorecido
por entalpia (AH® = -24.09 kJ/mol) e por entropia
(TAS® = +6.19 kJ/mol), com uma elevada constante
de equilibrio (Keq = 2.02 x 10°). O carater exotérmico
foi atribuido a interagdao eletrostatica do anel
tetrazolico e a hidroxila do Los com os grupos
biguanidino da ClIx e por cooperativas interacoes de
Van der Waals entre as cadeias hidrocarbdnicas do
Los, que seriam responsaveis pela agregagéo. O
termo entropico foi atribuido a dessolvatagdo das
moléculas durante o processo. Experimentos de
solubilizagdo, monitorados por condutividade,
mostraram que o processo obedece uma lei cinética
de 12 ordem, com kgps = 0,0383 s e teq =~ 80 min.
Atividade antimicrobiolégica foi avaliada contra E.
faecalis, S. viridians e S. aureus através da medida
do halo de inibicdo em agar. Para os dois ultimos
microrganismos, a atividade foi um pouco abaixo do
padrdo amoxilina, embora ainda dentro da faixa
terapéutica. Porém, frente o E. faecalis, o diametro
dos halos foi levemente maior do que o padréo,
demonstrando a eficiéncia do dispositivo.

Conclusoes

A reagao do KLos com o CIxAc; leva a formagao de
um complexo organico (ClxLosy) que se auto-
organiza em nanoparticulas estabilizadas em
solugdo por excesso do anion Los’. A complexagao
é direcionada por entalpia e entropia, sendo a
interagdo eletrostatica a principal contribuinte para o
termo entélpico. O sistema sofre dissociacdo
quando em contato com o ambiente aquoso,
atingindo o equilibrio ap6s = 80 min. A atividade
microbiolégica do dispositivo € similar & do padrao
amoxilina, embora se espere um perfil de liberagéo
lenta no meio bioldgico.
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