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RESUMO:

O Cloridrato de Metformina (MetHCI) é o medicamento de primeira escolha para o diabetes
tipo 2 devido ao seu perfil de toxicidade favoravel e eficacia clinica. O MetHCI é um farmaco
altamente hidrofilico, com alta solubilidade em agua, baixa biodisponibilidade e tempo de
meia-vida reduzido, sendo administrado em altas doses para permitir que quantidades
suficientes sejam absorvidas pelo corpo, favorecendo o aumento de efeitos colaterais e, no
pior dos casos, abandono do tratamento pelo paciente. Desta forma, visando a reducéo de
efeitos adversos e a administracdo da dose diaria deste farmaco, este trabalho, como
estratégia inovadora, avaliou a influéncia dos sais organicos sintetizados a partir da forma
basica da metformina, na produc@o de microparticulas de poli(L-acido latico) (PLLA), um
polimero organofilico biodegradavel e biocompativel. Na sintese dos sais de metformina
foram utilizados trés acidos graxos (acido adipico, acido succinico e o acido estearico). Para
isso, primeiro houve a reacdo entre o MetHCI com o hidroxido de sédio (NaOH) para
obtencéo da forma basica da metformina (MetBase). Em seguida, submeteu-se a MetBase
areacdes com cada um dos acidos graxos para se obter os sais de metformina. As amostras
foram caracterizadas por espectroscopia no infravermelho por transformada de Fourier
(FTIR), determinacdo do ponto de fuséo, analise termogravimétrica (TGA) e ensaios de
solubilidade, sendo possivel a identificacdo das diferencas moleculares de cada sal de
metformina. A microencapsulagdo em PLLA, foi realizada com todos os sais de metformina,
e comparado o efeito tanto da estratégia de encapsulamento (método de dupla emulséo e
emulsao simples) quanto da forma da metformina sobre a eficiéncia de encapsulacdo (EE%)
e o perfil de dissolucéo da droga. Dentre os sais de metformina sintetizados, o estearato de
metformina (MetC18) apresentou a menor solubilidade em agua (12 mg/mL), comparado a
do MetHCI (362 mg/mL). O MetC1l8 também apresentou a melhor eficiéncia de
encapsulagéo, com 7,34% na dupla emulséo e 5,36% na emulséo simples, respectivamente.
Isso representou um aumento de 178% na dupla emulsédo e 165% na emulsdo simples,
quando comparados aos resultados obtidos com as microparticulas contendo o MetHCI.
Referente ao perfil de dissolucdo, todas as amostras ndo ultrapassaram 20% de dissolucao
dentro das 8 horas de teste (2 horas no meio acido e 6 horas no meio basico), em
comparagdo com a amostra de MetHCI puro que atingiu 85% de dissolucao nesse intervalo,
0 que demostra a obtengdo de um sistema de liberagdo modificada. Dessa forma, as
microparticulas poliméricas produzidas neste trabalho podem ser consideradas estratégias
promissoras para a obteng&o de formas farmacéuticas de liberagdo modificada contendo o
ativo metformina.
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