Desenvolvimento farmacotécnico de comprimidos de isoflavona de soja
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Introducao

Isoflavonas sao flavondides encontrados em abundancia nos grédos de soja
(Glycine Max L.) e seus derivados, sendo considerados os fitoestrogenos mais
comuns (LEE et al.,, 2007; APERS et al.,, 2008). A funcdo das isoflavonas é
semelhante a do estrogeno, apesar de sua acdo ser fracamente estrogénica. S&o
utilizadas no tratamento dos sintomas da menopausa como alternativa as terapias
de reposicdo hormonal convencionais, as quais provocam diversos efeitos
colaterais. As isoflavonas apresentam outros beneficios em potencial, com
aplicacdes no tratamento de diferentes tipos de canceres hormdnio-dependentes,
doencas cardiovasculares e osteosporose. Além disso, esses fitoestrogenos
possuem atividade antioxidante e antifingica (LEE et al., 2007; CESAR et al., 2007;
PARK et al., 2001).

As principais isoflavonas da soja sdo as formas agliconas daidzeina,
genisteina e gliciteina, que ocorrem também na forma de glicosideos, daidzina,
genistina e glicitina. A genisteina e a daidzeina sdo as formas mais abundantes,
representando de 50 a 90% dos flavonoides encontrados, e possuem maior
atividade bioldgica. E importante considerar que os teores de isoflavonas em suas
diferentes formas variam com o cultivar e as condicdes climaticas (CESAR et al.,
2007; PRABHAKARAN; HUI; PERERA, 2006; PARK et al., 2001).

O amplo espectro de propriedades farmacologicas e, consequientemente, o
enorme potencial de utilizacdo das isoflavonas exige a realizacdo de esfor¢os para o
desenvolvimento/ aprimoramento de formulacdes sélidas contendo esses principios
ativos. Tal desenvolvimento devera propiciar uma liberagdo adequada e conferir

estabilidade aceitavel a formulacéo. Esse € o objetivo do presente trabalho.



Materiais e Métodos

Foram desenvolvidas trés formulagGes utilizando diferentes excipientes em
diversas concentracdes, obtidas pelos processos de compressao direta e granulacéo
umida convencional (Tabela 1).

Os comprimidos obtidos por ambos os processos foram revestidos por filme
polimérico em drageadora tangerina (Lawes).

O fluxo, tanto da mistura de pdés quanto dos granulados, foi avaliado
diretamente pela velocidade de escoamento e indiretamente pelo angulo de
repouso, no analisador de fluxo de pos e granulados GTB (Erweka).

Os comprimidos obtidos foram submetidos aos ensaios de determinagéo do
peso médio, dureza, espessura, friabilidade, teor e desintegracdo. As especificacbes
de qualidade empregadas na avaliacdo dos comprimidos foram 9,0 mm de diametro,

peso médio de 300 mg, dureza minima de 4 kgf.

Resultados e Discussdes

Os granulados obtidos através das formulacbes 1 e 2 apresentaram bom
fluxo, conforme demonstrado pela velocidade de escoamento e angulo de repouso,
e esse resultado foi confirmado durante a compressdo. Porém, a mistura de pés
obtida na formulacdo 3 apresentou fluxo ruim em maquina, como foi mostrado pela
velocidade de escoamento obtida no analisador de fluxo. Isso gerou uma grande
variacdo de peso, dureza e espessura dos comprimidos (Tabela 1). Com o
escoamento irregular, as matrizes ficam com diferentes quantidades de pé durante a
compressédo, causando as variagdes dos referidos parametros. Todos 0s resultados
estdo descritos na Tabela 1.

Em relacdo ao tempo de desintegracdo, os comprimidos obtidos por
compressao direta desintegraram mais rapido do que os produzidos por granulacéo

umida.



Tabela 1: Resultados dos granulados/mistura de pés e comprimidos.

Formulacéo 1 Formulacao 2 Formulacao 3
Forma de obtencédo Granulacdo umida | Granulacdo Umida| Compresséo direta
Angulo de repouso 30,0° 34,1° 39,2°
Velocidade de escoamento 6,0 s/100g 6,7 s/100g 50,6 s/100g
Umidade 3,7 % 2,7 % 2,3 %
Peso médio 288,5 mg 306,8 mg 314,9 mg
Dureza 9 kof 8 kof 9 kof
Espessura 4,7 mm 51 mm 5,02
Friabilidade 0% 0% 0,5 %
Desintegragéo 20 minutos 23 minutos 16 minutos
Daidzeina 33,06 mg 34,42 mg 33,67 mg
Genisteina 10,31 mg 13,22 mg 13,23 mg
Concluséo

Fazendo a comparacao entre os resultados obtidos a partir da producéo de
diferentes formulacdes de comprimidos de isoflavona, a granulacdo Umida mostrou
ser a melhor opcédo de fabricacdo. Mais estudos de desenvolvimento devem ser
feitos visando a obtencédo de comprimidos com menor tempo de desintegracdo que

cumpram também os outros parametros pré-definidos.
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