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RESUMO. O objetivo deste estudo foi avaliar a estabilidade fisica e quimica de comprimidos gastro-resis-
tentes contendo 20 mg de omeprazol. Os comprimidos sem revestimento (SR) e revestidos (R1 e R2) foram
expostos nas seguintes condicdes: temperatura e umidade relativa do ambiente; temperatura de 40 °C com
umidade relativa de 75% e luz ultravioleta, ao longo de 180 dias. A estabilidade quimica foi monitorada
através do teor de substincia ativa e a estabilidade fisica através da aparéncia e da variacio de peso. Ob-
servou-se que as mudancas nas propriedades organolépticas da forma farmacéutica e a degradacfio quimi-
ca do omeprazol foram acentuadas frente a exposiciao de umidade. E possivel inferir que a estabilidade do
farmaco é assegurada quanto maior a camada externa de revestimento. Assim, os resultados demonstram
que a formulacio R2 foi a mais adequada para assegurar a estabilidade fisico-quimica do farmaco em
comprimidos gastro-resistentes.

SUMMARY. “Stability Study of 20 mg Omeprazole Gastro-Resistant Tablets”. The purpose of this work was to
evaluate the physical and chemical stability of 20 mg omeprazole gastro-resistant tablets. The uncoated tablets
(SR) and coated (R1 and R2) were placed in conditions of environment temperature and relative humidity, tem-
perature of 40 °C and 75% of relative humidity, and ultraviolet light, throughout 180 days. The chemical stability
was investigated using the drug content percentage and the physical stability was examined by images and varia-
tion of weight. The humidity promoted changes in the organoletpic properties of the dosage form as well as the
chemical degradation of omeprazole. It was possible to evidence that the drug stability was ensured as larger the
thickness of the enteric coating. Thus, the obtained results demonstrated that formulation R2 was the most appro-
priate to assure the physical-chemical stability of omeprazole in gastro-resistant tablets.

INTRODUCAO

O Omeprazol sédico, quimicamente conheci-
do como 5-Metoxi—-2- [[(4—metoxi-3,5—dime-
til-2—piridinil) metil] sulfinil] -1H — benzoimida-
zol sédico apresenta-se como um p6 branco, hi-
groscopico, muito solivel em dgua e em alcool.
O pH de uma solucdo a 2% € em torno de 10,3
a 11,3. Possui peso molecular de 385,4 g/mol, é
uma base fraca com pKal = 7,07 e pKa2 = 14,73
12, O farmaco pertencente a classe dos inibido-
res da bomba de prétons, amplamente utilizado
nas desordens acido-pépticas, ¢ acido-labil, sen-
sivel ao calor, umidade, solventes organicos e
luz se decompondo rapidamente em pH < 5,0 e

em condicdes alcalinas apresenta maior estabili-
dade 35. Portanto, para assegurar a estabilidade
quimica e fisica deste firmaco, a forma farma-
céutica deve ser necessariamente revestida a fim
de permitir a passagem do principio ativo pelo
estdmago garantindo a sua liberacao e absorcao
na mucosa intestinal 68,

Considerando que os produtos de degrada-
¢io podem resultar em atividade reduzida ou
toxica e que as notificacoes classificadas como
possiveis desvios da qualidade com envolvi-
mento de pacientes poderiam estar relacionados
aos problemas de estabilidade dos medicamen-
tos, verifica-se a relevancia dos estudos de esta-
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bilidade 910. Entende-se por estabilidade a capa-
cidade de uma formulacao em manter as especi-
ficacoes fisicas, quimicas, microbioldgicas, tera-
péuticas e toxicologicas 11. Todas as substincias
estdo sujeitas a alguma forma de decomposicio
quimica ou fisica. Os principais processos de
degradacao quimica sio: hidrélise, oxidacao,
reacoes fotoquimicas, isomerizacio e polimeri-
zacdo. A maior ou menor vulnerabilidade de
uma espécie sofrer uma reacio quimica é defi-
nida como fator intrinseco de estabilidade, tais
como ponto de fusio e coeficiente de solubili-
dade. Ja as condicdes externas envolvidas na
deterioracao de farmacos, fatores extrinsecos co-
mo a luz, temperatura, ar e umidade, podem
afetar a estabilidade fisica de medicamentos e
acelerar processos de decomposicao quimica do
farmaco 1213. A decomposicio fisica das formu-
lacoes farmacéuticas pode ser detectada através
das propriedades organolépticas incluindo mu-
dancas na aparéncia fisica, na cor, odor e no sa-
bor, pois qualquer alteracio fisico-quimica na
substincia ativa pode ocasionar diminuicao da
atividade terapéutica e aumentar os efeitos inde-
sejados, devido a formacao de produtos toxicos
11,14,

A estabilidade de formas farmacéuticas soli-
das depende da natureza da base empregada na
formulacio. A escolha dos excipientes pode in-
fluenciar na estabilidade fisica, quimica e na
biodisponibilidade; desta forma deve-se respei-
tar a compatibilidade com os excipientes esco-
lhidos que podem significar melhorias das ca-
racteristicas das formulacoes, mas também redu-
zir a eficicia de algumas preparacdes 1516, O es-
tudo de estabilidade, portanto, é necessario para
que se possa garantir a pureza, a inocuidade, a
poténcia e a eficicia do produto, e estabelecer
por quanto tempo, desde o momento de sua
producio, estas caracteristicas podem ser manti-
das 1718,

Comprimidos contendo omeprazol com tec-
nologia de liberacao entérica foram desenvolvi-
dos utilizando copolimero de acido metacrilico
tipo C (Acryl-Eze®) 8 diferenciando-se por ser
um sistema de revestimento aquoso de facil
aplicacio e que apresenta inimeras vantagens
em relacao aos revestimentos que utilizam sol-
ventes organicos 19.

Diante do exposto, o objetivo deste estudo é
avaliar o comportamento e a estabilidade fisica
e quimica de comprimidos gastro-resistentes
contendo omeprazol submetidos a diferentes
condicoes.
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MATERIAIS E METODOS
Materiais

A matéria-prima utilizada, omeprazol sédico
(OMS, lote: OS0061106), foi obtida da industria
farmacéutica Eurofarma S.A - Brasil. Para a pro-
ducao dos comprimidos foram necessarios exci-
pientes farmacéuticos como: celulose microcris-
talina (Microcel® 200 — Blanver - Brasil), carbo-
nato de sédio da Lafan (Varzea Paulista - Brasil),
estearato de magnésio da Valdequimica -Brasil,
dioxido de silicio coloidal da Galena -Brasil e
glicolato amido de sodio da J. Rettenmaier &
Sohne (Holzmiihle-Alemanha). Para o pré-reves-
timento dos nucleos foi utilizado polimero Opa-
dry® YS HP 85F18422 e posteriormente 0 copo-
limero do dcido metacrilico tipo C (Acryl-Eze™)
- 93092052 branco WP573729 para o revesti-
mento entérico, ambos fornecidos pela Color-
con do Brasil®.

Producdo dos Comprimidos Gastro-
Resistentes

Foram produzidos ntcleos contendo 22,08
mg de omeprazol sodico (equivalente a 20 mg
de omeprazol) com auxilio de maquina com-
pressora rotativa USIROM modelo URM-10, utili-
zando puncao biconcavo de 8 mm. A partir dos
nicleos obtidos, foram preparadas duas formu-
lacoes com diferentes porcentagens de revesti-
mentos, denominados R1 e R2. A formulacdo R1
com pré-revestimento (Opadry®) com ganho de
peso tedrico de 2,5 % e posterior revestimento
gastro-resistente (Acryl-eze®) com ganho de pe-
so tedrico de 10 %. A formulacio R2 com 8 %
de pré-revestimento e 12% de revestimento gas-
tro-resistente. O revestimento foi realizado no
laboratério da Colorcon do Brasil (Cotia-SP), uti-
lizando uma drageadeira Rama Cota RD com ta-
cho perfurado (capacidade de 4 kg) acoplado a
uma bomba peristaltica Watson Marlow com sai-
da e pistola Binks 460 para aspersio do liquido
de revestimento 8. Na Tabela 1 estd descrita a
formulacdo desenvolvida.

Estudo de estabilidade

A avaliacao da estabilidade foi realizada fren-
te 2 temperatura, umidade e luz ultravioleta 13.
As amostras dos comprimidos sem revestimento
(SR) e comprimidos revestidos (R1 e R2) foram
submetidos nas seguintes condicdes: 1) Condi-
¢oes normais de temperatura e umidade relativa
do ambiente; 2) Cimara climatica na temperatu-
ra de 40 °C com umidade relativa de 75% (420



Matéria — Prima mg/comprimido (%)

Omeprazol sédico 22,08 12,27
Estearato de magnésio 27 1,5
Glicolato de amido de sédio 5,4 3
Diéxido de silicio coloidal 1,8 1
Carbonato de sodio 45 25
Celulose microcristalina 103,02 57,23
Total 180 100

Tabela 1. Formulacio desenvolvida para producio
dos nucleos.

CLD, Nova Etica); 3) Camara espelhada equipa-
da com lampada Philips TUV (254 nm) de 30 W
e 96 V. O comportamento das amostras foi ava-
liado nos tempos pré-estabelecidos de 0, 15, 30,
45, 60, 90, 120, 150, e 180 dias. A estabilidade
fisica foi determinada através da aparéncia e da
variacao de peso 20,

A estabilidade quimica foi monitorada atra-
vés do teor de substancia ativa empregando me-
todologia validada por cromatografia liquida de
alta eficiéncia 21. Para tanto, foi utilizado croma-
toégrafo Shimadzu LC-10A (Kyoto, Japan) consti-
tuido de fracionador FRC-10A, com bomba LC-
10AD, detector UV-VIS modelo SPD-10AVP ge-
renciado por controlador SCL-10AVP. Utilizou-se
uma coluna RP C18 Luna Phenomenex (150 x
4,60 mm e 5 pm) mantida a 40 £ 1 °C e detec-
¢do UV-VIS em 280 nm. A fase mével emprega-
da constituida de tampao fosfato (pH = 7,4) e
acetonitrila (70:30 v/v), eluida com fluxo de 1,5
mL/min e inje¢do de volume de amostra de 20
pL. Os resultados obtidos foram analisados em
software CLASS-VP por meio da determinaciao
da area dos picos.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Estabilidade Quimica

Avaliar a estabilidade do medicamento du-
rante a etapa de desenvolvimento é fundamen-
tal para a garantia de qualidade do produto fi-
nal. Estabilidade quimica ¢ definida como a ca-
pacidade de uma determinada substancia ou um
ingrediente em manter a integridade quimica e a
poténcia dentro dos limites especificados E im-
portante para selecionar as condi¢oes ideais de
armazenagem (temperatura, luz, umidade) e pa-
ra prover as interacdes ao misturar firmacos e
excipientes ©.

A cromatografia liquida de alta eficiéncia
possibilita a separacio e a quantificaciao de dife-
rentes componentes de uma formulacio farma-
céutica, através da escolha adequada dos para-
metros do sistema como coluna, fase movel e
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método de deteccio. O método empregado
mostrou-se especifico, isto é, nio ha interferén-
cia dos excipientes e nem de produtos de de-
gradacio na determinacio do firmaco, linear
(2= 0,9995) na faixa de 10 — 30 pg /mL, preciso
(DPR = 1,44%) e exato com recuperacio média
de 100,9%. Portanto, o método proposto foi de-
vidamente empregado para avaliar a estabilida-
de quimica da formulacio.

Os resultados obtidos para a analise de teor
de omeprazol nas formulacoes SR, R1 e R2 sub-
metidos nas diferentes condi¢des de temperatu-
ra, umidade e luz ultravioleta, estao sumariza-
dos na Tabela 2, e sao expressos como porcen-
tagem residual (%) de firmaco. De acordo com
os resultados obtidos, pode ser evidenciado que
a condicdo que exerceu uma maior degradacao
do farmaco sobre todas as formulacoes foi a 40
°C com umidade relativa de 75%, na qual foi
responsavel por uma reducio do teor em torno
de 30% para a formulacio SR, 18% para R1 e
16% para R2 ao longo dos 180 dias.

Quando as formulacoes foram submetidas
nas condi¢cdes normais do ambiente, observou-
se uma menor influéncia quando comparada
com as outras condicdes, assim confirmando a
instabilidade do farmaco frente ao aumento de
temperatura e umidade 42223,

A luz pode prover a energia de ativacio ne-
cessaria para a ocorréncia de uma reacio de de-
gradacio. As reacoes fotoquimicas se desenvol-
vem pela absor¢iao de radiacdes na regiio do vi-
sivel e do ultravioleta, promovendo a ruptura de
ligacoes, isomerizacao, polimerizacao, rearranjos
e racemizacdo 61424, Desta forma, as formula-
codes quando expostas a luz ultravioleta apresen-
taram reducio do teor, porém com menor inten-
sidade quando comparadas a condicio frente a
umidade. Assim observa-se que a umidade € o
fator extrinseco que mais acelera o processo de
degradaciao do firmaco, podendo inferir que as
reacoes de hidrdlise sio mais notaveis que as
reacodes fotoquimicas.

A formulagao SR apresentou uma acentuada
queda do teor de omeprazol, enquanto que as
formulacoes revestidas (R1 e R2) apresentaram
menor nivel de degradacio. Cabe ressaltar que,
em particular para as formulacdes contendo
omeprazol, é necessaria a utilizacao de pré-capa
com polimero de cariter neutro (hidroxipropil-
metilcelulose) para promover a integridade do
farmaco, uma vez que os polimeros entéricos
derivados do acido metacrilico possuem grupa-
mentos funcionais acidos livres 25. Assim 0s
comprimidos SR (sem revestimento) estao mais
susceptiveis a degradacio de agentes externos.
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Teor de OMS 2 (%) + DP b (%)

Formulac¢oes Tempo (dias)

°C e UR Ambiente 40 °C e 75% UR Luz UV

0 100,1 + 0,47 100,1 + 0,47 100,1 + 0,47

15 98,7 + 0,29 93,4 + 0,75 98,0 + 0,72

30 97,6 + 0,41 92,7 + 0,57 96,6 + 0,37

45 96,8 + 0,22 86,9 + 0,91 95,7 + 0,32

SR 60 91,7 + 0,80 84,8 + 0,64 93,7 + 0,75
90 91,6 + 0,39 83,4 + 0,21 91,7 + 0,72

120 90,6 + 0,41 82,2 + 0,37 90,5 + 0,84

150 88,1 + 0,33 79,7 + 0,12 89,7 + 0,12

180 84,6 + 0,44 70,1 £ 0,09 88,4 £ 0,81

0 100,4 + 0,79 100,4 + 0,79 100,4 + 0,79

15 99,0 £ 0,15 94,1 + 0,42 98,3 + 0,94

30 97,5 £ 0,95 93,3 + 0,69 97,8 + 0,75

45 96,5 + 1,11 89,0 £ 0,14 96,9 + 0,25

R1 60 95,1 + 0,33 88,2 + 0,95 96,2 + 0,95
90 91,4 + 0,69 87,9 + 0,89 95,1 + 0,02

120 90,1 + 0,59 86,9 + 0,96 93 4 + 0,58

150 87,2 £ 1,36 86,6 + 0,12 92,5 + 0,09

180 86,2 + 0,81 82,0 + 1,11 90,9 + 0,65

0 99,99 + 0,92 99,99 + 0,92 99,99 + 0,92

15 99,1 £ 0,73 93,3 £ 1,70 99,4 + 0,75

30 98,6 + 1,20 93,2 + 0,56 98,6 + 0,53

45 97,1 £ 0,18 90,7 + 0,41 98,3 + 1,04

R2 60 96,7 + 0,66 89,8 + 0,47 97,6 £ 0,70
90 96,1 + 0,41 88,8 + 0,37 95,5 + 0,54

120 96,4 + 0,38 86,6 + 0,60 92,9 + 0,30

150 93,8 + 0,40 86,9 + 1,20 92,5 + 0,40

180 90,8 + 0,93 84,2 + 0,26 91,9 + 0,54

Tabela 2. Valores de teor residual de omeprazol (%) obtidos no estudo de estabilidade. @ média de trés determi-

nacdes; b desvio padrio.

As formulacoes R1 e R2 asseguraram uma maior
estabilidade do farmaco devido a camada de re-
vestimento. Para o revestimento R1 foi realizada
uma dispersio de pré-revestimento com 2,5%
do polimero Opadry® YS e a dispersio de 10%
do polimero entérico, ja para o revestimento R2,
diferindo na dispersao de 8% para pré-revesti-
mento e 12% para dispersao do polimero entéri-
co. A partir dos resultados obtidos pode-se infe-
rir a necessidade de um revestimento adequado,
uma vez que diminui a superficie de contato do
principio ativo com o ar, umidade e luz.

A avaliacdo da cinética quimica e da ordem
das reagoes determina o conhecimento do perfil
de degradacio ou perfil de concentracao-tempo
de um farmaco ou medicamento 17. A partir dos
resultados obtidos de teor residual de omepra-
zol (C) nas formulacdes submetidas nas diferen-
tes condigcoes, os dados foram linearizados para
obtencio de graficos a fim de definir a ordem
das reagoes. Neste estudo foram aplicados mo-
delos de zero ordem (C x t), primeira ordem
(log C x t) e segunda ordem (1/C x t). A partir
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da linearizacdo, a escolha do modelo mais ade-
quado foi realizada utilizando o coeficiente de
correlacao de Pearson (r). Para o calculo da
constante de velocidade (k), do tempo de meia-
vida (t;») e do tempo necessario para que o teor
do firmaco reduza-se a 90% (tygy,) foram utiliza-
das as equacoes descritas na Tabela 3 de acordo
com a ordem de reac¢io encontrada.

O teste de estabilidade acelerado foi realiza-
do segundo RE n° 1/2005 da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitdria 13, portando cabe ressal-
tar que para os calculos realizados para obten-
cido da linearizacio e cinética de degradacio, foi
utilizada a porcentagem maxima de teor degra-
dada ao longo de 180 dias.

Ap6s a linearizacao dos dados (1), foi obser-
vado que modelo que melhor descreve a cinéti-
ca de degradacio dos comprimidos foi o de se-
gunda ordem, ou seja, o firmaco se decompoe
em um ou mais produtos de degradacdo e a ve-
locidade de reac¢ao € diretamente proporcional a
concentracio dos reagentes 2027, Portanto, a
constante de velocidade (k) e o tempo necessa-
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< k t 12 t 900,
Ordem de reacao (dias-) (dias) (dias)
Zero ordem Cyt—CP /1t Co/ 2k 0,1. Cy / k
Primeira ordem 2,303 /txlog Cy/ C 0,693 / k 0,106 / k
Segunda ordem 1/tx(@/C-1/Cy 1/ kCy 1/ 9% x Cy

Tabela 3. Equacoes cinéticas para cilculo da degradacao do firmaco. 2 Concentraciao do firmaco no tempo ze-
ro; P Concentra¢io do farmaco apos degrada¢do no tempo t.

Condicoes Formulagio k (dias™) togo, (dias) ty,; (dias)

SR 1,016 x 105 109 982

°C e UR Ambiente R1 9,115 x 106 121 1.092
R2 5,623 x 10-6 198 1.778

SR 2,376 x 105 34 408

45 °C e 75 % UR R1 1,241 x 10-5 49 766
R2 1,042 x 10-5 61 950

SR 7,345 x 10-6 151 1.360

Luz UV R1 5,783 x 106 191 1.722

R2 4,891 x 106 227 2.044

Tabela 4. Valores de k e tggy, obtidos utilizando-se as equacdes de segunda ordem para as condi¢cdes em estu-

do.

rio para que o teor do firmaco reduza a 90%
(toge) foram calculados a partir das equagdes pa-
ra segunda ordem. Os resultados obtidos estio
descritos na Tabela 4.

A partir dos parametros cinéticos encontra-
dos € possivel observar que os maiores valores
de k apresentam os menores valores de t90%,
uma vez que quanto maijor a constante de velo-
cidade mais rapida serd a reacio de degradacio
do farmaco, como o encontrado para a formula-
¢ao SR. Ainda destaca-se, que os menores valo-
res de k foram encontrados para a formulacio
R2, representando um maior prazo de validade
e tempo de meia vida.

Através do estudo de estabilidade quimica
foi permitido avaliar que o fator que mais in-
fluencia na degradacio do firmaco € notavel-
mente a umidade. Através dos resultados obti-
dos foi evidenciada que a formulacao R2 apre-
sentou-se com maior estabilidade. Considerando
o processo farmacotécnico, a formulacao R2 que
possui uma camada de pré-revestimento mais
espessa (8%) e também de revestimento entéri-
co (12%), garantiu e preservou melhor a estabi-
lidade quimica do farmaco.

Estabilidade fisica

A instabilidade fisica diz respeito, por exem-
plo, as deformac¢oes de formas farmacéuticas so-
lidas causadas pela umidade, luz e temperatura
provocando interferéncia na dose terapéutica e

conseqientemente no efeito terapéutico. A inte-
gridade fisica original deve ser mantida incluin-
do as propriedades organolépticas, aparéncia,
uniformidade e dissolucdo 625, A avaliacio da
integridade fisica dos comprimidos sem revesti-
mento SR, gastro-resistentes R1 e R2 foi realiza-
da através da determinac¢io da variacio de peso
e por mudangas na aparéncia fisica, na cor e no
odor.

As amostras submetidas nas a diferentes con-
dicoes de estocagem foram monitoradas quanto
a variacao de peso ao longo dos 180 dias. A de-
terminacio do peso médio foi realizada de acor-
do com metodologia descrita na Farmacopéia
Brasileira IV (1988) 20. Para tanto, foram pesados
individualmente 10 comprimidos de cada amos-
tra no tempo zero e nos subseqiientes intervalos
de tempos. Os resultados podem ser visualiza-
dos na Tabela 5.

Considerando o peso inicial no tempo zero e
o maior valor obtido ao longo do estudo, pode
ser observado que todas as formulacoes obtive-
ram um ganho de peso de aproximadamente 14
mg, 28 mg e 6 mg quando submetidas as condi-
coes de ambiente, cAmara climatica e luz UV
respectivamente. Através dos resultados para va-
riacao de peso, € evidenciado um aumento sig-
nificativo de peso nas formulacdes quando esto-
cadas em cidmara climatica, devido 2 exposicio
elevada na umidade relativa (75%).

Os resultados corroboram com os valores
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Variacao de Peso a (mg ) + DPR b

Formulacdes Tempo (dias)
°C e UR Ambiente 45 °C e 75 % UR Luz UV

0 181,8 £ 0,96 181,8 £ 0,91 181,3 £ 0,31

15 188,0 + 1,94 203,7 + 2,10 183,4 + 2,80

30 198,8 + 2,70 201,8 + 2,38 183,5 + 1,60

45 199,6 + 1,30 208,7 + 2,24 184,6 + 2,90

SR 60 191,5 £ 1,90 209,9 + 2,42 1824 + 1,80
90 194,6 + 1,76 208,5 + 2,72 184,8 + 283

120 195,6 + 2,08 211,2 £ 1,67 183,5 £ 2,53

150 195,7 £ 1,85 205,0 + 2,65 187,7 £ 1,50

180 193,1 + 251 203,8 £ 1,87 185,3 £ 2,35

0 195,7 £ 1,00 195,8 + 0,94 195,4 + 1,41

15 2019 + 2,30 207,8 £ 2,80 197,3 £ 1,53

30 202,6 + 1,89 210,1 £ 1,31 196,7 + 2,90

45 207,3 + 1,32 214,1 + 1,96 200,7 + 2,14

R1 60 205,7 + 2,11 2157 + 2,50 1994 + 0,94
90 205,5 + 1,39 201,9 + 2,12 197,2 £ 2,08

120 203,5 + 2,90 2221 + 2,48 197,6 + 2,51

150 209,1 + 2,10 218,4 + 2,27 198,1 + 224

180 209,1 + 2,19 220,1 + 2,66 199,1 £ 1,07

0 204,3 + 1,22 204,2 + 1,28 204,3 + 1,23

15 212,8 + 2,80 218,6 + 2,01 207,1 £ 2,22

30 214,8 + 1,40 221,7 + 2,34 205,7 + 1,45

45 214,3 + 2,67 221,6 £ 1,51 208,1 = 2,00

R2 60 214,6 + 2,08 2257 + 2,40 208,8 = 2,00
90 215,1 £ 1,97 2327 + 2,88 204,8 + 1,51

120 2174 + 1,80 2283 + 3,01 207,4 * 2,63

150 218,6 + 2,67 2282 + 2,56 206,9 + 2,02

180 216,3 + 2,41 2294 + 1,64 204,5 + 2,00

Tabela 5. Resultados da variacio de peso das formulacdes durante o estudo de estabilidade. 2 n = 10 compri-

midos; P desvio padrio relativo.

obtidos para teor residual de degradacio do far-
maco descritos anteriormente, pois a presenca

de excipientes com elevado teor de umidade
acelera a degradacio do firmaco causando uma
variabilidade das propriedades fisicas.

A avaliacao das propriedades organolépticas
das formulacoes SR, R1 e R2 foram realizadas
através da captura de imagens ao longo do pe-
riodo de estudo. Para tanto, em cada intervalo
de tempo pré-determinado foram retiradas foto-
grafias das formulacoes utilizando camera digital
SONY modelo P-100.

As imagens obtidas podem ser visualizadas
nas Figs. 1-3, onde os comprimidos foram anali-
sados fisicamente e puderam ser comparados.
Na figura 1 é demonstrada a fotografia das dife-
rentes formulacdes no tempo zero, observa-se a
integridade e a coloracio caracteristica de cada
uma delas.

As figuras 2 e 3 representam as fotografias
retiradas no estudo apés 30 dias e 150 dias de

650

L ( \
\ \ \ '\.\'-
( C
\ ( \,k kk ik_ il
s LA Gy - Fol il C

Figura 1. Fotografias capturadas das formulacdes SR,
R1 e R2 no tempo zero.

estocagem, respectivamente. Através das foto-
grafias podem ser visualizadas as mudancas na
coloracdo das formulacoes.

Os comprimidos submetidos nas condi¢oes
normais do ambiente e luz ultravioleta desen-
volveram uma cor amarelada. A maior instabili-
dade fisica mais uma vez pode ser observada
nas condicdes forcadas de temperatura e umida-
de. E notéria a mudanca de coloracio nos com-
primidos quando submetidos na cimara climati-
ca, os comprimidos revestidos desenvolveram
uma cor escurecida.

Através do estudo de estabilidade quimica e
fisica foi possivel verificar a influéncia das con-
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dicdes extrinsecas sobre os comprimidos con-
tendo omeprazol sédico. Foi observada a neces-
sidade de revestimento adequado para formula-
coes. E possivel inferir que a estabilidade do
farmaco é assegurada quanto maior a camada
externa de revestimento. Assim, os resultados
indicam que a formula¢ao R2 foi a mais adequa-
da para assegurar a estabilidade fisico-quimica
do fairmaco em comprimidos gastro-resistentes.
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Figura 2. Fotografias captura-
das das formulacoes SR, R1,
R2 ap6s 30 dias de exposi¢ao
em condi¢cdes do ambiente,
camara climdtica, e sob luz
ultravioleta.

Figura 3. Fotografias captura-
das das formulacoes SR, R1,
R2 apds 150 dias expostos
em condicdes do ambiente,
camara climatica, e sob luz
ultravioleta.

CONCLUSAO

A avaliacio da estabilidade de produtos far-
macéuticos pode ser separada em estudos de
estabilidade fisica, quimica e fisico-quimica. Re-
conhecer a estabilidade fisica de uma formula-
¢ao é importante para o profissional e o usua-
rio. Em primeiro lugar, o produto farmacéutico
deve manter boa aparéncia. Alteracdes como
descoloracio ou escurecimento devem ser moti-
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vos para desconfianca. A uniformidade de dose
do ingrediente ativo deve ser assegurada com o
tempo, pois alguns produtos sio dispensados
em embalagens de dosagem multipla e o firma-
co ativo deve ter eficiéncia durante o tempo de
validade esperado da preparacio.

Através deste estudo, foi possivel verificar a
estabilidade do omeprazol sodico frente as con-
dicoes de temperatura, umidade e luz ultraviole-
ta. Para assegurar a integridade e a estabilidade
do farmaco, a forma farmacéutica necessaria-
mente deve ser gastro-resistente.

Os resultados obtidos indicam que a formu-
lacao desenvolvida mais adequada, e que pre-
servou melhor as caracteristicas do farmaco, foi
a R2 com ganho de peso tedrico de pré-revesti-
mento de 8% (Opadry® YS) e revestimento gas-
tro-resistente de 12% (Acryl-eze®).
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de Positivo e Colorcon do Brasil por fornecer infra-
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