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DESCRIPCION

Suspensién extempordnea de omeprazol para via oral.
Objeto de la invencion

La presente invencién se refiere a la obtencion de una suspension de omeprazol destinada a administracién oral.
Con ello se consigue un uso mds efectivo y seguro en pacientes que, por una parte, presentan problemas de deglucién
de las formas sélidas existentes, y por otra necesitan frecuentes reajustes de dosis, siendo esto mas facil de llevar a
cabo con una forma farmacéutica liquida.

Antecedentes del estado de la técnica

El compuesto conocido bajo el nombre genérico omeprazol, ((5-metoxi-2-(metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil-
sulfinil)-1H-benzimidazol) se describe en numerosos documentos de patentes.

El omeprazol es susceptible de degradacién-transformacién en medios de reaccion dcida y neutros. La semi-vida
de degradacién del omeprazol en soluciones acuosas a valores de pH inferiores cuatro es menor que 10 minutos.
Asimismo, a valores de pH neutro la degradacién progresa rdpidamente, v.g. a pH = 7 la semi-vida del omeprazol
es aproximadamente 14 horas, mientras que a valores de pH superiores la estabilidad en solucién es mucho mejor
(Pilbrant y Cederberg, Scand. J. Gastroenterology 1985; 20 (suplemento 108) p. 113-120) (Mathew, Das Gupta y
Bailey. Drug Dev. Ind. Pharm. 1995; 21, 965).

El omeprazol en estado sé6lido es susceptible también de degradacion y se estabiliza en mezclas con compuestos
de reaccion alcalina.

La estabilidad del omeprazol se ve afectada también por la humedad, el calor, los disolventes organicos y en cierto
grado por la luz.

El omeprazol presenta problemas para ser administrado, debido a sus propiedades de estabilidad por lo que una
forma de dosificacion oral de omeprazol tiene que protegerse contra el contacto con el jugo gastrico de reaccién dcida
y la sustancia activa tiene que transferirse en forma intacta a aquella parte del tracto gastrointestinal en la cual el pH es
practicamente neutro y en la que puede producirse una absorcién rdpida del omeprazol. Por este motivo, es interesante
la obtencién de nuevas formulaciones que, ademds de aumentar dicha estabilidad permitan una fécil deglucién y
realizar reajustes de dosis. Esto también permitiria su aplicacion en Pediatria.

Hasta ahora, los nifios han estado inmersos en lo que se denomina “orfandad terapéutica” (en EE.UU. el 78 por 100
de los medicamentos disponibles no estidn considerados como seguros o ttiles en nifios por la FDA), pues la mayoria
de la informacién que se posee sobre la farmacologia clinica de los medicamentos procede de los estudios que se han
realizado en voluntarios sanos, que, l6gicamente eran individuos jévenes o de mediana edad. Por lo que los cono-
cimientos sobre el uso racional de farmacos en el nifio y la farmacocinética pedidtrica son totalmente rudimentarios
debido a las dificultades técnicas y éticas a estas edades.

Segtn un estudio realizado por el Grupo Espafiol de Farmacia Pedidtrica, en el que se estudiaron los tratamientos
de 346 nifios tratados en Unidades de Neonatologia de 6 hospitales espaiioles, el 17,6% de los pacientes estaban en
tratamiento con medicamentos no autorizados por la Direccién General de Farmacia y Productos Sanitarios (DGFPS).
El principal motivo de la falta de autorizacion fue la edad, en el 78,7%, y por indicacién no autorizada, en el 21,3%.

Para el nifio las mejores formas de dosificacion son las orales liquidas, que ademds pueden ser las de mds fécil
manejo para el cuidador que puede obtener de una forma relativamente sencilla la cantidad a administrar. En el caso
del omeprazol, los pediatras tienen problemas a la hora de dosificar el farmaco, asi como la inestabilidad del mismo.

Ademais, el mercado farmacéutico actual carece de una presentacion pedidtrica, siendo tratamiento de eleccidn en
la Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico (ERGE).

Este es el caso de los farmacos que nos ocupan: inhibidores de la bomba de protones. No es escasa la bibliografia
respecto a la experiencia de su uso en pediatria (Cucchiara, y col. Ars Dis Chile 1993; 69, 655) (De Giacomo y col. J.
Pediatric Gastroenterol Nutr, 1997, 24, 528).

Una de las razones por las que no ha sido necesaria la elaboracién de una forma farmacéutica de omeprazol
normalizada y adecuada al paciente pedidtrico, es la no realizacién de ensayos clinicos para este foirmaco en esta
poblacién.

No se conoce ninguna especialidad farmacéutica oral liquida de omeprazol en el mercado farmacéutico actual.
El intervalo de dosis al que se utiliza el omeprazol en pediatria es lo suficientemente amplio como para calificar
como insuficiente un tnico formato de dosificacion en cdpsulas de 20 mg. La forma farmacéutica seleccionada debe
ser liquida, para permitir una adecuada dosificacién de omeprazol en nifios. Sin embargo, el desarrollo de formas
farmacéuticas alternativas a la existente, es decir, cdpsulas de 20 y 10 mg, y viales de 40 mg (i.v.) puede justificarse
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también por el uso de omeprazol en poblaciones diferentes a la pedidtrica, concretamente en ancianos o en general
pacientes con problemas de deglucion.

Otro de los motivos por los que no hay comercializada una forma farmacéutica liquida de omeprazol es por los
problemas de estabilidad que presenta la molécula. Su estabilidad en suspension es limitada. Por otra parte, su labilidad
en medio 4cido, hace que el farmaco deba protegerse del acido gastrico durante el tiempo que permanezca en el
estémago.

Es relativamente fécil encontrar referencias a la elaboracién de formas farmacéuticas alternativas a las comercia-
lizadas para la administracién de estos farmacos, habitualmente como suspensiones tamponadas (Di Giacinto y col,
The Annals of Pharmacotherapy, 2000, 34, 600) (Ferron y col. Am. J. Health Syst Pharm. 2003, 60, 1324). Estas
alternativas buscan cubrir un problema para la més exacta dosificacién y mas facil administracién de estos farmacos
a los pacientes que asi lo requieren. También buscan preservar y/o determinar la estabilidad de suspensiones de estos
farmacos, tanto antes de su administracién, como tras esta, mediante el estudio de la farmacocinética del omeprazol,
lansoprazol y pantoprazol administrado a partir de sus suspensiones tamponadas. Asi mismo. hay limitaciones orga-
nolépticas de las alternativas utilizadas hasta el momento. Ello pone de manifiesto la necesidad de elaborar una forma
farmacéutica apropiada al uso pedidtrico, una vez contrastada y comprobada tanto la seguridad como la efectividad de
los Inhibidores de la Bomba de Protones.

La necesidad del uso de suspensiones de firmacos inhibidores de la bomba de protones (IBP) es evidenciada
por los trabajos publicados al respecto, en los que se estudia la estabilidad y farmacocinética de suspensiones de
omeprazol y lansoprazol. En EE.UU. estd disponible en el mercado farmacéutico una suspensién de lansoprazol de
buena aceptabilidad para nifios.

Asi, en los trabajos de Di Giacinto y col, (The Annals of Pharmacotherapy, 2000, 34, 600) se prepararon suspensio-
nes de lansoprazol y omeprazol en una solucién al 8,4% de bicarbonato sédico. La concentracion de las suspensiones
preparadas fue de 3 mg/ml y 2 mg/ml respectivamente. Omeprazol fue estable durante mas tiempo, a 22°C y a 4°C,
manteniendo concentraciones por encima del 90% de la concentracion inicial.

Para nifios con dificultades para tragar las cdpsulas, cabe la opcidn de suspender el granulado contenido en la
cédpsula en zumo de frutas o similar. Sin embargo, si accidentalmente el nifio mastica los granulos, el sabor amargo
puede hacerse dificilmente soportable. El uso de una suspension extempordnea de omeprazol debidamente sabori-
zada puede aumentar la conformidad y aceptabilidad en pacientes pedidtricos. Siendo liquida, debe preservar las
propiedades del farmaco, ya que omeprazol es un firmaco muy l4bil, teniendo lugar su descomposicién en medio
acido.

Explicacion de la invencién

El objeto principal de la presente invencidn es proporcionar una forma farmacéutica de omeprazol que permita una
facil preparacion y obtencion de la dosis indicada, permitiendo as{ cubrir el amplio rango de dosis que de la aplicacién
del principio activo en pediatria puede surgir.

También se proporciona una forma farmacéutica de omeprazol que conserva la estabilidad del farmaco hasta que
se verifique su absorcién. Lo cual significa que debe resistir a un pH dcido como el que encontramos en el estomago,
situado entre 1,5 y 3, ademds, claro estd, de permanecer estable hasta su administracion.

Se presenta también una forma farmacéutica de omeprazol cuya palatabilidad sea adecuada para su uso en pediatria,
puesto que el cumplimiento terapéutico del nifio estd muy relacionado con la aceptabilidad del medicamento por su
parte. El nifio no suele hacer la relacion causal entre medicamento y curacién como para aceptar la administracion de
un producto desagradable.

La formulacién farmacéutica propuesta para este producto es la siguiente:

Granulado ......cocceeviiiiiiniei e 100 g
Granulos de Omeprazol 0,1-2%
Almidén de maiz/Excipiente 30-40%
Al(OH), 20-30%
Mg(OH), 8-17%
LSS 0,5-2%
Aromatizante C.S.
Edulcorante C.S.
Jarabe simple (azicar y agua) 20-40%

AGUA it c.s.p. 250 ml
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No obstante, pueden utilizarse otros antidcidos y distintos tensioactivos en su composicién aunque su uso puede
estar limitado por su toxicidad.

Modo de realizacion preferido

La mejor férmula encontrada para conseguir el granulado es la siguiente:

Gréanulos de Omeprazol 0,5%
Almidén de maiz 35,15%
Al(OH), 25,7%
Mg(OH), 12,85%
LSS 1%
Aromatizante C.S.
Edulcorante c.s.
Jarabe simple (azicar y agua) 24.8%

La técnica de preparacion de este granulado es la siguiente:

Se realiza la pesada de todos los componentes, seguidamente se procede a la mezcla de los diferentes polvos,
siguiendo la regla de las diluciones seriadas, hasta obtencién de una mezcla homogénea. Seguidamente se adiciona
el jarabe simple, previamente preparado, hasta la obtencién de una masa homogénea que se pasa por la granuladora,
para proceder por ultimo a su desecacién, a temperatura ambiente durante 24 horas. Una vez desecado, se envasa el
granulado.

Para su preparacion, se dispondrd en forma de granulado, que mejorard la reconstitucion del sistema antes de su
administracién y permitird incluir los excipientes necesarios para mejorar la estabilidad del omeprazol tanto antes
como después de su administracion.

En la composicién de la férmula es necesaria la presencia de antidcidos en unas determinadas proporciones que
incrementan la estabilidad de la preparacion. Los mejores antidcidos para ello son AI(OH); y Mg(OH), y es impres-
cindible para una mayor liberacion la incorporacién de tensioactivos. Tras el estudio desarrollado podemos decir que
es el laurilsulfato sédico (LSS) el mas adecuado.

Para determinar si la formulacién es capaz de conservar la estabilidad del farmaco a un pH de acidez equivalente
a la del estomago. Se estudia la estabilidad del omeprazol en un medio que pretende simular de un modo aproximado
las condiciones de temperatura y pH a las que se encuentra sometido el firmaco durante las dos horas siguientes
a la administracion del preparado. Para ello se realiza una administracién ficticia del medicamento, suspendiendo
el granulado sintetizado en un volumen de agua suficiente para su administracién. A continuacién se afiade a un
medio dispuesto en bafio termostatizado a 37°C y a una velocidad de agitacién de 90 rpm. Las muestras tomadas, tras
su adecuado procesamiento, se someten a un barrido espectrofotométrico y a una determinacién por Cromatografia
Liquida de Alta Resolucion (HPLC). El omeprazol administrado en suspensiones verifica su absorcion en los primeros
30 minutos después de su administracién. Se estudia un periodo mayor para eliminar la posibilidad de alteraciones que
puedan producirse en esta absorcién, como puedan ser, problemas de motilidad intestinal o administracién conjunta
de alimentos.

Los diferentes granulados que se preparan varfan en las proporciones de antidcidos y de LSS, porcentajes que
quedan recogidos en la formulacién original presentada en la que se dan intervalos de concentraciones estudiados.

Se valoran por tanto los granulados en funcién de si dotaron o no al omeprazol de proteccién frente al pH de
estudio.

La composicién de los distintos granulados empleados en los estudios comentados a continuacién es la siguiente:
A. Granulado con antidcidos concentracion cl.

Omeprazol 0,5%

Almidén de maiz 55%

Al(OH); 18%

Mg(OH), 9%

Jarabe simple 17,5%
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B. (blanco). Granulado sin antiacidos.
Omeprazol 0,5%
Almidon de maiz 90%

Jarabe simple 9,5%

C. Granulado con antiacidos concentracion c1,5.
Omeprazol 0,5%
Almidon de maiz 35,7%
Al(OH); 26%
Mg(OH), 13%

Jarabe simple 24,8%

D. Granulado con antidcidos concentracién c2.
Omeprazol 0,5%
Almidén de maiz 22%
Al(OH); 33%
Mg(OH), 16,5%

Jarabe simple 28%

TA. Granulado con antidcidos concentracién cl y LSS 0,1%.
Omeprazol 0,5%
Almidon de maiz 54,8%
Al(OH); 18%
Mg(OH), 9%
Jarabe simple 17,6%
LSS 0,1%

TB. Granulado con antidcidos concentracién cl y LSS 1%.
Omeprazol 0,5%
Almidoén de maiz 53,9%
Al(OH); 18%
Mg(OH), 9%
Jarabe simple 17,6%
LSS 1%
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TC. Granulado con antidcidos concentracién cl y LSS 2%.

Omeprazol 0,5%
Almidén de maiz 52,9%
Al(OH); 18%
Mg(OH), 9%

Jarabe simple 17,6%
LSS 2%

a. Granulado con antidcidos concentracién cl y LSS 1%.

Omeprazol 0,5%
Almidoén de maiz 53,9%
Al(OH); 18%
Mg(OH), 9%

Jarabe simple 17,6%
LSS 1%

b. Granulado con antidcidos concentracién c1,5 y LSS 1%.

Omeprazol 0,5%
Almidén de maiz 34,7%
Al(OH); 26%

Mg(OH), 13%

Jarabe simple 24,8%

LSS 1%

c. Granulado con antidcidos concentracién c¢2 y LSS 1%.

Omeprazol 0,5%
Almidén de maiz 21,2%
Al(OH); 33%

Mg(OH), 16,5%

Jarabe simple 27,8%
LSS 1%

De estos estudios hemos podido concluir que:

1. La Cromatografia Liquida de Alta Resolucién permite una exacta cuantificacién de omeprazol. Segtin los
resultados de la cromatografia, el granulado con antidcidos otorga estabilidad suficiente al omeprazol para
que aproximadamente el 55,74% de la dosis se mantenga inalterada a pH 3. No ocurre igual cuando el pH
desciende hasta 1,5, o cuando el granulado no contiene antidcidos, disminuyendo la cantidad de farmaco
inalterado en estas condiciones hasta algo menos del 20%. En los cromatogramas obtenidos, los metabo-
litos tienen un tiempo de retencién mucho menor que el omeprazol. Estos suelen aparecer durante los dos
primeros minutos. El omeprazol aparece pasados los cinco minutos. Asi, cuando las concentraciones de
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omeprazol son minimas o nulas, podemos observar una acumulacién de picos de absorcién considerable
en la franja de los dos primeros minutos. Para aquellas muestras en las que el omeprazol sufri6 una de-
gradacién menor, los cromatogramas muestran una menor presencia de los picos correspondientes a los
metabolitos. Esto queda patente en los cromatogramas mostrados, si atendemos a la magnitud de los picos
correspondientes al omeprazol y a los metabolitos de este.

2. La espectrofotometria UV, sin embargo no parece titil a la hora de cuantificar el omeprazol que queda en
el medio. Permite, en cualquier caso, conocer cuando el firmaco resulta inestable en el medio de estudio.
Mediante la obtencién del espectro de absorcion de cada muestra podemos observar cuando el omeprazol
ha sufrido una alteracién, pues se produce una modificacién en el mdximo de absorcién que presenta la
muestra. Esta relacion es corroborada por el andlisis cromatografico. De manera que, al observar los espec-
tros de absorcién de cada una de las muestras y su correspondiente cromatograma, se puede notar como en
aquellas muestras que dieron lugar a un espectro UV distorsionado, en el que el maximo de absorcidn se
encontraba desplazado, presentan un cromatograma donde no aparece el omeprazol, o aparece levemente,
y si aparecen los picos correspondientes a los productos de su alteracién. Es probable que este maximo de
absorcion desplazado en el espectro UV tenga relacion con los metabolitos detectados mediante el andlisis
cromatografico. De hecho, la espectrofotometria convencional no es ttil para cuantificar omeprazol. Las
concentraciones halladas por uno y otro método analitico para una de las muestras, a pH 3 son 22,765 +
1,252 pg/ml, segiin HPLC, y 29,341 + 2,691 ug/ml, segiin espectrofotometria UV.

3. Los datos obtenidos nos indican que la forma farmacéutica final debe administrarse en aquellos momentos
en los que el pH gdstrico sea proximo a 3. El granulado que contiene es capaz de corregir el pH del medio
desde 3 hasta 8, resultando con ello una mayor estabilidad de omeprazol.

Concentracion
Granulado final (120 min.) % omz Al(OH)3/Mg(OH)2
Hg/ml
B2 7,738+ 0,928 18,95 0 0
A 21,33211,467 52,27 3,5/1,75 5,25
o 25,677 £1,150 62,88 525/2,625 7,875
D 23,0151 0,986 56,38 7/3,5 10,5

La concentracién de omeprazol a los 120 minutos aumenta a medida que aumenta la proporcion de antidcidos
(AI(OH)3;/Mg(OH),) en el granulado. Como vemos en la Figura 1, existe un maximo en la relacién entre la concentra-
cién de estos y la concentracidn final de omeprazol.

La concentracién de omeprazol tras 120 minutos aumenta al aumentar la concentracién de Laurilsulfato Sédico,
incluida en el granulado a partir del que se liberé el omeprazol, hasta saturarse en el 2%. Podemos tomar como éptima
la concentracion de 1%. La diferencia entre ésta y el 2% no es significativa. La relacién entre la concentracién de
omeprazol y el porcentaje de LLS afiadido puede verse en la Figura 2.

Concentracion final (120

Granulado . Omz(%) LSS(%)
min.) yg/ml

A 22,765 + 1,252 55,74 0

TA 28,657 £ 1,188 70,13 0,1

B 38,127 £ 1,142 93,39

TC 38,110 £ 2,416 93,27 2

La inclusién en la férmula de un agente tensioactivo mejora la cesién de formaco al medio. Se consigue liberar mas
del 90% del omeprazol que se incluyé en el granulado utilizado. Al menos ésta es la cantidad que permanece estable
tras ser liberado el farmaco.

Por dltimo se observa que el incremento de AI(OH);/Mg(OH), en presencia de LSS en una concentracién constante
(1%) produce un aumento en la concentracién de omeprazol hallada tras 120 minutos en un medio a pH 3. El mejor
resultado se obtuvo para la proporcién 26/13% de AI(OH);/Mg(OH), respectivamente.
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Estabilidad de la forma farmacéutica

Una vez seleccionada la férmula cuya composicién ha presentado las mejores propiedades, se ha comprobado,
que la misma es Optima para dotar al omeprazol de estabilidad a pH géstrico es estable desde su elaboracién hasta su
administracién. La férmula es presentada como un granulado para su reconstituciéon mediante la adicién de agua antes
de su administracién. En este momento comienza a contar el periodo de validez de la férmula.

Se ha estudiado la estabilidad quimica del principio activo en el seno de la formulacién: es importante que la
cantidad de farmaco activo presente sea en todo momento superior al 90%.

Como se puede observar en la figura 3, la concentracién de omeprazol en la suspension disminuye al 50% en tan
s6lo cinco dias, cuando este no esta protegido por los antidcidos ni por la temperatura. Si disminuimos la temperatura
desde 20°C a 4°C, la concentracién del 50% se alcanza mads tarde, tras 15 dias aproximadamente. A medida que pasé
el tiempo, la concentracién de omeprazol en las suspensiones carentes de antidcidos disminuye progresivamente, tanto
a 4°C como a 20°C, hasta llegar a ser practicamente nula a la temperatura mayor y quedar por debajo del 40% cuando
se conservo la suspension en frio (4°C).

Cuando incluimos antidcidos en el granulado, la suspensién mantiene mayores concentraciones de omeprazol.
Tras dos dias, la concentracién es de mds del 90% para ambas temperaturas, 4 y 20°C. A temperatura ambiente, la
concentracion se mantiene entre el 90 y el 80% durante unos 10 dias, disminuyendo hasta algo mas del 65% a los 45
dias. Una disminucién en la temperatura de conservacién hasta los 4°C permite mantener la concentracién por encima
del 90% hasta practicamente 15 dias. A los 45 dias, a 4°C se mantiene una concentracién del 75%.

También se estudia la estabilidad de la suspension farmacéutica como sistema fisicoquimicamente activo. La sus-
pension presenta unas caracteristicas de sedimentacién-redispersion que la hacen adecuada para su uso como forma
farmacéutica para administracién de omeprazol.

Estudio de la cinética de disolucion

A la formulacién ideal se le ha realizado un ensayo de la cinética de disolucién, con el correspondiente ajuste al
modelo cinético mds adecuado a los datos obtenidos. La figura 4 muestra los resultados obtenidos.

La alternancia de dos modelos matematicos para la cinética de liberacién puede justificarse por la falta de destruc-
cién del polimero gastrorresistente que protege al omeprazol. Es posible que durante la pulverizacién de los granulos
quedaran fracciones de omeprazol recubierto y que este se fuera liberando con una cinética diferente al firmaco que
si habia logrado deshacerse del recubrimiento. Asi, mientras que la liberacion inicial de la mayor parte de la dosis
se produce rdpidamente mediante un proceso de orden uno, el fairmaco protegido se libera de forma sostenida si-
guiendo una cinética de orden cero. Esto podria explicar el leve aumento de la concentracién de farmaco pasados 60
minutos.

Segtn estos resultados, los valores de ts, tog Y Qg SON:

tso = 3,42 min
tgo = 80,51 min
Quac = 5085,88 mcg

En cuanto a los pardmetros amodelisticos o modelo independientes, la férmula seleccionada presenta los siguientes
valores para EF% y MDT:

EF% =84,03+2,05 %
MDT = 5,90 £ 0,68 min

Es decir, que la eficiencia de disolucién de la forma farmacéutica es elevada, alcanzando casi el 85% de la dosis
utilizada en la elaboracién. Tal como era de esperar, segtin los valores que para T, da la bibliografia para suspensiones
de omeprazol, la mayor parte del firmaco es liberado antes de 30 minutos.
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Teniendo en cuenta todos estos valores podemos sefialar que:

Los ensayos de estabilidad postadministracién concluyeron con una buena estabilidad para omeprazol en medio
con pH 3 durante los primeros 120 minutos.

La liberacion de la mayor parte del farmaco tiene lugar durante los primeros 30 minutos.
Teniendo en cuenta, por tanto, que la estabilidad del fairmaco esta garantizada durante 120 minutos, las caracteris-
ticas de liberacion halladas hacen pensar que la liberacion no tiene por qué suponer una limitacién para la absorcién

del omeprazol a partir de la suspension disefiada.

El modelo cinético que sigue la liberacidn se ajusta a un proceso de orden 1 durante los primeros 10 minutos. A
partir de este momento es posible que se adopte otro modelo cinético, que podria ser de orden cero.

Ln(Q.-Q) = 4,3423- 0,125714 -

Q =24,2485-0,202085 - (t-10)

Descripcion de las figuras

Figura 1.- Relacién entre la concentracién de omeprazol (O) y la proporcién de antidcidos AI(OH);/Mg(OH), tras
120 minutos.

Figura 2.- Relacién entre la concentracién de omeprazol (O) y porcentaje de LSS afiadido (L) tras 120 minutos.

Figura 3.- Evolucién de la concentraciéon de omeprazol (O) a los largo del tiempo. t indica dias, m indica Granulado
S a 20°C, @ indica Granulado S a 4°C, a indica granulado B a 20°C, v indica granulado B a 4°C.

Figura 4.- % de omeprazol liberado (O) a lo largo del tiempo. t indica minutos.
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REIVINDICACIONES

1. Formulacién en granulado para preparacién de una suspension extempordnea de omeprazol destinada a admi-
nistracion oral que contiene omeprazol, excipientes, antidcidos y elementos tensioactivos.

2. Formulacién en granulado para preparacién de una suspension extempordnea de omeprazol destinada a admi-
nistracién oral segin reivindicacion 1 en las que el tensioactivo utilizado es Lauril Sulfato de Sédio.

3. Formulacién en granulado para preparaciéon de una suspension extempordnea de omeprazol destinada a admi-
nistracion oral segun reivindicaciones anteriores en la que el excipiente utilizado es Almidén de Maiz.

4. Formulacién en granulado para preparacion de una suspension extemporanea de omeprazol destinada a admi-
nistracion oral segun reivindicaciones anteriores que contiene entre un 20% y un 30% de AI(OH); y entre un 8% y un
17% de Mg(OH),.

5. Formulacién en granulado para preparaciéon de una suspension extempordnea de omeprazol destinada a admi-
nistracion oral que contiene entre un 0,1% y un 2% de omeprazol, entre un 30% y un 40% de almidén de maiz, entre
un 20% y un 40% de Jarabe simple, entre un 8% y un 17% de Mg(OH),, entre un 20% y un 30% de Al(OH); y entre
un 0,5% y un 2% de laurilsulfato sédico.

6. Formulacién en granulado para preparacién de una suspensién de omeprazol destinada a administracién oral
que contiene un 0,5% de omeprazol, un 35,15% de almidén de maiz, un 25,7% de Al(OH);, un 12,85% de Mg(OH),
y un 1% de LSS.

7. Forma farmacéutica en forma de suspension oral obtenida por adicién de agua a la formulacién en forma de
granulado segtin cualquiera de las reivindicaciones anteriores.

8. Formulacién de acuerdo con las reivindicaciones anteriores a las que se afladen aromatizantes y edulcorantes
para aumentar su palatabilidad.

9. Uso de la formulacién descrita en las reivindicaciones anteriores para la fabricaciéon de medicamentos para el
tratamiento de enfermedades relacionadas con el dcido géstrico en los mamiferos y el hombre.

10. Uso de la formulacién descrita en las reivindicaciones anteriores para la fabricacién de medicamentos para
inhibir la secrecién de dcido géstrico en los mamiferos y el hombre.
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