Rouaz K, Chiclana Rodriguez B, Nardi Ricart A, Suii¢ Pou M, Mercadé Frutos D, Suiié¢ Negre J, Pérez Lozano P, Garcia Montoya E - Apli-
cacion de la técnica...

REVISTA
ESPANOLA DE
CIENCIAS

— FARMACEUTICAS

Aplicacion de la técnica de granulado matricial para la obten-

cion de una formulacion liquida pediatrica de omeprazol

Rouaz Khadija *!, Chiclana Rodriguez Blanca, Nardi Ricart Anna', Sufié Pou Marc'?,
Mercadé Frutos Débora’, Suiié Negre Josep Maria'? Pérez Lozano Pilar 2, Garcia

Montoya Encarna'?

! Departamento de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica y Fisicoquimica, Facultad de Farmacia y Ciencias de la

Alimentacién, Universidad de Barcelona, Av. Joan XXIII, 27-31, 08028 Barcelona, Espafia

2 Grupo de Investigacion en Farmacoterapia, Farmacogenética y Tecnologia Farmacéutica, Instituto de Investiga-
ciones Biomédicas de Bellvitge (IDIBELL), Av. Gran via de I'Hospitalet, 199-203, 08090 L'Hospitalet de Llobre-

gat, Espafa.
*Correspondencia: khrouazrll@alumnes.ub.edu

1. Introduccion

Los pacientes pediatricos requieren formas far-
macéuticas adaptadas a sus necesidades, debido
a que son una poblacién heteromorfa y en pro-
ceso de maduracion, caracterizado por cambios
constantes. Ante esta situacion y, de forma fre-
cuente, en los entornos hospitalarios se recure a
la formulaciéon magistral como método para ela-
borar formulaciones adaptadas y apetecibles por
los pacientes pediatricos [1, 2].

El omeprazol es uno de los principios activos
mas usados en formulacion magistral para el
tratamiento de alteraciones gastrointestinales en
pacientes pediatricos. Su estabilidad depende
del pH: se degrada rapidamente en medio acido,
pero permanece practicamente estable en condi-
ciones alcalinas. Por esta razon, se administra
por via oral, en forma de capsulas que contienen
granulos con cubierta entérica, para prevenir su
ionizacién por el medio 4cido gastrico y favore-
cer su absorcion en el duodeno [3-7]. Ahora bien,
en la mayoria de las formulaciones pediatricas
se utiliza el omeprazol sin recubrimiento enté-
rico, -como es el caso de la formulacién de ome-
prazol 2 mg/mL en suspension de goma xantana
[8]-, lo que influye, directamente, en su eficacia
terapéutica y estabilidad [9].

En este trabajo se aportan los resultados de la
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aplicacién de la técnica de granulado matricial
para la obtencion de una formulacion pediatrica
de omeprazol con recubrimiento entérico. Cabe
decir que el proceso de la elaboracion de dicho
granulado esta pensado para que su ejecucion
tenga lugar en los servicios de farmacia hospi-
talaria, de forma magistral, sin la necesidad de
equipos industriales [10].

2. Materiales y métodos

Los materiales usados han sido: Omeprazol mi-
cronizado (Laboratorios Dr. Esteve S. A. (Barce-
lona)), Polivinilpirrolidona, Eudragit® NE 30 D,
Etilcelulosa y Alginato de sodio.

Para la obtencién del granulado matricial, se si-
gue la tecnologia de granulacion por via himeda.

3. Resultados y Discusion

En relacién con la polivinilpirrolidona (agluti-
nante) se ha usado para favorecer el amasado y
la formacién del granulado.

Para conferir caracteristicas de gastro-resistencia
a la formulacién de omeprazol, se ha optado por
los excipientes Eudragit® NE 30 D, etilcelulosa y
alginato de sodio, en distintas concentraciones.
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Tabla 2. Granulado matricial con Eudragit® NE 30 D.

Excipiente Porcentaje (%)

Omeprazol micronizado | 64,67

Eudragit® NE 30 D 31,65 (en seco)

Polivinilpirrolidona 3,88

Al realizar esta prueba es de especial relevancia
destacar que el Eudragit® NE 30 D es una dis-
persion liquida de un copolimero neutro a base
de acrilato de etilo y metacrilato de metilo. Al
ser asi, no se ha podido afiadir mas cantidad de
este excipiente que la expuesta en la Tabla 1. Se
ha intentado humectar la mezcla en fases sucesi-
vas para, poder afiadir mds cantidad, pero no ha
sido posible ya que el granulado final tenia una
consistencia muy dura lo que impedia su tami-
zado manual.

Con las condiciones de la prueba (Tabla 1) no
se han conseguido resultados optimos de gas-
tro-resistencia. Al hacer el analisis HPLC de los
minigranulos conseguidos, después de haberlos
sometido a un medio acido (pH 1,2) durante una
hora, éstos se degradan en un porcentaje del 56
%, aproximadamente.

Tabla 2. Granulado matricial con etilcelulosa.

Excipiente Porcentaje (%)

Omeprazol micronizado | 50,00

Etilcelulosa N 100 47,00

Polivinilpirrolidona 3,00

Referencias bibliograficas

En este caso, el usar etilcelulosa N 100 tampoco
ha permitido elaborar un granulado matricial.
Debido a las caracteristicas reoldgicas de los
componentes de la férmula (Tabla 2), el granula-
do final no ha sido lo suficientemente consistente
por lo que se deshacia facilmente. Cabe mencio-
nar que la utilizacion de dispersiones acuosas de
etilcelulosa ha supuesto los mismos problemas
que con el Eudragit® NE 30 D.

Tabla 3. Granulado matricial con alginato de sodio.

Excipiente Porcentaje (%)

Omeprazol micronizado | 50,00

Alginato de sodio 47,00

Polivinilpirrolidona 3,00

Por altimo, se ensayd la férmula de la Tabla 3,
pero no se ha alcanzado la elaboracién de un
granulado, ya que el amasado con agua provocd
la gelificacion del alginato de sodio y el amasado
final ha adquirido una consistencia de gel. Para
evitarlo se usé etanol para la elaboracion del
amasado, pero la mezcla tampoco compactaba.

4. Conclusiones

Con los resultados expuestos no ha sido posible
conseguir un recubrimiento entérico del ome-
prazol. Por tanto, se debe continuar con la expe-
rimentacion.
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