FORMULACION MAGISTRAL

Cuestionario de formulacion magistral
en dermatologia y dermocosmeética

Hidrogeles

B ENRIQUE ALIA FERNANDEZ-MONTES ¢ Farmacéutico.

En esta seccion el autor analiza, desde
un punto de vista practico, las consultas
mas destacables en el desarrollo de la
formulacion magistral de las formas
farmacéuticas de uso topico:

emulsiones, pomadas, geles, champties,
suspensiones y soluciones. En la
entrega anterior (febrero de 2001) se
abordaron las particularidades de las
emulsiones y en ésta las de los geles.

cQué le ocurre al el
de Carbopol 940
obtenido por
neutralizacién
cuando se le
incorporan principios
activos de cardcter
acido?

El gel de Carbopol 940 dotenido por neutralizacidn tiene méxima estabilidad a
PH 7. Si se afade wn principio activo &cido que hacga bajar el tH (inferior a 6),

® produce la ructura el el (evidente por wa total caida de la viscosidad y
formacidn de pequefios aglomerados blanquecinos de Carbopol) . Sustancias
axo el &cido salicilico, el &cido lactiao o el &cidb gliadlico producen este fend—
meno, que no ocurre am el dcido retimico.

;Cémo obtener un
gel Jaguar HP 82

El el Jaguar HP 8 (hidraxipropil gare guar) se dotiene por acidificacidn del
liquido a celificar segin el siguiente método:

— Formacién de la solucién a gelificar (generalmente acuosa o hidroaladhdlica) .

— Acidificacién e la solucidn a gelificar an &cido 1actico hasta pH 4-6.

— Dispersién bajo continua agitacién del Jaguar HP 8 (agente gelificante) sdore
la solucidn a eelificar. De forme casi instantdnea se ird formando el cel.

— Reposo del gel dotenido en recipiente bien tapado durante 12-24 horas.

En funcién de la concentracién empleada de Jaguar HP 8 lograremos distintos

:Cémo regular la tipos de omnsistencia: al 0,5-1% se logran celes fluidos, al 2% oeles samifluidos
consistencia del gel y al 3-4% geles ce alta consistencia.
Jaguar HP 872

En efecto, el gel de carboximetilcelulosa sédica presenta cierta adhesividad
¢El el de sdore la mucosa bucal y puece utilizarse para wehicular principios activos con
carboximetilcelulosa accién en dicha zona. No dostante, existen otros excipientes caro el Orabase

sédica es apto para
vehicular principios
activos sdore la
mucosa bucal?

(en este caso es un oleocel), que presenta mayor adhesividad.
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El el de Carbopol acido se dotiene por formacidén de puentes de hidrdgeno

:Cémo se cbtiene y arre sus cadenas poliméricas por medio de un poliol (generalmente propilen—
qué caracteristicas glicol) . Se logra nn el e alta trangearencia, algo untuoso (debido a la alta
tiene el gel de cantidad cde propilenglicol afiadida) y con valores de pH comprendidos entre 3y
Carbopol &cido? 4. Una férmila base ce este tipo de celes puece ser la siguiente:

Carbopol 940 & ittt e e e e e e e e e e 23 g

= el 01T o' T o 30-35 g

Agua GeSEilada COD vt vt vt et et et e e e ettt 100 g

Disolver el propilenglicol en el agua y dispersar el Carbocol bajo constante agi—
tacién. Dejar reposar la mezcla en recipiente bien tapado hasta el dia siguiente,

ralizando agitaciones esporddicas. Se dotiene un oel transparate y ce alta
El el de Carbgool &cicb permite salvar la inoopatibilided exdistente antre principics
adtives de retraleza &cich (Gaidb glicdliao, acidb saliciliao, acidb lactico, etd), an el
el ce Carbopol dotenido por rneutralizacidn (Wase aonsulta n.© 1) . Ejarplo:

Dp/
FYosT'o T - i e o 5g
Gl neutro de CarbopOl CSP v vttt v et et et et et 100 g

Al incorporar el &cido 1actico, se rampe el gel de Carbopol neutro. Hay que for-—
mular un gel de Carbopol acido de la siguiente forma:

Y ouTe o= o caTe o SN 5g
Carbopol 940 ittt e e et e et e 3g
D= el o1 = o' s ) P 30g
Aeps @=SillllEeE @0 0000000000000000000000000000000000000000 100 g
Una vez formado el gel, se alacke el acido lactico agitando hasta la perfecta
incorporacién.

Se puece definir in creamicel cao e emilsidn en 1la cal la fase acuosa esta geli—
:Qué es y cdmo se ficada. En ua misma forma farmecéutica coexisten dos formes: emilsién y cel. En
formula un cremigel? funcién cel tipo de emilsidn formilada podamos tener dos clases de cramcel:

— Cremigel o/w: enilsién de fase exterra acuosa elificadh y fase interna olecsa.

— Cremicgel w/o: emilsién de fase exterm olecsa y fase interma acuosa celificada.

Para la formulacién de un cremigel es necesario disponer de una base para

emilsién o autoemulsionable y, por supuesto, e un agente celificante para la

formacidn cel gel (Carboeol 940, Jaguar HP 8, etc.). Ejarplo:

NEODCL O/W ¢ e ettt e e e e e e e e e e e e e e e e eeeeeeeeeeeeeaeeanans 18 g
= el o111 o< 115 T o 5g
Carbopol 940 Lt e e et e lg
TrictanOlaMiNa v v v v e ettt ettt e e et e e nneeeenneeeennneeens cs (@H7)
Agua Aestilada CSP vt vt v ittt it et e e e e e e 100 g

Dispersar el Carbaool en el agua y dejar reposar la mezcla en recipiente bien
tapado hasta el dia siguiente. Afadir la trietanolamina gota a gota y bajo cons—
tante agitacién hasta pH 7. Se dotiene un gel transparente. Fundir a lm el
Necpcl a 75-80 °C. Por otro lado, calentar el el dotenido anteriormente a la
misma temperatura. Sacar ambas fases del m y anadir la oleosa sdbre lagelifi -
cada en pequefias porciones, agitando hasta enfriamiento.

Pueden ser muy variadas. Por ejarmplo:

cQué tipo de 3 El médico cita el tipo de el a elacorar. Ejarplo:

expresiones utiliza IBIEIetioh®) E8EWO  ©00000000600000000000000000006000000 Xg

el médico para Gl de Ca.tbopol CSP tevettoteonceacsossonsoncoansons 100 g

prescribir geles? B El médioo cita alguna caracteristica fisicoquimica u organoléptica cel gel. Ejarplos:

- «&*l neutro» csp... = El médioo solicita n el de pH rneutra

— «*l hidroalochdlico» csp... = El médico solicita un gel que contenga agua v alaohol.

— «*l hidropropilenaloochdlioos csp... = El médico solicita wn gel que contenga agua,
rropilenglicol y aladol.

— «3l hidrosoluble» csp... = El médico solicita un gel soluble en agua.

- «Pomada no grasa transparente» csp... = El médico solicita in gel.

— «olucién visaosa» csp... = El médica solicita wn gel fluido.

- «*l on solubilizantesy csp... = El médico solicita wn gel o sustancias (soluoilizan—
tes) para intentar solubilizar en agua algin principio activo presarito.

Sustancias caro: piritioma de cinc, &xido e cinc, talao, carbonato basico ce cing,

¢Cémo incorporar etc. (todas s sustancias insolubles en forma de polvo inmpalpable) que pueden
material pulverulento incorporarse a los geles ce la siguiente forma: en un mortero se mezclan redu-—
insoluble en los cldas a polvo fino y se afiace el gel previamente elaborado en pequefias porcio—
geles? res, hatiendo hasta la per fedta interposicidn. Si el el previamente elaborado es

fluido o samifluido, se dotendrd ua suspensidn. Si tiere alta consistencia, se
dotendrd una pasta. Ejamplo:

Dp/

Piritiona ce cinc al 1%, en cel neutro de Carbopol, 100 g
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cQué funcidén tienen
y qué sustancias se
emplean como
solubilizantes en los
geles?

Ios soluoilizantes se enplean para disolver principios activos poco solubles en el
agua aontenida en el gel. Ia eleccidn y concentracidn del soluoilizante utilizado
depencerd e 1la solubilidad cel principio activo en éste y en el agua. Los més
empleados son: Tween 80, Tween 60, Tween 20, alcchol (96°), prcpﬂerghcol

polietilaglicoles liquidos, Tagat-1, Fumilgines, etc. Ejerplo: para incorporar un
2% e eritramicina base y un 0,01% de &cido retinoico en un gl neutro de Car—
Iopol 940, hebria que disolver dichos principios activos previamente en el sistama
solunilizante formado por 20% de alcohol (96°) y 20% de praoileglicol.

;Qué caracteristicas
dermocosméticas son
destacables en los
geles?

Son altamente evanescentes (no dejan residuo graso una vez aplicados), tienen
axidn refrescante y descongestiva por la rdpida evaporacidn del agua que con-—
tienen al ser gplicados, son hipoalerggnicos y de excelente gpariencia cosméti—
ca. Son los excipientes de eleccidn para el cuidad y tratamiento ce las pieles
sebor reicas y el tratamiento ce procesos dermatoldgicos agudos.

¢Es compatible el gel
Jaguar HP 8 con
sustancias de fuerte
cardcter basico?

No, ya que un requisito para la formacién y posterior estabilidad de dicho gel
es la acidificacién a valores ce pH entre 4 y 6. Ejerplo:

Jaguar HP 8 ...t e i ittt 29
J%eiTe R = uii Te o YA cs (o 4-6)
2oiE @2SEESE €0 00000000000000060000000000000000000000600 0 100 g

En algmas ocasiones es el propio principio activo prescrito el ge proporciona
la acidificacidn, no siendo necesario afadir el &cido lactico u otro acidificante.

Ejamplo:

Jaguar HP 8 i i ittt it ittt e e e e et e e 29
Clorhidrdxido de aluminio .o v vt i it ittt it ettt et eeieeeeaeennn 15g
Agua AesStilada CSP vt vt v i et ettt e e 100 g

;Qué caracteristicas
tiene el gel Hispagel
2007

Es un cel samnielaborado carpuesto por clatratos de glicerima. Se enplea en concen—
traciones el 20-30%. Se aflack el agua en pequeiias porciaes sdore el Hisocgl,
agitando suavarente hasta la formecidn de wn cel. El el dotenico tiere alta trans—
parencia, amsistencia (si se explea a concantraciaes del 30%) vy eroliencia. Es may
hurectante vy algo samicclusivo. El cel es incarpatible am sustancias &cicas que ord —
giren valores de g inferiores a 5 (s produce ua alta caich de la viscosided an for—
macidn de gruros) . Adnite la incorporacidn de hasta un 40% e alachol.

¢;Cémo lograr un gel
de Carbopol 940
dptimo para ser
aplicado scbre el
cuero cabelludo?

Ia formilacién del gel de Carbopol 940 para el cuero cabellud requieretres
caracteristicas findamentales:

- Qe sea fluid o samifluido para facilitar la golicacidn y el contacto sdoreel
aero cabelludo. Esta caracteristica se logra enmpleando Carbocol 940 en con-—
centraciones cel 0,2-0,5%.

— Que tenga cardcter hurectante para facilitar el contacto y la difusidn del oel
sdore el aero cabellud. Se logra utilizando polioles al 5-10%.

— Que sea facilmente retirable con agua (facilmente lavable). Se consigue
ampleando derivados polioxietilenados camo los Tweens, Cremophor (aceite de
ricino policxietilenado), Fumilgin Bl (alochol cetcestearilico oon 12 moles de

&xido de etileno), etc. Ejarplo:

Carbopol 940 i iiie eeeeeeeeee. 0,2-0,5%
J=ale'e1 < o'o i T o) 10%
Tween 20 U 80 ittt it ittt 13g
Trietanolaming v v v v vttt it ittt ettt eeennnn cs ()
Agua destilada CSP v e v ettt i it 100 g

cQué le ocurre al
cabo del tiempo a un
gel envasado en
tarro?

Va perdiendo agua por evaporacidn, dado que existe una gran sucer ficie del el en
contacto con el medio externo caca vez que se aoreél tar para pracecer a la goli—
cacién. Tabién influye la poca herneticidad ce estos tipos ce ewase, aunque ten—
gen ddble fondo. Esta paulatina pérdida de agua puece ir produciendo zonas de
el desecado a modo de costras en super ficie. Para evitar en la medich ce 1o posible
hmrﬁdadeagﬁ,%ﬁxﬁmmtaluﬂwraﬁlafornulaﬂmdslosgel&csustamlas
qe retengen la misma (higroscdeicas), caw praoileglicol, glicering, saditol o
polietilenglicoles. No dostante, 1o més sequro y correcto es arplear tuoos de alumi —
nio o ce plastico ckel tipo claruro de polivinilo o claruro de poliviliceo.

(CQudles son las
incampatibilidades mas
sionificativas cel el e
Carbopol 940 obtenido
por neutralizacidm?

— Eledtralites: producen la ructura cel oel.

— Sustancias acidas o fuertarente alcalinas: producen la ructura cel cel.

— Concentraciones de aloohol (96°) suceriores al 30%: hacen decaer conside-—
rablarente la viscosidad cel cel.
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¢Es posible la
formulacién de
aceites con geles de
Carbopol?

Es posible sieampre y cuando el gel de Carbopol dotenido tenga la suficiente
consistencia cano para mantener en constante suspension dicho aceite. Si el
el dotenido tiere baja omsistencia, el aceite interpuesto tiende a separarse.
Ejamplo:
Vaselina liqiida
Gel de Carlbopol 940 csp
Una vez preparado el gel empleando un 2-3% de Carbopol (dicho rango de
concentraciones proporcionan alta consistencia), se afade la vaselina en peque—
fias porcicnes, agitando enérgicamente hasta la per fecta interposicién.

Desde el punto de
vista de la estabilidad
cqué le ocurre a un
gel que incorpora
burbujas de aire?

Dado que un gel es un sistema monofédsico (no coexisten dos fases mantenidas
por un emulgente, como ocurre con las emilsiones y en donce la existencia de
huroujas e aire puede prodrir ruptura de las mismas, por consumir emulgen-—
te), la existencia de hurdbujas ce aire no afecta a su estabilided fisicoquimica.
Phora bien, si en el el formilado existen principios activos o excipientes sus-—
ogptibles de oxidacidn, el oxigeno contenido en esas burbujas de aire puede
roducir procesos axidativos.

¢Realmente la
lidocaina viscosa es
un gel?

Fn efecto, la lidocaina visaosa es wn gel fluido de carboximetiloelulosa sédica al
%, que contiene la misma proporcidn de lidocaima clorhidraro diswelta en el
liquich eelificante (agua destiladh) . Ia férmila es la siguiente:

Carboximetilcelulosa SOJICA v v v v v et et et et e ee i et eeeeae e 2g
Tidocainma Clorhidrato v v v e oot i ettt et e et eeteecaenaeananannns 2g
=l o 0,29
Agua Aestilada CSP vt vt vttt e e e e e et e e e 100 g

Calentar a Im el agua a 80-100 °C y disolver el Nipagin. Una vez fria la solu—
cidn, disolver la lidocaing, dispersar la carboximetilcoelulosa sédica y dejar la
mezcla en recipiente bien tapadd hasta el dia siguiente, realizando agitaciones
esporéddicas. Frwvasar en frasoo de plastico opaco.

¢(Como disefiar un gel
con minoxidil?

Se puede enplear Carbopol 940 caw agente gelificante al 1-1,5%. Para solu-—
bilizar el minoxidil en el agua el el se ddoe arplear alochol (96°) al 30%
(mayores concentraciones pueden licuar al gel) y un 30% de praoilenglicol. Ia
f&rmula quedaria asi desarmollach:

Cardospell Q40 ooo000000000000000000000060000000000006000C 1-1,59g
13’ = T s 29
Aleeaoll (€8P) cocoooo00000000000000000000060000006000000000000a 30 g
L =ale o1 1< o' T o ) P 30g
TrietanOlaming v v v v v v vt e it e e e e et e eeeeeeeeeeaeeaeeean cs (@H7)
Agua Astilada COP vt vt v ittt it i ettt ettt 100 g

Calentar a 60-70 °C la solucién propilenalaohdlica y disolver el minoxidil. Dejar
enfriar y afiadir la solucién dotenida en pequeias porciones sdore el gel acuoso
dotenido previamente.

¢Cudles son las
formas de
incorporacién de los
principios activos
sobre los celes?

B funcién e las caradterdisticas fisicoguimicas e los principios adtives a incogoorar, pueden
existir las sigietes formes de incorporacién sdore 1os Geles:
— Principics actives hidrosolibles : disalver en el aga y glificar. Explcs: ures, pateol, alan—
talrg, bictirg, cafeirs, lidwaira clarhidrato, vitamina B, €c.

— Principics actives poco soluoles en agua pero facilmente solibilizables @ disalver en el sistera

solunilizante adeouadd (aladol, praoileglical, polietilaglicoles, Tweans, etc.) y afedir sdoree
gl previavente elaborado. Ejarplo: corticoides tépiass, minokidil, &cicb retinoico, alcnfor,
netol, eritrancing base, kelirg, hidrogquinme, doidb salicilico (ouscar el aapatible, caw el
de Carbgeol &cidb), ete.
— Principics adtivos ce cardder &cicb: generalmente se incorporan en solucién acuosa sdoreel
¢l previarente eldoorad. Fjarplo: acido lactico en el de carbgool &cidb. Fn ctras ccasianes
es recesario disolver el &cicb en el aga v eldoorar el el. Ejaplo: &cido glicdlico tampaad a
™ 44,5 en el Jaguar P 8, &cidb azelaico en gl de carboximetileelulosa sédica.

— Principios adtives de cardder asico : disolver en aga v afedir sdare el el previamente elabo—
1zb. S la reaccidn es altarente alcaling, se pace licar el gl. Ejmplo: el de Carogool H40
dotenidob por reutralizacién aon urea a altas aocatraciaes (syeerdores al 20%) .

— Principics adtives o sustancias liquides hidrcsolibles @ aedir sdore €l gl previamente elabora—
. Ejaplo: extractos hidroglicdliaes ce plartas, azdleo hidrosolible, bicazufre fliich, colédge-
1o salible, elasting, etc.

— Aeites y principics activos liquidos insohibles:  afedir sdore el gl previamente elaborado.
Ejarp]o aceites vecetales, veselina liquidk, miristato ce isqorqoilo, permetring, oleoriesina ce
cipsiam, breadehilla, ec.

— Principics adtivos pulverulatos insolibles :redicir a polvo fino v aedir sdore el el prada—
nete elaborad. Ejaplo: piritioa de cinc, calaving, corticoices téplas de dificil sohhiliza—
cidn, talao, ec.

Nota: los lectores interesados en realizar amnsultas sdore farmulacién pueden hacerlo mendando un mensaje a la direc—
cién electrdnica de Enrique Alia: FALIAFENEXO.ES.
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