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1. Resumen

La industria farmacéutica es de suma importancia, por lo que los excipientes son necesarios para
la fabricacion de los medicamentos. En la actualidad al afiadir excipientes a la formulacion de
comprimidos ayudan a mejorar el proceso de fabricacién, asi como facilitar la desintegracion, o
un vehiculo de transporte para el principio activo, los protegen de factores externos como la luz,
la temperatura u oxidacidn, mejoran sabor o como identificacion. El presente trabajo tiene como
objetivo recabar informacién bibliografica de un excipiente de suma importancia dentro de la
industria farmacéutica, principalmente para comprimidos, en este caso un aglutinante cuya
denominacién genérica es hidroxipropilcelulosa y la marca comercial Klucel™. Los resultados
obtenidos demuestran que este excipiente tiene muchas ventajas de uso dentro de la industria
farmacéutica, desde comprimidos de liberacion inmediata comparandolo con otra marca de
hidroxipropilcelulosa (FEUM, 2011; Ashland, 2017; Rowe, 2009; Desai et al., 2006, & Badawy et
al, 2019).
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2. Introduccion

2.1 Formas solidas orales

Una forma farmacéutica es la forma fisica que se le da a un medicamento, la cual facilita la
dosificacién del o los principios activos para que pueda ejercer su accion terapéutica. Para el
disefio de una forma farmacéutica, se deben de tomar en cuenta las caracteristicas fisicas y
guimicas del principio activo y los excipientes; como la solubilidad, estado sdlido, sea cristalina
o amorfa, tamafio de particula, estabilidad, etc.; estas caracteristicas son determinantes para la
absorcion del medicamento dentro del organismo. Dentro de las formas farmacéuticas orales se
encuentran los comprimidos, capsulas de gelatina blanda o rigida, pastillas. granulados (Aulton,
2004; Garcia, 2001 & Ortega, 2013).

2.2 Comprimidos
En la actualidad la forma farmacéutica méas utilizada son los comprimidos, generalmente son de
forma cilindrica obtenidas a través de un proceso de compresion mecénica de granulados o
mezcla de polvos de uno o varios principios activos y con diversos excipientes; se administra
mayormente por via oral, aunque en la actualidad existen diferentes tipos de comprimidos (Tabla.
1) disefiados para administrarse por otras vias (Aulton, 2004; Garcia, 2001 & Ortega, 2013).

Tabla 1. Clasificacion de las tabletas (Tomado de Garcia, 2001)
Comprimidos
Para ingestion Se mantienen en la Otras vias Se dispersan antes
cavidad oral de su aplicacion
¢ Convencionales e Bucales e Vaginales o Efervescentes
o Masticables e Sublinguales ¢ Rectal e Solubles
e Multicapa e De implantacion | e Dispersables
¢ Recubiertos subcutanea

La forma de los comprimidos varia relativamente en su forma, tamafio y peso, todo dependera
del uso destinado, poseen una series de ventajas como ser la forma farmacéutica mas utilizada,
por su variedad en cuanto a tamafios y formas, alta estabilidad fisica y quimica, en la mayoria de
los casos comodidad en la administracion por parte del enfermo y facil manejo, bajo costo a nivel
industrial, enmascarar propiedades organolépticas desagradables, facil envasado, resistentes,
facil identificacion, en la dosificacion son exactos y se puede controlar la liberacién del principio
activo (Aulton, 2004; Garcia, 2001; Ortega, 2013; & Rowe et al.,2009).
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Sin embargo, existen algunas limitaciones que son debidas a las caracteristicas del farmaco,
como cuando se necesita una dosis elevada o sustancias dificilmente humectables o inestables
a la compresion, en algunos pacientes es dificil la ingestion, la biodisponibilidad y asi como los
diferentes tipos de formas farmacéuticas necesita de diferentes controles para garantizar la
optima dosificacion y absorcion de farmacos (Aulton, 2004; Garcia, 2001; Ortega, 2013; & Rowe
et al.,2009).

2.3 Proceso de compresion
Los comprimidos se obtienen por compresion de un volumen constante de particulas; el proceso
se lleva a cabo en maquinas de comprimir; en la actualidad existen muchos modelos, pero

basicamente las piezas principales implicadas en el proceso de compresion son:

e Matriz: pieza metalica que tiene un hueco central donde se comprime la formulacién y da
como resultado la forma final del comprimido.

e Tolva: pieza en forma de embudo donde la parte superior contiene el material que se va a
comprimir, se sitla sobre la cAmara de compresion llenandola por caida libre.

e Punzones; pieza metalica que ejercen la fuerza de compresion. Se compone de dos
punzones uno superior y uno inferior, tiene la funcion de conformar el volumen exacto del
comprimido final (Aulton, 2004; Garcia, 2001; Ortega, 2013; & Rowe et al.,2009)

En la Figura 1. Describe el proceso de compresién, que consta de cuatro fases que son:

1) Llenado de la tolva y con ello se llena la matriz con un volumen especifico de la
formulacion.

2) Enrase de la matriz quitando el exceso de la mezcla de polvos o granulado teniendo
un volumen exacto por cada comprimido.

3) Compresion es la fuerza que es aplicada por los punzones.

4) Eyeccion del comprimido formado.
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Formulacion a
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Llenado de la matriz Enrase Compresion Eyeccion
(volumétrico) (volumétrico) del comprimido

Figura 1. Piezas y etapas del proceso de elaboracion de comprimidos; Punzones superior

(PS) y punzon inferior (PI) (Tomado de Rowe et al.,2009).

Existen diferentes métodos de compresion que dependera de las caracteristicas del material que
se va a comprimir, ya sea el principio activo y los excipientes empleados; entre las tres técnicas

MAs comunes se encuentran:

e Compresion directa.
e Granulacién por compresion o via seca, doble compresion.

e Granulacion himeda.

En la figura, 2 se describe las caracteristicas de las técnicas mas comunes para la obtencion de
comprimidos; para saber qué tipo de técnica se utilizara, la formulacién farmacéutica debe de
cumplir con algunas propiedades fisicas como homogeneidad de los componentes de la
formulacion, fluidez adecuada para conseguir un llenado homogéneo, compresibilidad y escasa
adherencia del material en las piezas de la maquina (Aulton, 2004; Garcia, 2001; Ortega, 2013;
& Rowe et al.,2009).

En el caso que la formulacién cumpla con estas propiedades se opta por una compresion directa.

Si no fuera asi, se tendria que realizar una granulacién en seco o granulacién hiimeda.
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Figura 2. Comparacion entre los tres principales métodos para la obtencién de comprimidos.

2.4 Excipientes empleados para las formulas de solidos orales

A pesar de gue el principio activo es el componente esencial del comprimido, los excipientes son
necesarios para su elaboracion; por ello es importante conocer las caracteristicas fisicoquimicas
ya gue de ello depende la formulacién, asi como las posibles incompatibilidades, la estabilidad,
el tamafio de particula, la solubilidad, la absorcion entre otras caracteristicas; otro aspecto
fundamental es la dosis, el tamafio final, la forma y el peso de los comprimidos. A continuacion,
se enlistan los distintos tipos de excipientes empleados en la elaboracion de comprimidos
(Aulton, 2004; Garcia, 2001 & Rowe et al.,2009).

2.4.1 Diluyentes
Los diluyentes son sustancias inertes y sin actividad farmacoldgica, proporcionan el volumen
adecuado al comprimido, especialmente cuando la dosis de principio activo es baja con la
finalidad que el comprimido tenga un tamafio practico para la comprension. En la actualidad han
sido modificados para actuar como adyuvantes como lubricantes, disgregantes, absorbentes y
con ello favorecer la compresibilidad. En la tabla 2 se muestran algunos ejemplos de diluyentes
y su seleccion dependera de sus propiedades como su solubilidad en agua, su poder adsorbente,

neutralidad, acidez o alcalinidad, etc. (Garcia, 2001 & Rowe et al.,2009).
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Tabla 2. Ejemplos de diluyentes (Tomado de Rowe et al., 2009)

Solubilidad en agua | Composicion quimica Ejemplos
Solubles Lactosa e Lactosa anhidra (Amorfa)
¢ Alfa-lactosa monohidratada (cristalina)
Azucares e Sacarosa
e Glucosa
Polioles ¢ Manitol
e Sorbitol
Sales inorganicas e Cloruro sodico
Insolubles Almidén y derivados e Almidédn de trigo, patata y maiz
e Almidones pregelatinizados
Celulosa y derivados e Celulosa micracristalina
e Hidroxipropilcelulosa
¢ Hidroxipropilcelulosa
Sales inorganicas e Fosfato calcico
e Fosfato célcico dihidratado

2.4.2 Aglutinantes

Los aglutinantes mejoran la cohesividad entre las particulas con el objetivo de mejorar el proceso
de granulacién o compresién. Ademas, los aglutinantes aumentan la resistencia a la fractura y
disminuye la friabilidad del comprimido; generalmente estan constituidos por macromoléculas de
cadena larga y la mayoria se incorpora como dispersion con ayuda de diferentes disolventes y
asi asegurar una distribucién homogénea, aunque también pueden utilizarse en seco. En la tabla

3 se describen algunos ejemplos de los aglutinantes cominmente utilizados y con los disolventes

con uso mas frecuentes (Garcia, 2001 & Rowe et al.,2009).

Tabla 3. Aglutinante (Tomado de Rowe, et al., 2009)

Aglutinante Concentracioén (%) | Solventes

Goma acacia 2-5 Agua, alcohol-agua

Goma de tragacanto 1-3 Agua

Gelatina 1-4 Agua

Sacarosa 2-20 Agua

Almidon 1-4 Agua

Alginato sodico 3-5 Agua

Metilcelulosa 1-4 Agua

Carboximetilcelulosa sodica | 1-4 Agua

Etilcelulosa 0.5-2 Alcohol

Hidroxipropilcelulosa 1-4 Agua, alcohol*agua, cloroformo, cloruro
de metileno y mezclas de alcohol

Polivinilpirrolidona 1-4 Agua, alcohol, agua y alcohol
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2.4.3 Disgregantes

Los disgregantes se afiaden a los comprimidos con el objetivo de promover su disgregacion en
un medio acuoso, aumentan la capilaridad, absorben humedad y se esponjan; por lo tanto,
incrementan su superficie y asi permiten la rapida liberacion de la sustancia activa. En cuanto a
su mecanismo de accion, pueden actuar por hinchamiento como la crospovidona, derivados del
almidon, o por disolucién como por ejemplo azucares o el cloruro sédico, por humectacion por
medio de tensioactivos como el lauril sulfato sédico o por efervescencia. Algunos ejemplos de
los disgregantes mas utilizados se encuentran los almidones, arcillas, celulosa, alginatos, gomas
y polimeros con enlaces cruzados, glicolato sédico comercializado con el nombre Explotab o
Primojel, la croscarmelosa sédica nombre comercial Ac-Dic-Sol, Pharmacel o Primellose,
polivinilpolipirrolidona metilcelulosa, bentonita, el lauril sulfato en combinacién con almidén
(Garcia, 2001 & Rowe et al.,2009).

2.4.4 Lubricantes o agentes de antifriccion
Los lubricantes son excipientes que actian rodeando las particulas para disminuir la friccion entre
ellas, reduce la adherencia entre la maquinaria como la matriz 0 los punzones y asi tener una

mejor fluidez en la mezcla pulverulenta o de granulos (Garcia, 2001 & Rowe et al.,2009).

Los lubricantes proporcionan una mejor transmision de las fuerzas que intervienen durante el
proceso de compresion; en cuento a la friccion entre las particulas se destacan varias
situaciones, en primer caso si la cantidad de lubricante es insuficiente y no es capaz de recubrir
eficientemente las particulas toma el nombre de friccion sélida, en el caso contrario lo constituir4
la friccion fluida en el que se adiciona una gran cantidad de lubricante provocando la formacion
de multicapas, lo que conlleva a una buena lubricacion pero afecta la velocidad de disolucion ya
gue los lubricantes son de naturaleza lip6fila; en el caso de una situacion ideal donde la cantidad
de lubricante es adecuada corresponde a la situacién de friccién laminar y forma una monocapa
entre las particulas. Comunmente pueden clasificarse en varias subcategorias este tipo de

excipientes:

¢ Deslizantes que mejoran la fluidez de polvos y granulados a través de la tolva, como por
ejemplo el talco o el dioxido de silicio coloidal.

e Antiadherentes que disminuyen la adherencia a las piezas o partes metalicas, como por
ejemplo el talco, almidén de maiz, estearatos calcicos o el de magnésico.

e Lubricantes que contrarrestan los fenébmenos de friccién entre las particulas y con las

piezas, mejorando los indices reométricos con el fin de facilitar la eyeccién del
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comprimido. Algunos ejemplos son el &cido estearico y estearatos, el talco o
polietilenglicoles de alto peso molecular, sales organicas (Aulton, 2004; (Garcia, 2001 &
Rowe et al.,2009).

2.5 Pruebas para excipientes

2.5.1 Importancia de las pruebas reolégicas de polvos

Las pruebas reologicas son de suma importancia para la industria farmacéutica ya que ayudan

a comprender y controlar el comportamiento de una sustancia pulverulenta; puede ayudar a

formular principios activos o excipientes, tener procesos mas eficientes y obtener productos de
alta calidad (Garcia, 2001 & Rowe et al.,2009).

La fluidez es un pardmetro de suma importancia en estas pruebas, es un parametro muy dificil

de predecir, ya que existen numerosas propiedades que la afectan como las caracteristicas

fisicas, por ejemplo, el tamafio, la forma, la textura superficial, la porosidad y la dureza; o bien de

factores externos como la humedad, las vibraciones o la aireacion. A continuacién, se enlistan

algunos factores que condicionan el comportamiento de los polvos:

El flujo de las particulas depende principalmente del tamafio y forma, en general los
polvos constituidos por particulas grandes (>100 um) tendrian un buen flujo y por lo
contrario particulas con tamafos inferiores de 75 pym es probable que no fluyan por su
alta cohesion.

El grado de empaquetamiento depende de la forma, tamafio y las interacciones entre
ellas; las particulas aciculares dan a empaquetamientos laxos, mientras las particulas
esféricas y aplanadas presentan empaquetamientos mas compactos. El grado de
empaquetamiento se puede expresar en términos de porosidad o espacios vacios y la
densidad aparente y la relacién que existen en con la densidad real.

La adherencia y la cohesion depende de las fuerzas intermoleculares que interaccionan
entre las particulas de polvos que son los responsables de la fluidez. En el caso de la
cohesién sucede cuando la interaccion se produce entre las particulas de la mezcla de
polvos y cuando sucede en otra superficie se denomina adherencia.

Existen factores externos que afectan las propiedades de flujo como la velocidad,
compactacion, vibracion, temperatura, humedad, cargas electrostéticas, aireacion,
transporte, interaccion con la superficie de los recipientes, almacenamiento, resistencia a
la fractura, etc. (Garcia, 2001 & Rowe et al.,2009).
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2.5.2 Métodos para la caracterizacion reoldgica en polvos

En la actualidad existen muchos métodos para caracterizar el flujo de un polvo. La Farmacopea

de los Estados Unidos Mexicano (FEUM) describe los métodos para la caracterizacion de flujo

de polvos: angulo de reposo, indice de compresibilidad o Hauser

O

La densidad aparente es la relacién de la masa de una muestra de polvo sin asentar y su
volumen, incluye la contribucién del volumen de los espacios vacios entre las particulas.
La densidad depende tanto de la densidad de las particulas de polvo como la distribucién
espacial de las particulas. Se expresa en g /mL, Kg /m® o g /cm?®. Esta propiedad depende
de la preparacion, el tratamiento y el almacenamiento de la muestra.

La densidad compactada es la relacién de la masa de polvos ya asentada y su volumen
donde ya no existe espacios vacios entre las particulas.

Para medir la compresibilidad de un polvo se comprard la densidad aparente y la
densidad compactada utilizando el indice de compresibilidad o el indice de Hausner; que
son medidas que expresan la propension de un polvo a la compresion. Esta prueba
permite evaluar la importancia relativa de las interacciones entre las particulas, por
ejemplo, en un polvo que fluye libremente las interacciones son menos relevantes y la
densidad aparente y la densidad compactada tendran valores cercanos y en caso
contrario los materiales con menos fluidez, generalmente las interacciones entre las
particulas son mayores y los valores de las densidades tienen diferencias.

La velocidad de flujo y el angulo de reposo son métodos que miden la capacidad que
tienen los polvos para fluir y este depende de la resistencia que opone un polvo al
movimiento diferencial entre las particulas a esto se le llama friccién interparticular y se
define como el desplazamiento de una cantidad de muestra por unidad de tiempo. Todo
dependera de las caracteristicas del polvo o granulado, asi como el tamafio de particula,
rugosidad y la humedad (FEUM,2011).

El Klucel™ o hidroxipropilcelulosa es un excipiente que ha venido ganando preferencia en la

formulacion de medicamentos soélidos orales. Sin embargo, su uso se puede ver limitado por la

falta de informacion que facilite su conocimiento y las ventajas asociadas en los procesos de

manufactura. Por lo anterior, es de gran interés contar con una compilacién bibliogréfica que

facilite el estudio de este excipiente durante el desarrollo de formas farmacéuticas sélidas orales.
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3. Objetivos

3.1 Objetivo general
Generar un documento monografico actualizado sobre las aplicaciones tecnoldgicas de
Hidroxipropilcelulosa (Klucel™) en la formulacion y manufactura de sélidos orales, que permita
a los estudiantes verse favorecido en su proceso de ensefanza-aprendizaje en el sistema
modular de la UAM-X.

3.2 Objetivos especificos
3.2.1 Recabar informacion bibliografica sobre el uso y aplicaciones de Klucel™ en bases de
datos a través del portal de bidi.uam.mx, ademas de consultar libros especializados.
3.2.2 Buscar ejemplos de formulacion en tabletas, asi como sus procesos aplicados a la
Industria Farmacéutica.
3.2.3 Elaborar formatos de informe de presentacion de resultados

3.2.4 Ordenar la informaciéon compilada y generada en un documento de consulta
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4. Métodos
Se recabo informacién bibliografica para abordar el uso y las aplicaciones de
hidroxipropilcelulosa marca Klucel™ en diferentes base de datos a través del portal de
bidi.uam.mx, Google Académico y libros especializados; con la informacion recabada se
elaboraron caracteristicas para las evaluaciones reoldgicas de la materia primay con ello ejemplo
de diferentes formulaciones de tabletas, donde, en un futuro con un adecuada y basta
investigacion se pueda realizar un analisis a este excipiente y con esto obtener resultados

estadisticos para saber si es adecuado su utilizaciébn en comprimidos.

En primer lugar se realiz6 una busqueda en Bldi.uam.mx, Google Académico y en péaginas
oficiales de proveedores de hidroxipropilcelulosa, efectuando una busqueda rigurosa de
articulos, libros, revistas cientificas y el buscador Science Direct-Elsevier, sin limite de fecha, y
empleando como criterio de busqueda: hidroxipropilcelulosa, hydroxypropyl! cellulose, Klucel™,
excipientes a base de celulosa, usos de Klucel™, usos de hidroxipropilcelulosa, Low-substituted
hydroxypropyl cellulose, cellulose, 2-hydroxypropyl ether . Esta busqueda se realiz6 en espafiol
y en inglés para obtener varios criterios de busqueda.

Posteriormente se sigui6 con el andlisis de datos encontrados en cada referencia y se excluyeron

los que no fueron relevantes con los objetivos de esta revision bibliogréafica.

Finalmente se realiz6 el analisis y las conclusiones sobre el trabajo monogréafico para la

elaboracion del informe del servicio social
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5. Resultados

Una vez evaluada la informacion bibliografica se obtuvieron los siguientes resultados:

5.1 Hidroxipropilcelulosa (Klucel ™)
La Hidroxipropilcelulosa (Klucel™) es un aditivo utilizado en la industria de alimentos y en la
industria farmacéutica principalmente, utilizado por sus propiedades como aglutinante,
estabilizante, emulsionante, espesante, agente de glaseado, agente de recubrimiento,
espumante y agente de suspension. Es un polvo o un granulo de color blanco a ligeramente
amarillo, inodoro e insipido e higroscopico después del secado (FEUM, 2011; Ashland, 2017 &
Rowe et al, 2009).

5.2 Sinbnimos
Celulosa, éter hidroxipropilico; E463; hidroxipropilceluloso; hiprolosa; Klucel™; Nisso HPC;
celulosa oxipropilada; Hércules (FEUM, 2011; Ashland, 2017 & Badawy et al, 2019).

5.3 Nombre y estructura quimica
La celulosa, 2-hidroxipropil éter es el nombre quimico de hidroxipropilcelulosa y estructura
qguimica (Figura 3) (FEUM, 2011; Ashland, 2017; Rowe, 2009 & Badawy et al, 2019).

/- )
AOH

o

OR

Figura 3. Estructura quimica de HPC (Recuperado de Rowe, 2009)

En la figura 3 se observa una estructura idealizada para una porcién del polimero de
hidroxipropilcelulosa, donde R es H 0 [CH2CH (CH3) O]mH, donde m es un numero entero de
derivados de celulosa. La hidroxipropilcelulosa es un éter de celulosa en el que algunos de los
grupos hidroxilo de la celulosa se han hidroxipropilado formando grupos (OCH2CH (OH) CH3).
La sustitucion completa proporcionaria un grado de sustitucion (DS por sus siglas en inglés) de
3, que es igual al numero medio de grupos hidroxilo en el anillo de glucosa sustituidos. Debido a
que el grupo hidroxipropilo afiadido contiene un grupo hidroxilo, este también puede éterificarse

durante la preparaciéon de hidroxipropilcelulosa. Cuando esto ocurre, el niumero de moles de
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grupos hidroxipropilo por anillo de glucosa, o bien moles de sustitucion (MS), puede ser superior
a 3 y para tener una buena solubilidad en agua debe de tener un valor de MS aproximadamente
de 4 (Rowe, 2009).

La farmacopea europea y la USP32-NF27 describen a la hidroxipropilcelulosa como un poli
(hidroxipropil) éter de celulosa parcialmente sustituido, no puede contener mas del 0.6% de silice
(SiO2) u otro agente antiaglutinante. (Rowe, 2009 & Ashland.2017)

La FEUM lo describe como una celulosa parcialmente O-2-hidroxipropilada. Puede contener no
mas de 0.60 % de silice u otros compuestos floculantes. Cuando se seca a 105°C durante 1 hora
no contiene mas del 80.5 % de grupos hidroxipropoxi (O-CH,CHOHCH3) (FEUM, 2011)

5.4 Caracteristicas fisicoquimicas de Klucel™

e Es un polvo o un granulo de color blanco a ligeramente amarillo, inodoro e insipido e
higroscopico después del secado (FEUM, 2011; Ashland, 2017 & Badawy et al, 2019).

o El peso molecular tiene un rango de 50 000 a 1 250 000 (FEUM, 2011 & Rowe, 2009).

e La acidez o alcalinidad se encuentra entre pH = 5.0-8.5 para una solucién acuosa al 1% p/p
esto dependera de la marcay el grado (Ashland, 2017).

¢ Densidad a granel 0.5 g/mL a 25 °C (Rowe, 2009).

e Tension interfacial 12.5 mN/m para una solucién acuosa al 0,1% p/p en comparacién con
aceite mineral (Rowe, 2009).

e Punto de fusién a 130 °C o dentro de 100 de 150°C (Rowe, 2009 & Ashland, 2017).

¢ La hidroxipropilcelulosa absorbe la humedad de la atmésfera y la cantidad de agua absorbida
va a depender del contenido de humedad inicial, asi como la temperatura y humedad relativa
del aire circundante, en la tabla 4 describe los valores de contenido de humedad con sus
respectivos pesos moleculares de cada grado de hidroxipropilcelulosa marca Klucel™; los
valores de equilibrios tipicos a 25°C son 4% p/p a 50% de humedad relativa'y 12% p/p a 84%
de humedad relativa. En el documento oficial de Ashland (2017), sugiere que Klucel™ HPC
se almacene en recipientes bien cerrados para evitar cualquier aumento en el contenido de
humedad y que Klucel™ HPC tiene una baja afinidad por el agua (Rowe, 2009, FEUM, 2011,
Ashland, 2017 & Badawy et al, 2019).

e La hidroxipropilcelulosa es soluble en agua, &cido acético glacial, etanol, metanol,
propilenglicol, propan-2-ol, en diclorometano y cloruro de metileno, con la cual se obtiene una
mezcla coloidal. Es libremente soluble en agua por debajo de 38°C, formando una solucion

coloidal suave y transparente.
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Tabla 4. Contenido de humedad de hidroxipropilcelulosa

marca Klucel™ (Recuperado de Rowe, 2009)

Grado Peso molecular | Humedad %
Klucel™ EF | 80 000 0.59
Klucel™ LF | 95 000 2.21
Klucel™ JF | 140 000 1.44
Klucel™ GF | 370 000 1.67
Klucel™ MF | 850 000 1.52
Klucel™ HF | 1 150 000 4.27

Poco soluble a ligeramente soluble en acetona dependiendo del grado de sustitucién del

compuesto de celulosa. Casi insoluble en etilenglicol, tolueno y practicamente insoluble en

hidrocarburos alifaticos, hidrocarbonos aromaticos, tetracloruro de carbono, destilados de

petréleo, glicerina y aceites. En agua caliente es insoluble y se precipita como un fléculo muy

hinchado en una temperatura entre 40 y 45°C, De acuerdo con el documento oficial de

Ashland (2017), siempre que sea posible, Klucel™ HPC debe ponerse en solucion antes de

agregar otros ingredientes solubles (FEUM; Glicksman 2019; Ashland, 2017; Badawy et al,
2019 & Rowe et al, 2009).

De acuerdo con la FEUM, (2011), la solubilidad es el grado de disolucién de un polvo dentro

de 30 minutos en un disolvente a una temperatura de 25°C, con agitacion vigorosa durante

30 segundos por intervalos de 5 minutos y esta propiedad se expresa en la tabla 5.

Tabla 5. Caracteristicas de solubilidad (Recuperado de FEUM, 2011)

Términos Partes del disolvente en volumen
requeridas para 1 parte de soluto
Muy soluble Menos de una parte

Facilmente soluble

De 1 a 10 partes

Soluble

De 11 a 30 partes

Ligeramente soluble

De 31 a 100 partes

Poco soluble

De 101 a 1 000 partes

Muy poco soluble

De 1 000 a 10 000 partes

Casi insoluble

Mas de 10 000 partes
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e La hidroxipropilcelulosa esté disponible comercialmente en varios grados, esto se debe a la
variedad de las viscosidades en solucion; asi como Ashland maneja diferentes grados para
Klucel™ las diferentes marcas de hidroxipropilcelulosa manejan sus propios grados o tipos.
o En el caso de hidroxipropilcelulosa de la marca Ashland existen siete tipos de viscosidad
gque se designan con las letras EL, E, L, J, G, My H. La desighacién del nombre es una
combinacién del tipo de viscosidad seguida por el tamafio de particula y la designacién del
segmento de mercado, por ejemplo: Klucel™ HF Pharm HPC; en el que la H designa el
grado y la F Pharm designa el mercado como Farmacéutico. El tamafio de particulas finas
se indica con una X (por ejemplo, Klucel™ MXF Pharm) (Ashlad,2017).

o Enlatabla 6 se compara la viscosidad de dos diferentes marcas de hidroxipropilcelulosa

con la concentracion utilizada en el estudio:

Tabla 6. Comparacion de viscosidad de diferentes marcas de hidroxipropilcelulosa.
Marca Grado o tipo Viscosidad | Concentracibn en | Tomado de
(mPa-s) solucién (%)
Klucel™ | HF Pharm, HXF Pharm | 1500-3000 |1 Ashland (2017)
MF Pharm, MXF Pharm | 4000-6500 | 2 Ashland (2017)
GF Pharm, GXF Pharm | 150-400 2 Ashland (2017)

5

5

JF Pharm. JXF Pharm | 150-400 Ashland (2017)
LF Pharm, LXF Pharm | 75-150 Ashland (2017)

EF Pharm. EXF Pharm | 300-600 10 Ashland (2017)
ELF Pharm 150-225 10 Ashland (2017)
NISSO SSL 2.0-2.9 2 Nippon soda (2019)
HPC SL 3.0-5.9 2 Nippon soda (2019)
L 6.0-10.0 2 Nippon soda (2019)
LM 11-20 2 Nippon soda (2019)
LMM 21-50 2 Nippon soda (2019)
M 150-400 2 Nippon soda (2019)
H 1000-4000 |2 Nippon soda (2019)
VH 4001-6000 | 2 Nippon soda (2019)

e La distribucion de tamafio de particula dependera de las caracteristicas de la
hidroxipropilcelulosa, el grado y la marca que existe en el mercado. En la tabla 7 se observa
los diferentes tamafios de la distribucioén del tamafio de particula en diferentes marcas.

o Para la marca de Shin-Etsu describe el tipo de sus productos con la nomenclatura LH
enseguida un guion y dos numeros donde el primero es la identificacion de la particula ya
sea gruesa, tamafio medio, micronizado o alta densidad aparente, y el segundo nimero
designa el nivel de hidroxipropilcelulosa en al 1 de 11% y el 2 de 8% (Rowe, 2009; Shin-
Etsu & NIPPON, 2019)
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Tabla 7. Diferencias de distribuciéon de tamafio de particula de diferentes marcas de
hidroxipropilcelulosa
Marca Grado Tipo Caracteristica Tomado de:
Klucel™ Grados H Molido Minimo 85% a través de una malla | Ashland (2017)
regular US # 30 (590 mm), y un minimo
99% a través de una malla US #
20 (840 mm)
Klucel™ Grados X Molido fino | Minimo 99% a través de una malla | Ashland (2017)
US # 60 (250 mm), minimo 90% a
través de una malla US # 80 (177
mm), ¥y minimo 80% a través de
una malla US # 100 (149 mm);
Nisso SSL, SL, L, | Regular A través de una malla #40 Nippon soda (2019)
HPC-L LM, LMM, D50: 150-190 um
M, H, VH
Nisso SL, L, M, H, | Fino A través de una malla #100 Nippon soda (2019)
HPC-L VH D50: 80-110 pym
Nisso SSL Super fino | A través de una malla #330 Nippon soda (2019)
HPC-L D50: 20 micras
Shin-Etsu | LH-11 - Tamafio medio de particula 55 ym | Shin-Etsu (2001)
LH-B1 90% de tamafio de particula
acumulado (175 um y LH-B1 125)
Shin-Etsu | LH-21 - Tamafio medio de particula 45um | Shin-Etsu (2001)
LH22 90% de tamafio de particula
acumulado (135 pm)
Shin-Etsu | LH-31 - Tamarfio medio de particula 20pum | Shin-Etsu (2001)
LH-32 90% de tamafio de particula
acumulado (70um)
Shin-Etsu | NBD-022 - Tamarfio medio de particula 45 pm | Shin-Etsu (2001)
NBD-021 90% de tamafio de particula
NBD-020 acumulado (100 pm)

5.5 Incompatibilidades

La HPC presenta cierta incompatibilidad con los derivados de fenol sustituidos, como el
metilparabeno y el propilparabeno. La presencia de polimeros aniénicos puede aumentar la

viscosidad de las soluciones (Rowe, 2009).

5.6 Método de fabricacion
La hidroxipropilcelulosa es un éter de celulosa no iénico, en el que se han hidroxipropilado los
grupos hidroxilo de la cadena principal de la celulosa. Se fabrica reaccionando celulosa alcalina

con oOxido de propileno a presion y temperatura elevadas para producir un éter de celulosa
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altamente sustituido, con 3.4 a 4.1 moles de sustituyente hidroxipropilo por mol de unidades de
estructura anhidroglucosa. Debido a los altos niveles de hidroxipropilacion, la
hidroxipropilcelulosa es mas plastico y relativamente hidréfobo en comparacién con otros éteres

de celulosa solubles en agua (Badawy et al, 2019).

5.7 Seguridad
Klucel™ se considera como un material esencialmente no téxico y no irritante. No se absorbe en
el tracto gastrointestinal y se recupera completamente en las heces después de la administracion
oral en ratas. No presenta irritacion ni sensibilizacion cutéaneas. Sin embargo, el uso ocular como
inserto solido se ha asociado con malestar o irritacion, hipersensibilidad y edema de los

parpados. Las reacciones adversas a la HPC son raras (Rowe et al, 2009).

5.8 Aplicaciones en la industria farmacéutica
En la actualidad los usos de hidroxipropilcelulosa son importantes para la industria farmacéutica

y alimentaria (Rowe, 2009).

e Entre la categoria dentro de la industria farmacéutica se utiliza como:
o Agente de recubrimiento
o Agente emulsionante
o Agente estabilizante
o Agente de suspension
o Aglutinante para tabletas
o Agente espesante
o Agente que aumenta la viscosidad
o Aglutinante y desintegrante para formas farmacéuticas solidas como tabletas y granulos
o Desintegracion rapida
o Disolucion rapida
o Aglutinante seco para compresion directa y granulacion himeda
o Tableta de desintegracion oral
o Extrusién de pellets Capas de polvo
o Auxiliar de dispersion para el llenado de capsulas

o Compatible con muchos ingredientes activos debido a su naturaleza no i6nica.

e Lahidroxipropilcelulosa se usa ampliamente en formulaciones farmacéuticas orales y topicas.

En productos orales, la HPC se usa principalmente en formulaciones de tabletas como
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aglutinante, recubrimiento y como formador de matriz de liberacion prolongada. Las
concentraciones de hidroxipropilcelulosa (Tabla 8) de 2-6 % p/p es utilizado como aglutinante
para la formacién de comprimidos de granulacion humeda o de compresion directa en seco;
en concentraciones de 15 a 35% p/p de HPC para producir comprimidos con una liberacion
prolongada del farmaco. La velocidad de liberacién de un farmaco aumenta al disminuir la
viscosidad de la HPC.

Tabla 8. Usos de hidroxipropil celulosa (Recuperado de Rowe, 2009)
Uso Concentracién (% p/p)

Matriz de liberacién controlada 15-35

Tabletas 2-6

Recubrimiento de tabletas 5

La literatura recomienda utilizar mezclas de hidroxipropilcelulosa y otros polimeros de
celulosa para mejorar las caracteristicas de granulacion humeda, la formacion de
comprimidos y asi como controlar la velocidad de liberacién del farmaco. En el caso de
la compresion directa de formulaciones con hidroxipropilcelulosa exhiben caracteristicas
de fluidez y formacién de comprimidos aceptables para su aplicacion en comprimidos de
matriz de liberacién prolongada. La hidroxipropilcelulosa también se utiliza en procesos
de microencapsulacion y como agente espesante. En formulaciones tdpicas, se usa en
parches transdérmicos y preparaciones oftalmicas. La hidroxipropil celulosa también se
usa en cosméticos y en productos alimenticios como emulsionante y estabilizador (Rowe,
2009)

De acuerdo con Ashland Klucel™ HPC se usa ampliamente en formulaciones farmacéuticas
orales y tépicas. En los productos orales, Klucel™ HPC se utiliza principalmente como
formador de pelicula o en comprimidos como aglutinante, recubrimiento de pelicula y
extension o formador de matriz de liberacién controlada. Se pueden usar en concentraciones
de 2 a 6% p/p como aglutinante en procesos de formacion de tabletas de granulacién himeda
o de compresion directa en seco; 0 en concentraciones de 15 a 35% p/p para producir tabletas

para aplicaciones de liberacion controlada o granulacion por extrusion (Ashland, 2017).

En formulaciones topicas, Klucel™ HPC se ha utilizado en parches transdérmicos y

preparaciones oftalmicas.
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e Tabletas: las propiedades termoplasticas y mecanicas de Klucel™ HPC lo convierten en un
aglutinante de eleccién. Para la compresion directa o la granulacion en seco recomiendan
que el tamafio de las particulas sean los mas finos con el objetivo de proporcionar un mejor

rendimiento.

e En formulaciones de sistemas de matriz para la liberacién modificada, Klucel™ HPC de
grados de particulas finas es adecuado para controlar la liberacién, compactibilidad y
eficiencia de aglutinante. Segun Ashland entre los atributos Utiles de Klucel™ HPC se
encuentran la robustez en diferentes condiciones de procesamiento, como granulacién
hameda, compactacién con rodillo, la compresion directa; y que la reduccién del tamafio de
las particulas reduce las tasas de liberacion del farmaco, y que este efecto se atribuye a una
hidratacion mas rapida, que conduce a una formacion mas rapida de la capa de gel que
controla la difusion alrededor del nacleo seco del comprimido.

o Por ejemplo, Klucel™ HXF HPC es conocido por crear matrices hinchables de liberacion
controlada. A niveles de uso del 20 al 30% formas matrices de gel fuertes que se ven
minimamente afectadas por la variacion en las condiciones hidrodindmicas y la liberacion
del farmaco esta mediada por el control de la hinchazon y la difusion. Klucel™ EXF HPC
de bajo peso molecular y particulas finas es un aglutinante de tabletas termoplasticas

resistente y eficiente.

De acuerdo con los resultados de un estudio realizado en Ashland, los grados de mayor peso
molecular como Klucel™ HF HPC y Klucel™ MF HPC, se recomiendan para aplicaciones de
liberacion controlada. En el caso del uso de la extrusion de fusion en caliente para producir
formulaciones de metformina altamente solubles a altas cargas (75% p/p de carga de farmaco)
se utilizd Klucel™ HF HPC y Klucel™ MF HPC como polimeros hidrofilos de liberacion
controlada; y que las tabletas que prepararon por granulacion por extrusién eran menos porosas
en comparacion con las tabletas analogas preparadas por granulacion humeda o compresién
directa, obteniendo como resultado que la mezcla del farmaco con el polimero en estado fundido
y la eliminacion sustancial de aire en el extruido da una menor porosidad, lo que permite que las
tabletas sean mas fuertes, de menor tamafio y la ventaja de modular el perfil de liberacion, lo que
permite un mayor retardo en la liberacion del farmaco con la misma formulacién. La extrusion
también mejoré la compactibilidad y recuperacion elastica reducida (Pinto et al., 2010, Pinto. E,
et al., 2010 & Deng 2013).
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5.9 Ejemplos de formulaciones o usos aplicados en la industria farmacéutica con

hidroxipropilcelulosa

5.9.1 Tabletas de multivitaminas por compresién directa:

59.2

Este ejemplo de formulacion fue realizado por Shin-Etsu teniendo la formulacién de la
tabla 9. De acuerdo con su proceso de produccion las vitaminas, excepto el acido
ascorbico, se combinan como mezcla maestra. Donde mezclaron una cantidad apropiada
de la mezcla maestra, vitamina C, L-HPC, lactosa y di6xido de silicio y lo pasaron a través
de un tamiz # 20. La mezcla se mezcl6 con estearato de Mg y se comprimié usando una
magquina de formacion de comprimidos rotativa. Los comprimidos tenian forma oblonga
(17,8 mm de largo y 7,8 mm de ancho) y la fuerza de compresion principal era de 3
toneladas (233 MPa) (Shin-Etsu, 2001).

Tabla 9. Ejemplo de formulacion de multivitaminas por compresién directa
Componentes Cantidad

Vitamina B1 (Takeda) 15 mg

Vitamina B2 (Tokyo Tanabe) 15 mg

Vitamina B6 (Takeda) 5mg

Vitamina B12, Diluida 100 en lactosa | 1.2 mg

(Roche)

Vitamina C (VC-97, Takeda) 618 mg

Vitamina E (50% absorcién, Roche) 61 mg

Niacina (Tanabe) 100 mg
Pantotenato de calcio (Takeda) 20 mg

L-HPC (LH-21) 66 mg

Lactosa 166 mg

Aerosil #200 (diéxido de silicio) 22 mg

Estearato de magnesio 11 mg

TOTAL 1100 mg por tableta

Teniendo como resultado:  Dureza: 25Kgf

Tiempo de desintegracion: 26 min

Friabilidad:0.1%

Capping: ninguna
Tabletas de acetaminofén para rapida desintegracion:
Este ejemplo de formulacion (Tabla 10) fue realizado por sin-Etsu, donde mezclaron
acetaminofén y L-HPC y se granularon en un mezclador de alta velocidad, usaron agua
como aglutinante. La masa humeda lo pasaron a través de un tamiz #18 y lo secaron en

un horno a 60°C. Los granulos lo pasaron a través de un tamiz # 20 y lo mezclaron con
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5.9.3

estearato de Mg y talco, seguido de compresion usando una maquina de fabricacion de
tabletas giratoria (fuerza de compresion: 0,3 t (22 MPa), principal 1 t (74 MPa)). La forma
de la tableta era planay el diametro era de 13 mm, en la tabla 10 se observa el ejemplo
de formulacién (Shin-Etsu, 2001).

Tabla 10. Ejemplo de formulacion de tabletas de

acetaminofén

Componentes Cantidad

Acetaminofén 501.5 mg

L—HPC (LH-11) 82.6 mg

Estearato de magnesio 2.95 mg

Talco 2.95 mg

TOTAL 590 mg por
tableta

Resultados: Dureza: 6.1 kgf
Tiempo de desintegracién: 22 segundos

De acuerdo con el articulo Polimeros Klucel™ EF y ELF para formas de dosificacion oral
de liberacién inmediata preparadas mediante tecnologia de extrusion por fusion publicado
por Mohammed et al. 2012, su objetivo fue evaluar los polimeros EF y ELF de
hidroxipropilcelulosa (Klucel™), para mejorar la solubilidad y abordar algunas de las
desventajas asociadas con las dispersiones sélidas. Donde utilizaron como compuesto
modelo ketoprofeno (KPR), un farmaco de clase Il del Sistema de Clasificacion
Biofarmacéutica con escasa solubilidad. Donde realizaron diferentes tipos de formulacion
(Tabla 11), donde utilizaron diferentes niveles de concentracion del farmaco para evaluar

su efecto sobre la mejora de la solubilidad de KPR.

Tabla 11. Formulacion de ejemplos de comprimidos de liberacién inmediata de
ketoprofeno

Formulacion Ketoprofeno Klucel ELF Klucel EF Manitol
H1 33 - 66 -

H2 33 - 33 33

H3 33 66 - -

H4 33 33 - 33

H5 25 75 - 3

H6 25 37.5 - 37.5
H7 45 55 - -

H8 45 27.5 - 27.5
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Cada formulacion de la tabla lo mezclaron en un mezclador de cono en V (Maxiblend ™,
GlobePharma) a 25 rpm durante 10 min y determinaron el contenido del farmaco y la
uniformidad de la mezcla. El material mezclado lo extruyeron en una extrusora giratoria
de doble tornillo Prism Eurolab, ThermoFisher Scientific Co, de 16 mm, utilizaron una
matriz de forma redonda para producir varillas extruidas. Donde la temperatura del cilindro
lo mantuvieron entre 100 ° C y 140 ° C, y la velocidad del tornillo de 50 o 70 rpm. Las
varillas extruidas lo granularon para producir granulos de 1 mm utilizando un granulador
(Tipo L-001- 9482, Thermoscientific, Stone, Reino Unido). Los granulos lo introdujeron en
cépsulas de tamafio cero para producir 50 mg de carga de farmaco o se molieron para

formar comprimidos.

Para las pruebas realizaron estudios térmicos para confirmar la formacion de una solucién
o dispersion sélida de KPR en la matriz de HPC y también para establecer las condiciones
de procesamiento para la extrusién de fusién en caliente. Los extruidos granulados y
rellenados en capsulas exhibieron una liberacién dependiente del portador con polimero
ELF exhibiendo una liberacion mas rapida. Las tabletas comprimidas a partir de extruidos
molidos exhibieron una liberacion rapida debido al area superficial aumentada del extruido
molido (figura 4).
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Figura 4. Comparacion in vitro con la capsula comercializada. (Recuperado de
Mohammed et al. 2012)

Pagina 24 de 29



594

5.9.5

Su formulacion de tableta optimizada que constituia KPR, MNT y ELF en una proporcion
de 1: 1: 1 exhibié una liberaciéon del 90% en 15 minutos similar a una formulacion de
capsula comercial. Obtuvieron que la liberacién obtenida de los granulos era dependiente
del portador y no dependiente del farmaco y, por tanto, tal sistema se puede utilizar
eficazmente para abordar problemas de solubilidad o precipitacion con farmacos poco
solubles en el entorno gastrointestinal, donde Klucel™ ELF exhibié una liberacién méas
rapida que EF.

Otro estudio realizado por Gottnek et al. (2013) con el nombre de Efectos de los
excipientes sobre la resistencia a la traccion, las propiedades superficiales y el volumen
libre de peliculas libres de Klucel™ de importancia farmacéutica. Demostré que las
propiedades fisicoquimicas del polimero son aplicables como peliculas mucoadhesivas.
En el estudio utilizaron dos tipos de Klucel™ (LF y MF) como formadores de pelicula,
incorporandolas en un 2% p/p con glicerol y xilitol como excipientes y base de lidocaina
como ingrediente activo al 5, 10 o 15% p/p. Los resultados del cambio de volumen libre
de las peliculas lo realizaron mediante espectroscopia de vida util de aniquilacion de
positrones, donde midieron las propiedades mecéanicas de las muestras con un medidor
de resistencia a la traccion y determinaron los angulos de contacto para evaluar las
propiedades superficiales de las peliculas. Encontraron que las peliculas Klucel™ MF
tenian mejores propiedades fisicoquimicas que las peliculas LF. Klucel™ MF como
polimero formador de pelicula con base de lidocaina y ambos excipientes al 5% p/p
encontraron buenas propiedades fisicoquimicas y buena trabajabilidad para este tipo de
excipientes.

Otra aplicacion dentro de la industria es efecto de la hidroxipropilcelulosa sobre la
velocidad de disolucion de las tabletas y el articulo realizado por Desai et al. (2006),
demuestra un estudio con tabletas de hidroclorotiazida donde su objetivo fue comparar
dos tipos de aglutinantes en este caso fue Klucel™-EF y HPC-L de Nippon Soda,
realizando un proceso de granulacion acuosa humeda e hidroclorotiazida (HCTZ) de
60mg, teniendo como resultados que las tabletas que contenian como aglutinante
Klucel™-EF exhibieron velocidades de disolucion més altas que las de HPC-L(Figura 5),
ambas granulaciones no mostraban diferencias significativas en la compresibilidad y

compactibilidad.
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Figura 5. Disolucién de comprimidos de HCTZ de 60mg elaborados con (¢) HPC-L marca

Nippon Soda y () Hércules marca Klucel™ EF. (Recuperado de Desai et al. (2006))
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6. Discusion de resultados
Tras la revision bibliografica revisada, se observa que la hidroxipropilcelulosa es un excipiente
utilizado como aglutinante para la elaboracion de comprimidos, tienen varios usos dentro de la
industria farmacéutica, ya que posee caracteristicas fisicas y quimicas que ayudan a la
comprensibilidad, desintegracién, a la liberacion controlada y esas propiedades son de suma

importancia para que Klucel™ sea el excipiente de eleccion.

El excipiente Klucel™ presentan tantas ventajas en la industria farmacéutica que en los estudios
realizados por Desai et al. 2006 demuestra una comparacion con Klucel™ EF y Nippon Soda
HPC-L, donde demuestra que Klucel™ presenta velocidades de disolucién mas rapidas que
Nippon Soda por lo que es un excipiente de eleccion para tabletas de liberacién inmediata. Cabe
destacar que para probar este excipiente se necesitan de diferentes estudios donde demuestre
su efectividad para el objetivo de estudio y las necesidades para su uso; y por su alta demanda
en la actualidad existen diferentes grados para las diferentes necesidades en la industria

farmacéutica.

7. Conclusiones
Durante este tiempo se recabo informacién que demuestra que este excipiente Klucel™ cumple
con aplicaciones de importancia dentro de la industria farmacéutica, donde se encontraron

ejemplos de diferentes formulaciones y en algunos casos los usos aplicados en la industria.

Los resultados obtenidos en esta revision bibliografica describen que Klucel™ es un excipiente
de gran utilidad, por lo que esta investigacion fue satisfactoria para la investigacion de nuevas
formulaciones con este aglutinante, ya que sus propiedades son adecuadas para la formulacién
de medicamentos. Dicho lo anterior se recuperd un documento con los aspectos mas importantes
de Klucel™.

8. Recomendaciones
La presente revision bibliografica pretende atender las necesidades de la creacion de nuevos
medicamentos, asi como mejorar las que ya se encuentran en el mercado. Los excipientes son
esenciales para la industria por lo que se recomienda que se realicen diferentes pruebas o
comparaciones con los diferentes grados de Klucel™ o bien con las diferentes marcas que se

encuentran en el mercado.
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