PHARMACEUTICAL EXPERTISE

EMBRARARMA

Hidroxipropilcelulose
(HPC, Klucel®)
Polimero de alta tecnologia: ideal para preparacdo de suspensoées e géis alcodlicos

Nome quimico:
2-hidroxipropil éter de celulose

CAS No : 9004-64-2

Peso molecular:
Na faixa de 50.000 —1.250.000.

Caracteristicas organolépticas:
Pé branco ou levemente amarelado, inodoro e insipido.

Propriedades fisico-quimicas:

pH (solugdo aquosa 1% p/v): 5,0 —8,5.

Ponto de fus&o: amolece em 130° C; carboniza entre 260-275° C.

Indice de refragcao (solugcao aquosa 2% p/v): 1,3353.

Densidade(solugdo aquosa 2%p/v a 20° C): 1,0064.

Viscosidade: é encontrada entre os diversos tipos comerciais disponiveis em uma
ampla faixa de viscosidade.

Solubilidade: soluvel em etanol (1 parte em 2,5 partes de etanol); solivel em
diclorometano (1 parte para 10partes); soluvel em metanol (1 parte em 2 partes);
soluvel em propanol (1 parte em 5 partes); soluvel em propileno glicol ( 1 parte em 5
partes); soluvel em agua (1 parte em 2 partes)*; praticamente insolivel em
hidrocarbonetos alifaticos, hidrocarbonetos arométicos, tetracloreto de carbono,
destilados de petréleo, glicerina e Oleos.

*A hidroxipropilcelulose é facilmente soltivel em agua em temperaturas abixo de 38° C,
formando solucdo coloidal, limpida e homogénea. Em agua quente, ela é insoluvel,
floculando em temperatura entre 40 — 45° C.

Categoria funcional:

Agente espessante, agente suspensor, agente estabilizante, agente gelificante (géis
alcodlicos ou hidroalcodlicos), agente de revestimento (comprimidos), agente
aglutinante (comprimidos), agente emulsificante.

Aplicacoes em formulagoes farmacéuticas:

e A hidroxipropil celulose € amplamente empregado em formulag¢des farmacéuticas de
oral e tdpico (comprimidos, géis, suspensdes e emulsdes), sendo também
empregado em preparagdes cosméticas e alimenticias.

e Formador de matriz coloidal de liberagao prolongada em comprimidos.
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Concentracoes usuais:

e Agente aglutinante em comprimidos: 2-6%

e Como agente de revestimento (gastrossoluvel) em comprimido: solu¢des 5%

e Formador de matriz coloidal para liberagao prolongada: 15-35%.

e Géis, suspensodes (aquosas, hidroalcodlicas e alcodlicas): 0,5 —2% (concentragcdes
maiores podem ser empregadas de acordo com a consisténcia desejada).

Estabilidade e condi¢c6es de armazenagem

A hidroxipropil celulose p6 (matéria-prima) é um material estavel, embora seja
higroscopica.

Solugbes aquosas de hidroxipropilcelulose sdo estaveis na faixa de pH entre 6,0 —8,0.
Nesta faixa, a viscosidade das solugdes é relativamente ndo afetada. Entretanto, em
pHs baixos as solugdes aquosas podem permitir a hidrélise acida, resultando na cisao
da cadeia e consequente diminuicdo da viscosidade da solucdo. A velocidade da
hidrélise aumenta com o aumento da temperatura e da concentracdo de ions
hidrogénio. Em valores altos de pH, pode ocorrer a oxidagdo alcali-catalizada do
polimero com resultante diminuicdo na viscosidade da solucdo. A degradacao por
oxidacdo também pode ocorrer na presenca de oxigénio dissolvido ou de agentes
oxidantes na solucéao.

O aumento da temperatura causa uma diminuicao gradual da viscosidade de solucdes
de HPC, até uma queda brusca proximo a 45° C devido a uma limitacdo da solubilidade
deste polimero nesta faixa de temperatura. Entretanto, este processo é reversivel e com
resfriamento a viscosidade original é restaurada.

O alto nivel de substituicdo da hidroxipropil celulose aumenta a resisténcia deste
polimero a degradacdo por fungos e bactérias. Entretanto, solu¢cdes aquosas sao
susceptiveis a degradacdo em condicbes severas, podendo ocorrer diminuicdo da
viscosidade. Certas enzimas resultantes da atividade microbiana degradam a
hidroxipropil celulose em solugdo. Portanto, para aumentar a estabilidade é
recomendado a adicdo de conservantes em solugcdes aquosas. Solugcbes de
hidroxipropil celulose em solventes organicos geralmente ndo requerem conservantes.

A luz ultravioleta também podera degradar a hidroxipropil celulose em solucdes
aquosas. Portanto, podera ocorrer uma leve diminuicdo da viscosidade da solugcao se
exposta a luz por varios meses.

A hidroxipropil celulose (matéria-prima) deve ser armazenada em recipiente bem
fechado em local fresco e seco.
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Incompatibilidades:

Solucées de hidroxipropil celulose demonstram alguma incompatibilidade com
derivados substituidos do fenol, tal como o metilparabeno e o propilparabeno.

A presenca de polimeros anidénicos pode aumentar a viscosidade de solugbes de
hidroxipropil celulose.

A compatibilidade da hidroxipropil celulose com sais inorganicos varia dependendo do
tipo e da concentragcao do sal (veja tabela 1).

Tabela 1. Compatibilidade da hidroxipropil celulose em solugdo aquosa com sais
inorganicos
Concentracao do sal (% p/p)
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Seguranca
A hidroxipropil celulose € considerada geralmente como sendo um material
essencialmente nao téxico e nao irritante.

Exemplos de formulacoes

1)Gel alcodlico de Hidroxipropilcelulose (HPC, Klucel HF®)

Hidroxipropilcelulose (1500Cps™*) ......covevvuveennnn. 2%
Propilenoglicol ... 5%
Alcool etilico 96° GL gsp 100%

Nota: A presenca de dlcool em concentragbes acima de 15% funciona como
preservante, ndo sendo necessario a adicdo de outros conservantes.

* Se a viscosidade do polimero do lote de HPC utilizado for menor que o especificado na
formulagdo, a concentracdo do mesmo deverd ser ajustada. Por exemplo, se a
viscosidade do HPC fosse de 1000 cps ao invés de 1500cps. O fator de correcdo para o
ajuste da concentracdo do polimero na formulacdo poderia ser calculado dividindo-se
1500 por1000 (1500 / 1000 = 1,5) o valor resultante ser multiplicado pela
concentragdo na formulagdo para o devido ajuste. A concentracdo do polimero de
1000cps na formulacado seria igual 3% (2% x 1,5 =3%).%). De forma oposta, caso o
lote em utilizagcdo tenha a viscosidade maior que o determinado na formulacdo, a
corregéo podera ser realizada dividindo-se a concentracdo estipulada na formulagéo pelo
fator de corregao.

Modo de preparo:

1.Calcular a quantidade necessaria de cada ingrediente de acordo com a quantidade
total a ser preparada.

2.Medir ou pesar exatamente cada ingrediente.

3.Misturar o propileno glicol com o alcool.

4. Polvilhar lentamente, sob agitacdo, a hidroxipropil celulose sob mistura anterior.
Agitar até completar dispersao.

5. Deixar em repouso para completar a gelificacdo (Cobrir o béquer com um filme
plastico para previnir a evaporacao do alcool).

6. Envasar e rotular.

Estabilidade: Um prazo de 6 meses pode se atribuido a esta formulacao.

2)Gel hidroalcodlico de Hidroxipropilcelulose (HPC, Klucel HF®)

Hidroxipropilcelulose (1500 CpsS) ....ccvvvvnvennrnnn. 2%
Propileno glicol ... 5%
Alcool etilico 70% gsp 100%

Nota: A presenca de alcool em concentragdes acima de 15% funciona como
preservante, ndo sendo necessario a adicao de outros conservantes.
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* Se a viscosidade do polimero do lote de HPC utilizado for menor que o especificado na
formulagdo, a concentracdo do mesmo deverd ser ajustada. Por exemplo, se a
viscosidade do HPC fosse de 1000 cps ao invés de 1500cps. O fator de correcdo para o
ajuste da concentracdo do polimero na formulacdo poderia ser calculado dividindo-se
1500 por1000 (1500 / 1000 = 1,5) o valor resultante ser multiplicado pela
concentracdo na formulacdo para o devido ajuste. A concentracdo do polimero de
1000cps na formulacdo seria igual 3% (2% x 1,5 =3%). De forma oposta, caso o lote
em utilizacao tenha a viscosidade maior que o determinado na formulacdo, a correcao
poderd ser realizada dividindo-se a concentracdo estipulada na formulacdo pelo fator de
corregao.

Modo de preparo:

1.Calcular a quantidade necessaria de cada ingrediente de acordo com a quantidade
total a ser preparada.

2.Medir ou pesar exatamente cada ingrediente.

3.Misturar o propileno glicol com o alcool.

4. Polvilhar lentamente, sob agitacdo, a hidroxipropil celulose sob mistura anterior.
Agitar até completar dispersao.

5. Deixar em repouso para completar a gelificacdo (Cobrir o béquer com um filme
plastico para previnir a evaporacao do alcool).

6. Envasar e rotular.

Estabilidade: Um prazo de 6 meses pode se atribuido a esta formulacao.

3)Gel aquoso com Hidroxipropilcelulose (HPC, Klucel HF®)

Hidroxipropilcelulose (1500 CpsS) .....cvvvvvvennrnnn. 2%
Metilparabeno........cccoovvviiiiiiiiii e, 0,15%
Propilparabeno...........cveiiiiini 0,05%

Agua deionizada asp 100%

* Se a viscosidade do polimero do lote de HPC utilizado for menor que o especificado na
formulagdo, a concentracdo do mesmo deverd ser ajustada. Por exemplo, se a
viscosidade do HPC fosse de 1000 cps ao invés de 1500cps. O fator de correcdo para o
ajuste da concentracdo do polimero na formulacdo poderia ser calculado dividindo-se
1500 por1000 (1500 ,/ 1000 = 1,5) o valor resultante ser multiplicado pela
concentracdo na formulacdo para o devido ajuste. A concentracdo do polimero de
1000cps na formulacdo seria igual 3% (2% x 1,5 =3%). De forma oposta, caso o lote
em utilizagdo tenha a viscosidade maior que o determinado na formulacdo, a correcao
poderd ser realizada dividindo-se a concentracdo estipulada na formulacdo pelo fator de
corregao.

Modo de preparo:
1.Calcular a quantidade necessaria de cada ingrediente de acordo com a quantidade
total a ser preparada.
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2.Medir ou pesar exatamente cada ingrediente.

3. Dissolver os parabenos em agua destilada fervente. Deixar resfriar até temperatura
ambiente.

4. Polvilhar lentamente, sob agitacdo, a hidroxipropil celulose sob mistura anterior.
Agitar até completar dispersao.

5. Deixar em repouso para completar a gelificagao.

Estabilidade: Um prazo de 6 meses pode se atribuido a esta formulacao.

4) Gel aquoso com hidroxipropil celulose 2% e Glicerina 30%

Hidroxipropilcelulose 1500Cps*.......cccovvevuveennnn. 29

GlICEINA ... cee e 30mL
Metilparabeno.........ccoovvviiiiiiiiiii e, 0,15%
Propilparabeno........ccocvviiiinnii, 0,05%

Agua deionizada qsp 100%

* Se a viscosidade do polimero do lote de HPC utilizado for menor que o especificado na
formulagdo, a concentracdo do mesmo deverd ser ajustada. Por exemplo, se a
viscosidade do HPC fosse de 1000 cps ao invés de 1500cps. O

fator de correcdo para o ajuste da concentragdo do polimero na formulagdo poderia ser
calculado dividindo-se 1500 por1000 (1500 / 1000 = 1,5), o valor resultante ser
multiplicado pela concentracdo na formulacao para o devido ajuste. A concentracao do
polimero de 1000cps na formulacdo seria igual 3% (2% x 1,5 =3%). De forma oposta,
caso o lote em utilizagdo tenha a viscosidade maior que o determinado na formulacdo, a
correcdo podera ser realizada dividindo-se a concentracdo estipulada na formulacéo pelo
fator de corregéo.

Modo de preparo:

1.Calcular a quantidade necessaria de cada ingrediente de acordo com a quantidade
total a ser preparada.

2.Medir ou pesar exatamente cada ingrediente.

3. Dissolver os parabenos na glicerina.

4. Misturar o passo 1 com uma quantidade apropriada de agua deionizada.

5. Polvilhar lentamente, sob agitagao, a hidroxipropil celulose sob mistura anterior.
Agitar até completar dispersao.

6.Ajustar para o volume final com a agua deionizada.

7. Deixar em repouso para completar a gelificacao.

Estabilidade: Um prazo de 6 meses pode se atribuido a esta formulacao.

4) Gel toépico com acido salicilico (gel fluido)
Acido salicilico........coovveiiiiiiiiiiceccceeeeeeeeeaiaaas 69
Propileno glicol .......c.ooveviiiiiiiieiiccereceeeee e, 10mL
AlCOO! (EtaNO0I) w.eveeeeeeeeeeeeee e 20,5mL
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Hidroxipropil celulose 1500 cps...........ccovnvennnee. 750mg
Agua destilada qsp 100mL
Uso: Agente queratolitico.

Modo de preparo

1.Calcular a quantidade necessaria de cada ingrediente de acordo com a quantidade
total a ser preparada.

2.Medir ou pesar exatamente cada ingrediente.

3. Dissolver o acido salicilico no alcool.

4.Dispersar a hidroxipropilcelulose no propileno glicol.

5. Misturar o passo 4 com 0 passo 3.

6.Adicionar a agua destilada até completar o volume final.

7.Envasar em frasco bem fechado e protegido da luz.

Estabilidade: Um prazo de 6 meses pode se atribuido a esta formulacao.

5) Gel com Resorcina 1% e Acido salicilico 3% (gel fluido)

RESOICING ....covvieiiiiiiiii 1g

Acido salicilico.........coovveeiiiiiiiiiiiiceeeeeeeeeeaaas 39
Hidroxipropilcelulose 1500 cps (Klucel®).......... 0,59

Alcool isopropilico 70% qsp 100mL

Uso: antiacnéico.

Modo de preparo:

1.Calcular a quantidade necessaria de cada ingrediente de acordo com a quantidade
total a ser preparada.

2.Medir ou pesar exatamente cada ingrediente.

3. Dissolver a resorcina e o acido salicilico em cerca de 95 mL de alcool isopropilico
70%.

4.Polvilhar a hidroxipropilcelulose na solugdo anterior, sob agitacdo. Agitar até completa
dispersao.

5.Adicionar o alcool isopropilico 70% para ajustar o volume final. Misturar bem.

6.deixar em repouso até ocorrer completa gelificacao.

7. Envasar e rotular.

Estabilidade: Um prazo de 6 meses pode se atribuido a esta formulacao.

6) Gel com Piroxicam 0,5 - 1%

PIrOXiCam .....viviiiiiii e 0,5-1g
Hidroxipropilcelulose 1500cps(Klucel®)............ 1,759

Propileno glicol .......c.oovvveiiiiriiiiiee e, 5mL

Polisorbato 80 (Tween® 80) .........ccoovvrevrinnnne 2mL

Alcool isopropilico 70% asp 100mL

Uso: antiinflamatorio topico.
Modo de usar: aplicar, friccionando levemente na regiao dolorida 3-4x ao dia .
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Modo de preparo:

1.Calcular a quantidade necessaria de cada ingrediente de acordo com a quantidade
total a ser preparada.

2.Medir ou pesar exatamente cada ingrediente.

3.Adicionar a hidroxipropilcelulose em cerca de 91 mL de alcool isopropilico 70%.
Misturar até obtencdo de gel transparente.

4. Cologue o Piroxicam em um gral, adicione o propileno glicol e triture com o pistilo até
obtencao de uma pasta fina. Adicione o polisorbato 80 e misture bem.

5. Incorporar o passo 3 geometricamente no passo 4. Misturar até uniformidade.
6.Adicionar o alcool isopropilico 70% para ajustar o volume final . Misturar bem.

7. Envasar e rotular em embalagem bem vedada e protegida da luz.

Estabilidade: Um prazo de 90 dias pode se atribuido a esta formulagao.

7) Gel topico com Ibuprofeno 2%

Ibuprofeno ......ccuvvviiiiii e, 29
Hidroxipropilcelulose 1500cps (Klucel®)........... 1,5g

Propileno glicol ..........cveiiiii 10mL

Oleo mineral [eve ........ccvvviiniiniinnii, 5mL

AlCOOI . 75mL

Agua destilada qsp 100mL

Uso:antiinflamatdrio topico.

Modo de preparo:

1.Calcular a quantidade necessaria de cada ingrediente de acordo com a quantidade
total a ser preparada.

2.Medir ou pesar exatamente cada ingrediente.

3.Misturar o Ibuprofeno e a hidroxipropilcelulose com o propileno glicol.

4.Adicionar o alcool e misturar bem até a mistura ficar transparente.

5.Adicionar o 6leo mineral aos poucos (gotejando) e misturando bem.

6. Adicionar quantidade suficiente de agua destilada para ajustar o volume. Misturar
bem.

7.Envasar e rotular

Estabilidade: Um prazo de 90 dias pode se atribuido a esta formulacao.

8. Spray topico com Indometacina 4% para o tratamento de tendinite

Indometacina........ccevvveriiiieniiie e 49

Propileno glicol ........ccoveveiiiiiiiiiiiccce e, 4mL
Hidroxipropil celulose.........ccovvvivuiiiiriniienieeennnn, 0,29

Lauril sulfato de s6dio........ccccvueeriniiiniiiinnnn, 0,1g

Agua destilada .........cooiiiiinii 10mL

Alcool 96° GL gsp 100mL

Nota: A concentracao de indometacina nesta preparacdao excede a solubilidade,
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conseqlientemente ela estara na forma de suspensao.

Uso: Esta formulagao foi utilizada com sucesso de 80% e bem tolerada por 95% dos
pacientes em um estudo para o tratamento da tendinite.

Ginsberg F, Famaey JP. Double-blind, randomized crossover study of the percutaneous
efficacy and tolerability of a topical indomethacin spray versus placebo in the treatment
of tendonitis. J Int Med Res 1991; 19:131-136.

Modo de preparo:

1.Calcular a quantidade necessaria de cada ingrediente de acordo com a quantidade
total a ser preparada.

2.Medir ou pesar exatamente cada ingrediente.

3.Misturar o propileno glicol, o lauril sulfato de sodio e a agua destilada.

4.Dispersar a indometacina em cerca de 80mL de alcool.

5.Adicionar o passo 3 no passo 4 e misturar bem.

6. Adicionar a hidroxipropilcelulose e misturar bem.

7. Adicionar quantidade suficiente de alcool para ajustar o volume final e misturar bem.
Nota:A quantidade de hidroxipropil celulose pode ser ajustado conforme a necessidade.

9. Gel topico com coaltar 1%

Solucdo tdpica de coaltar 20%* .........ceevvvvvnnnn. 5mL
Hidroxipropil celulose.........coevvveiiiirinieenineeennn. 29
Polietilenoglicol .........cooeviiiiiiiiiii e, 10mL

Alcool 96° GL qsp 100mL
*Solucdo topica de coaltar 20%

(00 )| 7 20%

NS ENE) S0 (R0 B oo 5%

Alcool 96° GL gsp 100%

Modo de preparo:

1.Calcular a quantidade necessaria de cada ingrediente de acordo com a quantidade
total a ser preparada.

2.Medir ou pesar exatamente cada ingrediente.

3.Misturar a solucao tépica de coaltar com o polietilenoglicol 400 e com cerca de 75 mL
de alcool.

4.Polvilhe, lentamente, a hidroxipropilcelulose no passo 3 sob agitagéo.

5. Ajustar para o volume final com élcool. Mistarar bem e deixar em repouso para
completa gelificacao.

6.Envasar e rotular. Utilizar embalagem bem vedada e fotoresistente.

Estabilidade: Um prazo de 90 dias pode se atribuido a esta formulagao.

10. Spray topico com Capsaicina 0,075%
CapSaICiNg ... vvuieeiee e 75mg
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AICOOI 96° GL...vveeeeeeeseeseeeeeeeeeseeesesresreeneas 40mL
Propileno glicol .......c.coveveiiiiiiiieiiee e, 10mL
Hidroxipropilcelulose.............coviiiiniiniininnn 0,25g
Agua destilada qsp 100mL

Uso: analgésico tdpico, utilizado no tratamento de condicdes doloridas da pele, incluindo
neuralgia pos-herpética, neuropatia diabética e artrite.

Modo de preparo:

1.Calcular a quantidade necessaria de cada ingrediente de acordo com a quantidade
total a ser preparada.

2.Medir ou pesar exatamente cada ingrediente.

3.Misturar a capsaicina com o propileno glicol e a hidroxipropilcelulose.
4.Adicione lentamente, sob agitacdo, cerca de 40mL de agua destilada morna.
5.Adicione lentamente o alcool a 96° GL e misture bem.

6. Ajuste para o volume final com agua destilada e misture bem.

7.Envasar e rotular. Embalar em frasco spray bem vedado e protegido da luz.
Rotular: Para uso topico. Use com cuidado; pode causar queimacao.
Estabilidade: Um prazo de 6 meses pode se atribuido a esta formulacao.

11.Gel alcodlico fotoprotetor — FPS 15

OXIbENZONA .. ccvviieeeeee e 5g
Metoxicinamato de octila .........cccovveviiiiinniennnn. 7,59

Salicilato de octila .......ccvvviiviiiiiii e, 5g
Hidroxipropilcelulose 1500Cps.........cccocuveieennne. 29

Alcool isopropilico 91% gsp 100mL

Uso: fotoprotetor. Preparagdo ndo graxa(ideal para peles oleosas e/ou acnéicas. Fica
invisivel apds aplicacao.

Modo de preparo

1.Calcular a quantidade necessaria de cada ingrediente de acordo com a quantidade
total a ser preparada.

2.Medir ou pesar exatamente cada ingrediente.

3.Dissolver a oxibenzona em cerca de 80 mL de alcool isopropilico. Em seguida dissolva
o metoxicinamato de octila e o salicilato de octila.

4.Ajustar para préximo do volume final com o alcool isopropilico e misturar bem.

5. Polvilhar a hidroxipropilcelulose aos poucos sob agitagcdo. Agitar até completa
dispersao e formagao de gel.

6.Embalar e rotular.

Estabilidade: Um prazo de 6 meses pode se atribuido a esta formulacao.
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