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RESUMO: Derivados de celulose ocupam um lugar de destaque entre os adjuvantes farmacéuticos
modernos. A ampla gama de aplicagdo da celulose e de seus derivados abrange das formas
farmacéuticas sélidas, como aglutinantes, desintegrantes ou filmoégenos, até formas farmacéuticas semi-
sélidas, onde sdo empregados, especialmente como formadores de hidrogéis. Esta revisdo apresenta
alguns dos compostos de celulose mais empregados na pratica farmacéutica como adjuvantes
farmacéuticos, dando énfase aos adjuvantes primarios tecnologicos utilizados em formas farmacéuticas
sélidas e semi-sélidas.

UNITERMOS: Celulose, adjuvantes farmacéuticos.

ABSTRACT: Cellulose in Pharmacy. Cellulose derivatives occupy an important place among the
pharmaceutical excipients. This application range of cellulose and its derivatives varies from solid dosage
forms, as binder, disintegrant or filmforming agent to semi-solid dosage forms, namely as hydrogel former.
This review presents some of the most usual compounds employed in the pharmaceutical practice.
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INTRODUCAO: DERIVADOS DA CELULOSE.

A celulose é uma das matérias-primas de A matéria-prima  basica para as
amplo espectro de emprego na industria transformagbes quimicas da celulose é a celulose
farmacéutica. E encontrada desde a forma de alcalina, resultante do tratamento da celulose
celulose nativa até derivados fisicamente e nativa com hidréxido de sédio. A presenca dos

quimicamente  modificados. Sua gama de fons sédio causa afrouxamento entre as cadeias
aplicagbes varia dos materiais de filiformes, faciltando a penetracdo de outras
acondicionamento e embalagem até suportes para moléculas.

soft-drugs, cumprindo também fungdes de
adjuvante nas diversas formas farmacéuticas
(BAUER et al.,, 1989; SUCKER et al., 1991; LIST,
1985).

Quimicamente pode ser considerada como
um polimero natural da glicose com ligag¢des a-1,4-
glicosidicas (fig. 1), possuindo massa molecular
média compreendida entre 300.000 e 500.000. A
celulose nativa apresenta-se constituida por
diversas estruturas. Primariamente existem as
cadeias  polianidroglicopiranose lineares. A
segunda estrutura resulta da associagdo das
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Figura 1- Unidade formadora da celulose (R=H).

cadeias lineares através de ligacoes de hidrogénio
intermoleculares causadas pelas hidroxilas do C-3
de uma cadeia com as hidroxilas do C-6 da outra
cadeia linear (BLASCHEK, 1990). Esta regiao
organizada é chamada de zona cristalina, existindo
outra regido desorganizada, causada por
substituintes anémalos, tais como carboxilas ou
carbonilas aldeidicas, denominada de =zona
amorfa. Como principais fontes para sua obtencao
sédo utilizados lenhos de eucalipto ou de Pinus,
palha de trigo ou arroz, fibras de algodéo ou ainda,
alternativamente bagaco de cana.

O grau de cristalinidade, isto é, a relagéo
entre zona cristalina e zona amorfa, é uma
caracteristica importante para a utilizagdo da
celulose e de seus derivados em farmacia (NAKAI
etal, 1977).

O esquema de obtencao dos derivados de
celulose, ésteres, éteres ou compostos mistos
pode ser visualizado na figura 2 e sdo resultantes
da derivatizagdo dos grupamentos hidroxilicos das
moléculas. Os diferentes produtos obtidos sao
caracterizados pelo tipo de substituinte (tab.1 e 2)
e também pelo grau de substituicdo médio (GS),
que representa o nimero de hidroxilas substituidas
por unidade de glicose. Assim, um grau de
substituicdo de 1,2 significa que, em cada
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Figura 1. Esquema geral de obtengao de derivados de celulose.

Tabela 1. Principais substituintes dos derivados de
celulose.

Tabela 2. Abreviaturas usuais de derivados de
celulose.

R GS DERIV.

H, CHs 1,3-2,0 MC ABREV. DENOMINACAO

H, CH,-CH,-OH 1,5-2,0 HEC CA Acetato de celulose

H, CH,-COONa 1,4-1,8 CMCNa CAB Acetobutirato de celulose

CH3 1,8 HPMCP CAP Acetoftalato de celulose

CH2CH(OH)CH3 0,3 CAS Acetossuccinato de celulose
CAT Trimelitato de celulose

O CMCNa Carboximetilcelulose s6dica
CMEC Carboximetiletilcelulose
- 0,4-0,7 CTA Triacetato de celulose
EC Etilcelulose
OH HEC Hidroxietilcelulose
HPC Hidroxipropilcelulose
O HPMC Hidroxipropilmetilcelulose
CH, 19 HPMCAS HPMCAS Acet?ssu?cir?alto de hidroxi-
’ propilmetilcelulose
852%%0'*)0'*3 8’24 HPMCP Ftalato de hidroxipropilmetil
’ celulose
) MC Metilcelulose
0,4
OH
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molécula de glicose, 1,2 hidroxilas foram
substituidas ou, em outras palavras, que para cada
cinco moléculas de glicose, seis grupamentos
hidroxilicos foram substituidos.

DERIVADOS DE CELULOSE EM FORMAS
FARMACEUTICAS SOLIDAS.

A difusdo do uso de celulose em
comprimidos se deu por volta de 1930, quando foi
introduzida como diluente e desintegrante. A mais
importante  modificagdo da celulose como
adjuvante de compressdo foi o0 isolamento da
porcao cristalina das cadeias de fibras de celulose.
Este produto, obtido pela hidrélise em meio &acido
apdés tratamento mecanico da a-celulose, a
celulose microcristalina (CMCr), foi langada como
agente de compressao direta de comprimidos por
volta de 1935 e se mantém como o mais simples e
mais importante adjuvante desenvolvido nestes
tempos (BUENO, 1992). Os diversos tipos de
CMCr para compresséao direta diferenciam-se pelo
grau de polimerizagdo das cadeias glicosidicas e
por caracteristicas fisicas e tecnoldgicas, que se
expressam especialmente nas propriedades de
fluxo e de compressibilidade (BAEHR et al., 1991).
A CMCr é um dos adjuvantes mais compressiveis
empregados na compressao direta, o que pode ser
explicado pela prépria natureza das moléculas,
que propicia a formacao de ligagées de hidrogénio
que mantém suas caracteristicas de plasticidade
(KAMP, 1986; DOELKER et al., 1987; LIEBERMAN
etal., 1989).

Como fator importante pode ainda ser
citada a capacidade de pequenas quantidades de
CMCr aglutinar outros materiais durante a
compactacédo, pela baixa densidade de massa e
pela larga extensdo de suas particulas. As CMCr
possuem baixos coeficientes de friccdo estatico e
dinamico, ndo necessitando, conseqlientemente
de lubrificante, exceto se usadas substancias
ativas ou outros adjuvantes em proporgcdes
superiores a 20% de seu peso (LIEBERMAN, et
al., 1989).

Por ser a CMCr altamente compressivel e
possuir boas caracteristicas lubrificante e
desintegrante, foram  feitos  experimentos
direcionados ao seu uso exclusivamente como
diluentes-aglutinantes em comprimidos contendo
farmacos em baixas dosagens (VOGEL, 1992;
KOCH, 1990). No entanto, se utilizada em
concentracbes maiores que 80 %, pode causar
diminuicdo da velocidade de dissolucao de
substancias ativas que tenham baixa solubilidade
(GAPAN et al., 1991; DORTUNG & GCOLAK, 1990;
PETROVICK et al, 1991). A importancia deste
adjuvante pode ser medida pelo elevado numero
de similares oferecidos no mercado apés 1980
(CONDAMINES et al., 1992).

O problema da equivaléncia de adjuvantes
atinge também as celuloses microcristalinas,
tornando-se entdo fator desencadeador de
inUmeras pesquisas no Brasil (PETROVICK et al.,

1991; PETROVICK & LIMA NETO, 1991; BUENO
et al., 1992).

As necessidades de proteger o farmaco
contra influéncias do meio ambiente ou do meio
fisiolégico, a protegdo do préprio meio fisioldgico
contra acdes indesejadas do farmaco ou do
direcionamento da cedéncia quanto ao local ou ao
tempo encontraram resposta com o uso de
derivados de celulose.

O principio de agdo destes compostos
depende essencialmente do tipo de substituinte na
molécula. Admite-se que a cedéncia do farmaco
pode ocorrer pela dissolugdo do adjuvante, cuja
solubilidade depende do valor do pH ou através da
difusdo do farmaco através de uma barreira de
estrutura tipo gel, formada pelo derivado de
celulose quando em contato com os fluidos
fisoldgicos.

Como exemplos de materiais de
revestimento de solubilidade pH-dependente
podem ser citados aqueles produtos que tenham a
hidroxila esterificada por acidos dicarboxilicos, tais
como o acido ftalico, o acido trimelitico ou
succinico, ou sejam, respectivamente, o CAP e o
HPMCP, o CAT e o HPMCAS. O grau de
substituicao (GS) influencia, nestes casos, a
solubilidade do produto. Deste modo o HPMCP
com GS relativo ao grupamento ftalila de 0,38,
torna-se soluvel em pH 4,5 e com GS de 0,67 em
pH 5,5.

A maioria dos éteres de celulose age pela
formacao de barreira viscosa, obedecendo, neste
caso, a lei de difusdo de Fick.

Para o revestimento de formas
farmacéuticas sélidas com derivados de celulose
ha necessidade de aumentar a elasticidade e a
resisténcia dos filmes através da adicdo de
plastificantes. Para CMEC sao usualmente
utilizados monocaprilato de glicerila, enquanto que
para HPMCP, monogliceridios acetilados ou citrato
de trietila.

DERIVADOS DE CELULOSE EM FORMAS
FARMACEUTICAS SEMI-SOLIDAS.

Os derivados de celulose constituem os
principais representantes dos formadores de
hidrogéis. Os éteres parciais de celulose possuem
solubilidade em agua suficiente, enquanto que os
produtos altamente alquilados somente séo
soluveis em solventes organicos. Todos os éteres
de celulose apresentam propriedade de
intumescimento quando em contato com um fluido,
produzindo dispersdes moleculares. A viscosidade
destas dispersfes em agua serve, muitas vezes,
para identificagdo do produto. Assim, por exemplo,
para HPC, HEC, MC e MHPCP, os numeros que
seguem a denominagdo genérica ou a marca,
significam a viscosidade, em mPa's, de uma
dispersao em agua a 2 % (m/V).

Géis de éteres de celulose apresentam
normalmente aspecto transparente. Estes géis
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podem promover acoes superficiais ou sistémicas
(SILVEIRA, 1994).

ESTABILIDADE

Os grupamentos hidroxilicos livres e os
substituintes sdo os responsaveis pela reatividade
dos derivados de celulose. Géis de produtos nao
ionogénicos como a MC sao estaveis numa faixa
de pH de 2-12. No entanto sofrem coagulagéao ou
precipitagdo na presenga de ions sulfato,
carbonato ou fosfato. Ja para géis de éteres de
acidos dicarboxilicos, tal como CMCNa, em pH
<3,5, ocorre precipitagdo. A presenca de metais
pesados age sobre o gel formando sais corados
que precipitam. Comportamento semelhante
acontece quando da adicdo de substancias
catidnicas. Este fenbmeno deve ser levado em
consideracdo quando da conservagao destes géis,
ja que, em grande parte, os conservantes tém
caracteristicas cati6nicas. O CAP armazenado a
60 °C, por 12 dias, em ambiente com umidade de
100%, sofre cisdo dos grupos acetato, que pode
ser sentida pelo desenvolvimento de odor
caracteristico, o que conduz a perda da
gastrorresisténcia.

CONCLUSAO

Celulose e seus derivados encontram uma
vasta gama de aplicagdo na industria
farmacéutica. Os inumeros produtos encontrados
no mercado exigem do farmacéutico o
conhecimento destas matérias-primas com a
finalidade de estabelecer critérios de especificacao
adequados as necessidades tecnol6gicas proprias.
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