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HPMC — HIDROXIPROPIL METILCELULOSE

Farmacopéia Britanica (BP): HYPROMELLOSE

Farmacopéia Européia (PhEur):METHYLHYDROXYPROPYLCELLULOSUM
Farmacopéia Americana (USP): HYDROXYPROPYL METHYLCELLULOSE
Sinonimos

Iéter hidroxipropil metil celulose; Culminal MHPC; E464; HPMC; Methocel;
Eter metilcelulose propileno glicol; Metil hidroxipropilcelulose; Metolose;

Nome Quimico e Nimero de Registro CAS

CAS: 9004-65-3
Cellulose, 2-Hydroxypropyl methyl ether
( Eter 2-Hidroxipropil metil cellulose )

Peso Molecular da Formula Empirica

A farmacopéia européia (PhEur) de 1992 descreve o HPMC como uma parte da Celulose orto-metilada
e da Celulose orto — (2 — hidroxipropilada). Ele é encontrado em diversas graduacdes que variam em
viscosidade e em quantidade para substituicdo. As graduacoes podem ser classificadas, definindo-se
um nudmero indicativo de viscosidade aparente, em mPas, de uma solugdo aquosa de 2% agua./agua
a 20°C. O HPMC definido na USP XXII, especifica o tipo de substituicdo, determinando-se um nimero
de quatro digitos ao nome nao-patenteado, por exemplo, hidroxipropil metilcelulose 1828. Os dois
primeiros digitos referem-se as porcentagens aproximadas do grupo metoxil (OCH;). Os dois ultimos
digitos referem-se as porcentagens aproximadas do grupo hidroxipropoxil (OCH,CHOHCHs),
calculados em uma base seca. O peso molecular varia entre 10.000 — 1.500.000 aproximadamente

Categoria Funcional

Agente de revestimento, cobertura; formador de pelicula (filme); agente estabilizador; agente de
suspensao; unificador de comprimidos; agente de incremento da viscosidade.

Aplicacoes em Formulacoes Farmacéuticas ou em Tecnologia

Hidroxipropil metilcelulose é utilizado amplamente em formulagdes farmacéuticas para usos topico
e oral.

Em produtos orais, o HPMC é usado, primeiramente; como um unificador de comprimidos, em
revestimentos tipo pelicula(filme), e como uma matriz de comprimidos para liberacao controlada.Para
compactacao (unificacdo), concentracdoes entre 2% e 5 % agua/agua podem ser utilizadas nos
processos (secos ou Umidos) de granulacdo. Altas graduagbes de viscosidade podem ser utilizadas
para retardar a liberacao de drogas sollveis em agua, a partir de uma matriz. Concentragoes entre
2% e 10% (a/a) sao utilizadas para se criar as solugdes formadoras de pelicula (filme) que revestem
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os comprimidos. GraduagOes de viscosidade mais baixas (proximas de 2%) sdo utilizadas mais baixas
( préximas de 2%) sao utilizadas para as solugdes formadoras de pelicula( revestimento), enquanto
que graduacOes mais altas (proximas de 10%) sao utilizadas para os solventes organicos.

O HPMC é também utilizado como um agente suspensor e espessante em formulacdoes para uso
tdpico, particularmente em preparacdes oftalmicas.Se comparado a Metilcelulose, o HPMC produz
solugdes mais claras, com menos fibras em dispersao, e por isso, é o preferido em formulagdes para
uso oftalmico. As concentracdes entre 0.45% e 1% (a/a) podem ser adicionadas aos veiculos de
solugbes para colirios e lagrimas artificiais, como um agente espessante.

O HPMC pode ser utilizado como um agente emulsificante, suspensor e estabilizante para ‘gel’ (uso
tdpico) e pomadas (ungliento). Também pode prevenir, como um coldide protetor, a existéncia de
gotas e particulas originarias de operagdes como fusdo, aglomeragdo, inibindo assim, a formacado de
sedimentos.

Somado a tudo isto, o HPMC € usado como adesivo em fitas de plastico e como agente umectante
para lentes de contato duras.E também amplamente utilizado em produtos cosméticos e alimentares.

Propriedades Tipicas

Acidez / Alcalinidade :

Ph = 5.5 — 8.0 para uma solugao aquosa ag/ag. a 1%.

Cinzas: 1.5 — 3.0%, dependendo da graduacao

Temperatura de auto-ignicdo. 360°C

Densidade ( tamponado): 0.50 — 0.70 g/cm?® para Revestimento farmacéutico

Ponto de Fusdo.browns (arenitos) entre 190 — 200°C; carvoes (animal) entre 225 — 230°C.
Temperatura de transicao do vidro fica entre 170 — 180°C

Quantidade de umidade:o HPMC absorve umidade da atmosfera; a quantidade de agua absorvida
inicial de umidade, da temperatura e da umidade relativa do ar no ambiente.

Solubilidade: solivel em agua fria, formando uma solucdo coloidal viscosa; praticamente insoltvel em
cloroférmio, etanol (95%) e éter, mas é sollvel em misturas de etanol e diclorometano, e também
em misturas de metanol e diclorometano. O HPMC, em algumas graduagdes, € solivel em solucdes
aquosas de acetona, misturas de diclorometano e propanolol — 2, e outros solventes organicos.

Gravidade Especifica:1.26

Viscosidade(dindmica).0 HPMC é encontrado, comercialmente, com varios tipos de viscosidade. As
solugdes aquosas sdo mais comumente preparadas, apesar do HPMC também pode ser dissolvido

em alcoois aquosos como etanol e propan-2-ol, sendo a quantidade de alcool, menor que 50% ag/ag.
Misturas de diclorometano e etanol podem também ser usadas para preparar solugdes viscosas de
HPMC.

Para preparar uma solucdo aquosa, é recomendavel que o HPMC esteja disperso e totalmente
hidratado em 20 a 30% da quantidade requisitada de agua. A agua devera ser vigorosamente agitada
e aquecida entre 80 a 90°C, e entdo coloca-se o HPMC. Adiciona-se, por fim, a agua fria para se
produzir o volume requisitado. Quando for usado um solvente organico miscivel em agua como
etanol, glicol, ou misturas de etanol e diclorometano, o HPMC devera, primeiramente, ser disperso no
solvente organico na proporcao de 5 a 8 partes de solvente para uma parte de HPMC.Ai entdo,
adicionar-se agua fria para se produzir o volume requisitado.
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Tabela : Viscosidade dinamica (mPa s ) de solugées de revestimento farmacéutico em
varios solventes a 20°C

Solvente Viscosidade (m Pa s) a 20°C
Concentracao ( % ag./ag.)
2 6 10 14

Diclorometano : etanol ( 50:50 ) 4 28 150 580
Etanol 8 32 120 350
Agua 3 15 45 100

Estabilidade e Condicoes de Armazenamento

O Hidroxipropilmetilcelulose em pd é um material estavel apesar de ser higroscdpico apds a secagem.
Solugdes sao estaveis com o pH entre 3 e 11. Aumentando-se a temperatura, reduz-se a viscosidade
das solugdes. Aquecendo-se e esfriando-se, respectivamente, o HPMC sofre uma transformagao
reversivel de solugdo (liquida) para ‘gel’. O ponto de ‘gel’ fica entre 50 e 90°C, dependendo da
graduacao do material.

As solugdes aquosas sao propensas a contaminacdao microbiana e portanto devera ser preservado com
um agente antimicrobiano. Quando o HPMC for utilizado, como um agente para aumentar a
viscosidade em solugdes oftalmicas, usa-se comumente, para esse propdsito, cloreto de benzalconio.
Solucdes aquosas podem, também, ser esterilizadas por autoclave; o polimero coagulado deve ser
redisperso no resfriamento, agitando-se o produto.

O p6 de HPMC devera ser armazenado em um recipiente bem fechado, num lugar fresco e seco

Incompatibilidades

O HPMC ndo é compativel com alguns agentes oxidantes. Como ele é ndo-idnico, nao
combinara com os sais metalicos, € nem com 0s organicos ionicos, para a formacdo de precipitados
insoluveis.

Sequranca

O HPMC é largamente utilizado como um excipiente, em formulagbes farmacéuticas orais e
tdpicas. E usado também, extensivamente, em produtos cosméticos e alimentares.

O HPMC é considerado, geralmente, um material nao-tdxico e nao-irritante, apesar de poder
apresentar um efeito laxativo, quando ha um consumo oral excessivo. O WHO nio especificou uma
dose diaria maxima, desde que os niveis de consumo ndo sejam consideraveis para representar um
risco para a saude.

LD ( camundongo): 5 g/kg

LD (rato,1P ): 5.2 g/kg
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Precaucoes de Manuseio

Observe as normas de precaucdo apropriadas as circunstancia, e a quantidade de material a
ser manuseado. A poeira do HPMC pode ser irritante aos olhos, por isso preconiza-se 0 uso de um
protetor ocular. Excessiva formagdo de poeira devera ser evitada para se minimizar os riscos de
explosdo.0 HPMC é combustivel.

Farmacopéias
Britanica, Européia, Francesa, Alema, Italiana, Japonesa, Holandesa, Portuguesa, Suica e Americana

Substancias Relativas
Hidroxietil Celulose, Hidroxipropil Celulose, Ftalato de HPMC.

Comentarios

O HPMC é encontrado em forma de pd ou de granulos, com diversas graduagbes de tratamento
superficial, e também dispersivo em agua fria. O grau de dissolucdo desses materiais pode ser
controlado alterando-se o pH, e assim utiliza-lo, tanto nas formulacdes para liberacdao controlada,
como nas formulagdes de revestimento farmacéutico para fins enteroldgicos.

HPMC — Hidroxipropilmetilcelulose: polimero derivado da celulose com alta capacidade de molhagem e

alta velocidade de hidratacao.
APLICACT\O NA FARMACIA MAGISTRAL:
Abaixo, algumas citacOes e descricoes das aplicacdes em capsulas de liberacdo lenta.

Especificacdes de HPMC e concentracOes usuais para capsulas de liberacdo lenta.

HPMC Concentracao usual do polimero

(Especificacoes comerciais para volume da capsula

formacao de matrizes hidrofilicas)

Methocel® E4M — Premium 400/0 Correspondéncia em peso ao volume de 40%

Capsula n° 1 = 100mg HPMC + Ativos + Lactose ou Amido
(4000 mPas) ) _ _
Capsula n°® 0 = 140mg HPMC + Ativos + Lactose ou Amido

Capsula n° 00 = 200mg HPMC + Ativos + Lactose ou Amido

Capsula n° 000 = 280mg HPMC + Ativos + Lactose ou Amido

Methocel é marca registrada da Dow Chemical Company
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E recomendado que no preparo de capsulas de liberacao lenta, a mistura do pé contendo o ativo,

excipiente e polimero seja tamisado para obtencdo de um pé muito fino (tamis 80 mesh).

Alguns farmacos que podem ser manipulados em capsulas de liberacdo lenta (Ndo manipular
em capsulas menores que a niimero 1)

Progesterona
Codeina

Morfina

Propanolol
Anfepramona HCI
Diclofenaco de sodio
Diltiazen HCI
Teofilina

Nifedipina

T3, T4

Sugestoes de Formulagoes:

Sugestao de Excipiente para Finasterida

(Do TolU LY=o JEo e [Tolo T 0,5%
Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC)........ccvvevivevnnnnns 15,0%
Talco farmacULICO ....vvvveiiiiiiiriiiie e re e 30,0%
Amido de milho (Amisol®) qsp 100,0%
Sugestao de Excipiente para Sertralina
Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC)........ccvveviiivnnnenns 20,0%
TWEEN 80 ovnieeiieieere e 3,0%
Y] o | 1,0%
Amido gsp 100,0%
Sugestao de Excipiente para Estrégenos Conjugados
Fosfato de calcio tribasico ..........ceevvvvvrvvvnnnniiiennnnn, 40%
Sulfato de calcio 2 H20.......uvvveiiiiiiiiiiiieeeee e, 10%
Estearato de magnésio..........ccvvevvevvrvrnnninnniiinnnnnn, 1%
HPMC it 20%
Lauril sulfato de sOdio..........cccvvvevrrrrrnrnniiniiiinennen, 1%

Lactose gsp 100%
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