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RESUMO

Hidroxidos duplos lamelares (HDL) sdo nanomateriais
inorganicos cuja estrutura é formada a partir de camadas
de hidréxidos provenientes de cations metalicos divalentes
e trivalentes, que nos ultimos anos vem ganhando forte
destaque no desenvolvimento tecnolédgico, uma vez que o
material apresenta forte versatilidade de aplicagdo. O
presente artigo tem como objetivo realizar um
mapeamento tecnoldgico das patentes que utilizam essa
tecnologia e foi realizado a partir da busca por documentos
na base nacional, o Instituto Nacional de Propriedade
Intelectual (INPI), e nas bases internacionais WIPO,
Espacenet e Derwent, no periodo de 2000 a dezembro de
2023. O primeiro registro ocorreu em 2000, na plataforma
do WIPO, e desde entdo diversos documentos foram
depositados, sendo a China e EUA os maiores depositantes.
Por fim, tem-se que o acréscimo no numero de depdsitos
de patentes, principalmente apds 2020, foi um fator
decisivo na formulagdo de novas tecnologias capazes de
liberar medicamentos de forma mais facilitada a partir da
utilizagdo de nanomateriais a base de HDLs, o que pode ser
fundamentado pelos 213 documentos encontrados para
essa pesquisa.

ABSTRACT

Lamelar double hydroxides are inorganic nanomaterials
whose structure is formed from layers of hydroxides from
divalent and trivalent metallic cations, which in recent years
have gained strong prominence in technological
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development, since the material has strong versatility for
application. This article aims to carry out a technological
mapping of patents that use this technology and was
carried out by searching for documents in the national
database, National Institute of Intellectual Property (NIIP),
and in the international databases WIPO, Espacenet and
Derwent, in the period from 2000 to December 2023 The
first registration took place in 2000, on the WIPO platform,
and since then several documents have been deposited,
with China and the USA being the largest depositors. Finally,
it is clear that the increase in the number of patent
applications, especially after 2020, was a decisive factor in
the formulation of new technologies capable of releasing
medicines more easily through the use of HDL-based
nanomaterials, which can be substantiated by the 213
documents found for this research.

RESUMEN

Los hidroxidos dobles laminares son nanomateriales
inorgdnicos cuya estructura estd formada a partir de capas
de hidréxidos de cationes metdlicos divalentes y trivalentes,
que en los ultimos afios han ganado fuerte protagonismo en
el desarrollo tecnoldgico, ya que el material presenta una
gran versatilidad para aplicaciones. Este articulo tiene
como objetivo realizar un mapeo tecnoldgico de las
patentes que utilizan esta tecnologia y se realizé mediante
busqueda de documentos en la base de datos nacional, el
Instituto Nacional de Propiedad Intelectual (INPI), y en las
bases de datos internacionales WIPO, Espacenet y Derwent,
en el periodo de 2000 a diciembre de 2023. El primer
registro tuvo lugar en el afio 2000, en la plataforma de la
OMPI, y desde entonces se han depositado varios
documentos, siendo China y Estados Unidos los mayores
depositantes. Finalmente, el aumento del numero de
solicitudes de patentes, especialmente a partir de 2020, fue
un factor decisivo en la formulacion de nuevas tecnologias
capaces de liberar medicamentos mds fdcilmente mediante
el uso de nanomateriales basados en HDL, lo que puede
corroborarse con los 213 documentos encontrados para
esta investigacion.

v.10 | n.3 | 2024 | p. 319-333


https://doi.org/10.47456/bjpe.v10i3.45054
https://orcid.org/0000-0001-6969-896X
https://orcid.org/0009-0004-2792-7962
https://orcid.org/0000-0001-7722-2953
https://orcid.org/0000-0001-7722-2953
https://www.ufs.br/
https://www.sigaa.ufs.br/sigaa/public/departamento/portal.jsf?id=205
https://dqi.ufs.br/
https://dqi.ufs.br/
mailto:elenilsonrivando@gmail.com
mailto:nunesrayne9@gmail.com
mailto:iara.gimenez@gmail.com

320 Santos, E. R. dos, Martins, R. N. dos S., & Gimenez, |. de F.

INTRODUCAO
A pesquisa e desenvolvimento de novos produtos é uma area tecnoldgica que vem crescendo

a nivel mundial, principalmente pela necessidade de avango cientifico e da criagdao de técnicas
e bens de consumo que supram necessidades da sociedade. Os materiais hibridos surgem
nesse contexto como uma forma de combinar técnicas modernas com conhecimentos mais
conservadores, fazendo com que estes possuam aplicagbes em diversas dreas de
conhecimento (Jadam et al., 2021; Tang et al., 2020).

Na nanotecnologia, um dos materiais que vem ganhando mais destaque sdo os compostos a
base de Hidréxidos Duplos Lamelares (HDL, no inglés Layered Double Hydroxides - LDH), que
basicamente fazem parte da classe de materiais bidimensionais, isto é, possuem como
principal caracteristica a formagdo dos planos cristalograficos do material em func¢ao das
lamelas existentes na estrutura e o aparato de ligagdes secundarias do tipo de Van der Waals,
garantindo maior estabilidade ao material final (Tang et al., 2020).

Os HDLs sdo argilas anionicas bidimensionais ajustaveis com arranjo octaédrico e estrutura
formada através do empilhamento de camadas de hidréxidos mistos de cations divalentes e
trivalentes (Remesh et al., 2023), com férmula geral [M?* 1x M3* x (OH)2] (A™)x/n.yH20), onde
os ions M?* s3o metais bivalentes (Ni, Fe, Co, Mg etc.), os ions M3* representam metais
trivalentes (Co, Al, Fe etc.) e os termos yH,0 e A™ a agua e a secdo e espécies anidnicas
interlamelares presentes na estrutura cristalina (Tang et al., 2020).

A montagem em camadas de HDLs é composta por cations metalicos com a regido
intercamada contendo anions e moléculas de dgua para o equilibrio da carga. As cargas dos
cations divalentes sao perfeitamente equilibradas pelas cargas dos ions hidroxila, mas cada
cation trivalente resulta em uma carga liquida positiva, de modo que, para a neutralidade
elétrica, além das moléculas de agua, o espago intercamadas deve conter anions, por este
motivo o HDL ao ser sintetizado deve ser ajustado de acordo com a razdao molar dos cations
metalicos (Munonde & Nomngongo, 2023; Tang et al., 2020).

Diversos sdo os anions que podem ser intercalados no espago interlamelar de um HDL, como
carbonatos, nitratos, dgua e hidroxilas provenientes dos precursores empregados na sintese,
e a sua existéncia se dara principalmente em funcdo das cargas presentes nas espécies
guimicas existentes no composto final (Tang et al., 2020; Zubair et al., 2024).

Uma das principais propriedades dos HDLs é a sua capacidade de intercalar ou adsorver uma
variedade de moléculas entre as suas camadas, processo denominado troca idnica. Este
processo consiste na troca de ions com as moléculas intercaladas presentes nos HDLs. Além
dos anions ja citados, podem ser intercalados em um HDL compostos organicos, ions
inorganicos e biomoléculas, fazendo com que as propriedades individuais do material
dependam da escolha da composicdo de ions metalicos e dos anions (Tang et al., 2020).

Em geral, os HDLs com formulacdo Mg-Al e Zn-Al, que sdo sintetizados a partir de sais
inorganicos precursores, sao frequentemente escolhidos como mais convenientes e tipicos
devido a sua fabricagdo simples, de baixo custo e em baixa temperatura, que também é
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ecologicamente correta e ndo envolve reagentes ou subprodutos téxicos (Prestopino et al.,
2023). Além disso, os HDLs mais usuais podem ser usados em uma variedade de aplicagGes
tais como em aditivos em polimeros, adsorventes e precursores para outros materiais como
a entrega de medicamentos, tratamento de efluentes, sensores eletroquimicos, revestimento
gue atuam como retardantes de chamas e piezoelétricos (Ahmad et al., 2023).

APLICACAO DE HDLs PARA LIBERACAO DE FARMACOS EM MEDICAMENTOS
As lamelas dos HDLs possuem forcas de ligacdo fracas entre si, especificidade essa que

possibilita a intercalacdo de moléculas, ions ou atomos a partir da incorporacdo destes
compostos entre elas, como farmacos utilizados em medicamentos (Jadam et al., 2021;
Sangtam et al., 2022). Assim, o nanomaterial figura hoje com um nimero maior de pesquisas,
principalmente se a microestrutura deste for alterada para camadas eletricamente neutras e
puder ser aplicado em atividades farmacéuticas (Jadam et al., 2021; Sharma et al., 2021).

Atualmente, uma das aplicacGes deste tipo de material que vem ganhando maior destaque é
baseada no transporte de farmacos e até como agente antimicrobiano, principalmente em
virtude da alta drea superficial do material e sua boa capacidade de troca i6nica, que reage
bem com bactérias gram-negativas e gram-positivas (Sangtam et al., 2022; Sharma et al.,
2021). O HDL é um composto que possui baixa toxicidade e alta biocompatibilidade com
outros componentes, podendo ser utilizado como transporte para farmacos que sao
intercalados nas lamelas da estrutura cristalina.

Na utilizacdo de HDLs sintetizados como carreadores de fadrmacos, um fator principal deve ser
levado em consideracdo é basicamente o tipo de metal de transicdo selecionado para a
obtencdo do material que, além de interagir com o composto que estd sendo intercalado no
material, pode agir como bactericida ao ser utilizado (Sangtam et al., 2022).

Em nivel microestrutural, as lamelas do HDL sdao adequadas para o acondicionamento de
moléculas dos farmacos ao invés dos anions oriundos do processo de sintese do material, e
isso se da principalmente por conta das cargas eletrostaticas que esses compostos possuem,
o que facilita ainda mais a intercalagao e uma posterior 6tima liberagao dos mesmos em meio
aquoso e bioldgico (Gao et al., 2014; Malaei, 2023).

Outrossim, os farmacos que sdo intercalados no material aumentam o espagamento basal do
HDL, o que contribui para o melhoramento nas propriedades da superficie deste e influencia
diretamente na liberacdo medicamentosa, principalmente levando em conta o tempo e a
concentracdo de liberacdo (Gongalves et al., 2021; Jadam et al., 2021).

Além disso, os HDLs promovem uma liberagdo mais sustentada de medicamentos,
principalmente em func¢do da sua area superficial, caracteristica essa que vem sendo mais
relatada na literatura nos uUltimos anos por conta da necessidade de produzir fdrmacos que
figuem estaveis em ambientes fisioldgicos e que ndo sofram rdpida degradacdo durante o seu
carreamento (Jadam et al., 2021; Tang et al., 2020).
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Esse processo tende a acontecer em medicamentos antineopldsicos que sao utilizados para o
tratamento de cancer, onde a preocupagdo passa a ser ndao s6 na aniquilacdo das células
cancerigenas, mas aplicar doses menores e mais efetivas do medicamento para ndo aumentar
a toxicidade deste no organismo, fazendo com que ele ndo cause resisténcias desnecessarias
gue surgem em superdoses (Feng et al., 2022; Karim et al., 2022; Malaei, 2023).

Atualmente nota-se um aumento no nimero de pesquisas pautadas sobre a intercalacdo de
medicamentos antineopldsicos, uma vez que essa classe de medicamentos é produzida em
escala nanométrica, pois esse fator contribui para uma melhor intercalacdo de espécies
guimicas nas lamelas do HDL (Jadam et al., 2021; Sangtam et al., 2022) uma vez que assim as
forcas eletrostaticas ficam mais estaveis em funcdo do medicamento aumentar o
espacamento basal (Tang et al., 2020), fazendo com que a liberagdo seja mais controlada, o
gue é justificavel a partir do grande nimero de publica¢des neste segmento, como é o caso
dos nanomateriais formulados por Choy et al. (2012) e Malaei (2023).

Uma prospecgdo tecnoldgica é uma forma de divulgacdo cientifica que sintetiza as
potencialidades do desenvolvimento tecnoldgico de determinado produto ou area e com isso
pode fomentar financiamento para a realizacdo de pesquisa e desenvolvimento de novos
produtos (Andrade et al., 2018) por meio da analise sistematica sobre os depdsitos de
documentos de patentes. Por isso, a presente pesquisa possui como objetivo a realizagdo de
um estudo prospectivo para mapear as patentes sobre utilizacdo de HDLs como carreadores
de farmacos e as suas principais caracteristicas a partir de uma consulta em bases de dados
de patentes internacionais e nacional.

PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS
Este estudo se refere a uma pesquisa descritiva visando mapear e descrever as principais

tecnologias desenvolvidas a partir de hidréxidos duplos lamelares e sua aplicagdo direta como
carreador no transporte de farmacos. O periodo amostral selecionado foi datado
contemplando os anos de 2000 a 2023.

Nacionalmente, a busca de patentes foi realizada no banco de dados brasileiro do Instituto
Nacional de Propriedade Industrial (INPI), havendo a restricdo de documentos publicados a
partir do ano de 2000. Foi utilizado o recurso de Pesquisa Avancada em modo anénimo da
propria plataforma, fazendo uso dos termos selecionados para a pesquisa em portugués e em
inglés seguida de conferéncia das informacées e dos documentos que contenham os termos
em seu titulo e/ou resumo.

Enquanto isso, a nivel internacional foi utilizado o maior numero possivel de bases de dados
para a realizacdo do mapeamento. As bases selecionadas foram utilizadas de maneira gratuita,
sendo elas a base da Derwent Innovations Index®, acessada por meio do acesso CAFE dos
Periddicos CAPES (Clarivate Analytics, 2020); a base de dados da World Intellectual Property
Organization (WIPO) na plataforma Patentescope® (OMPI, 2023) e finalmente a base de dados
do European Patent Office (EPO) através da Espacenet (EPO, 2023).
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Para garantir uma melhor explorac¢do acerca do contexto inventivo relacionado aos hidrdxidos
duplos lamelares, o estudo em questdo priorizou a sua aplicagdo direta em sistemas de
transporte de farmacos, principalmente pelo uso da técnica de intercalagdo, onde o farmaco,
seja ele bactericida, retroviral ou terapéutico é intercalado nas lamelas dos HDLs, facilitando
ndo sd o transporte do mesmo em sistemas fluidicos, como também contribui ativamente
para a liberagao controlada do composto (Jadam et al., 2021).

A coleta de dados foi realizada em todas as bases internacionais do estudo contemplando o
periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2023, identificando os depdsitos que contivessem
os termos em seu titulo, resumo ou na pagina inicial do mesmo e assim foram utilizados na
pesquisa os termos gerais “LAYERED DOUBLE HYDROXIDE” (hidréxido duplo lamelar), apés foi
utilizado o operador booleado AND para combinar o termo geral com os demais termos
secundarios e de interesse para a pesquisa, sendo eles, “DRUG DELIVERY SYSTEM” (sistema
de entrega de farmacos), “DRUG CARRIER” (transporte de farmacos) e “DRUG RELEASE”
(liberagdo de farmacos), com posteriores ajustes de acordo com a plataforma utilizada na
pesquisa. Os termos foram escolhidos de acordo com a area de interesse da pesquisa.

De acordo com as especificidades de pesquisa da prépria plataforma, para a base de dados do
EPO foi utilizada uma expressao geral para a busca, conforme estratégia adaptada de Gomes
e Ongaratto (2021), aplicando-a em todos os campos de texto disponiveis na plataforma,
sendo a expressao descrita como: nftxt = “layered double hydroxide” AND (nftxt = “drug
delivery system” OR nftxt = “drug carrier” OR nftxt = “drug release”), utilizando todas as
palavras-chave incluidas neste estudo.

Com a realizacdo da pesquisa, todas as patentes encontradas utilizando a combinacdo dos
termos selecionados foram consideradas para a prospeccdao, havendo a necessidade de
analisar individualmente aquelas que se fazem presentes dentro do escopo deste trabalho.
Isso garante que o objetivo da pesquisa fosse encontrado de acordo com os dados obtidos,
realizando uma analise de acordo com a evolugdo temporal dos depdsitos de patentes, paises
depositantes e suas respectivas classificacées internacional de patentes.

Apds a extracdo dos dados, estes foram tabulados e tratados a partir da utilizacdo de planilhas
eletronicas, para posterior analise quantitativa, sendo realizada também uma analise dos
principais documentos depositados pelas bases de dados e que sao listados como mais atuais
na base que apresentou o maior nimero de depdsitos, sendo ela a do EPO.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Inicialmente os resultados foram agrupados de modo geral aos obtidos com a pesquisa dos

termos em todas as bases de dados, apds feita uma analise na base de dados cujo resultado
se mostrou mais expressivo referente a evolugao dos depdsitos ao longo do tempo, bem como
suas areas de interesse e quais foram os principais paises depositantes e seus respectivos
depositantes. Por fim, foram discutidos os principais aspectos oriundos da andlise qualitativa
dos documentos que demonstraram possuir maior relevancia na busca e no segmento de
aplicacdo de HDLs no transporte de farmacos.
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Panorama Geral
A busca realizada nas quatro bases de dados apresentou resultados bastante diversificados

no que tange as técnicas de sintese de HDLs por métodos convencionais, e ainda traz novas
abordagens referente ao processo de intercalacdo de compostos de farmacologia na
microestrutura do material, o que favorece e potencializa gradativamente o transporte do
farmaco.

A Tabela 1 apresenta o resumo referente ao quantitativo de depdsitos nas quatro bases de
dados a partir da combinagdo simplificada dos termos selecionados. E importante salientar
gue para cada base foram descartados os depdsitos iguais, mas que foram exibidos a partir de
uma pesquisa que diferia do termo buscado, trazendo um quantitativo total dos dados que se
enguadram ao objetivo geral dessa prospeccao tecnoldgica.

Tabela 1. Quantitativo geral de depdsitos de patentes relacionando os termos de pesquisa com bases de dados
Base de dados

JEfme de Busca INPI  Derwent WIPO EPO

(“Layered double hydroxide” AND “Drug delivery system”) 1 8 18 -
(“Layered double hydroxide” AND “Drug carrier”) 0 6 4 -
(“Layered double hydroxide” AND “Drug release”) 0 3 3 -

nftxt = “layered double hydroxide” AND (nftxt = “drug delivery
system” OR nftxt = “drug carrier” OR nftxt = “drug release”)
Total 1 17 25 170
Fonte: Autores (2024).

- - - 170

Inicialmente, na base de dados do INPI foi encontrado somente um documento de patente
levando em conta os termos (“Hidroxido duplo lamelar” e “liberacdo de farmacos”). O
depdsito do documento de patente foi realizado no ano de 2017 e publicado em 2018 pela
Universidade Federal de Pernambuco e pela Universidade do Vale do Sdo Francisco e possui
como classificagdo A61K que se refere basicamente a preparagdes para finalidades médicas,
odontoldgicas ou higiénicas.

Nesse depdsito foi identificada a sintese de um produto farmacéutico e de cardter
intermediario utilizando o farmaco antirretroviral Zidovudina (AZT) combinando a um HDL
sintetizado pelo método de coprecipitagdo com magnésio e aluminio, e assim promovendo
uma liberacdo mais prolongada e controlada do farmaco base.

Os autores descrevem que o sistema de produc¢do utiliza como precursores sais clorados
contendo os cations di e trivalentes e um perfil tipico de sistemas de liberacdo do farmaco de
maneira mais prolongada em funcdo do tempo, porém nesse caso nao fora avaliada o controle
da concentracdo da AZT em func3o do tempo (Rolim et al., 2017). E importante salientar que
este foi o Unico documento encontrado na base de dados com os termos de pesquisa, ainda
qgue o farmaco utilizado na patente seja um retroviral ndo foge tanto do escopo do trabalho
gue seleciona também sistemas de transporte de medicamentos utilizando HDL.

Em funcdo de ter sido encontrado somente um documento a nivel nacional, ha a necessidade
de buscar mais dados em bases internacionais uma vez que a disponibilidade de tecnologias
em portugués e em solo brasileiro ainda sdao escassas para o escopo desta pesquisa,
identificando assim uma possivel falta de nanomateriais que utilizem esse tipo de inovacao
tecnoldgica para aplicacdo em sistemas de liberacdo de farmacos.
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Por outro lado, ao pesquisar em bases de patentes a nivel internacional, foram encontrados
nas bases Derwent e WIPO, 17 e 25 documentos validos e que se enquadram ao espoco desta
pesquisa, respectivamente. Sendo assim, para viabilizar um melhor entendimento referente
as principais areas de depdsitos nos dois motores de pesquisa, foi realizado um comparativo
dos resultados obtidos nas duas bases (Figura 1), sendo categorizado de acordo com a
Classificacdo Internacional de Patentes disponibilizada pela WIPO (OMPI, 2023).

Figura 1. Quantitativo de patentes nas plataformas Derwent e WIPO de acordo com Classificagdo Internacional

254
I wiro
- Derwent

20

Quantidade de Patentes

0 1 !

ABG1K CO9K co1B ABIL CO1F

Classificagdo Internacional de Patentes

Fonte: Autores (2024) via Derwent e WIPO.
Ao todo somando as duas bases foram encontrados 42 depdsitos de patentes, um quantitativo
expressivo se tratando dessa nova aplicacdao para HDLs. A Figura 1 apresenta as areas de
aplicacdo das patentes depositadas nas plataformas, em que 34 patentes foram depositadas
levando em consideracdo a sua utilizacdo na ciéncia médica ou veterinaria e higiene.

A classificacdo que obteve o maior numero de resultados é a A61K, voltada especificamente
para preparacdes que possuem como finalidade a sua utilizacdo em atividades médicas,
odontolégicas ou de higiene pessoal, isto é, sdo produtos que possuem como principal
finalidade a adaptacdo de meios que possibilitem aos farmacos sua administracdo fisica em
dosagem e tempo controlado.

Nesta classificacdo, os principais depdsitos apresentam metodologias simples de intercalacado
de farmacos na estrutura cristalina do material, como acontece na patente concedida a
Gangadharappa et al. (2021) que propde a intercalacdo de diclofenaco de sédio em um HDL
que fora sintetizado com precursores de magnésio e aluminio, na qual o produto possui como
caracteristica a liberagdao do medicamento de maneira sustentada no organismo, reduzindo a
frequéncia de administracdo dele.

Outro depdsito de destaque foi de um nanomaterial puro a base de sais nitrato de zinco e
aluminio e intercalado com quercetina, favorecendo assim a liberagdo do farmaco e
garantindo uma maior eficiéncia no papel antioxidante do mesmo (Shaji et al.,, 2022).
Adicionalmente, descreveu-se um HDL intercalado com fluorouracil, medicamento utilizado
para o tratamento de cancer, onde o material € montado a partir da liberacdo lenta do
farmaco em camadas magnéticas de dextrano, atuando basicamente no desencadeamento
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de explosdes nos nucleos das células cancerigenas promovendo ainda uma integracao entre
o diagnéstico e o tratamento (Gou et al., 2018).

A segunda classificacdo que aparece em destaque nos dados levantados foi a CO9K para
materiais que serdo aplicados em dareas diversas da quimica e que nao estdo incluidas em
outras classificagGes, ou seja, sdo produtos generalistas no que tange o escopo desta pesquisa.
Nesta categoria tem-se o caso de uma formulacdo de um HDL dopado com niquel a partir da
substituicdo de metais divalentes oriundos do préprio método de sintese e que estdo dentro
da microestrutura do material e intercalado com acidos clorobenzenossulfénicos, podendo
ser utilizado em sistemas de liberacdo de farmacos e outras aplicacdes quimicas tais como na
estabilizacdo de polimeros, catélise e adsorg¢do (Braterman & D’Souza, 2010).

A partir de uma analise comparativa entre as bases (Tabela 1) é possivel notar que a do EPO
presente na Espacenet possui a maior quantidade. Todos os dados advindos da pesquisa
foram tabulados e organizados de acordo com a evolugdao dos depdsitos de patentes em
funcao do tempo, a classificacdo dos depdsitos e o pais de origem dos depositantes.

Assim sendo foi possivel determinar aspectos individuais atrelados a cada base de dados,
havendo a necessidade de selecionar uma destas para alinhar melhor aos objetivos da
prospeccao, e nesse sentido optou-se por refinar e discutir a andlise realizada no portal do
EPO que utilizou todos os campos presentes no texto ou no titulo do depdsito.

Evolucao dos Depositos

O espaco amostral da prospeccao se deu em documentos depositados a partir de janeiro de
2000, verificando-se com isso que a primeira publicacdo que fora registrada aconteceu no ano
de 2005, onde no mesmo ano foram publicados um total de quatro patentes, ndo havendo
apods esta sequer uma interrupgao nos depdsitos seguintes no que tange a utilizacdo de HDLs
como carreadores de farmacos até o fim do ano de 2023.

E sabido que a quantidade de patentes sofreu aumento a partir de 2019, atingindo apice nos
anos seguintes, sem haver uma estabilidade aparente. O ano de 2022 possui a maior
guantidade de depdsitos na plataforma, com um total de 20 documentos (Figura 2).

Figura 2. Quantitativo de patentes depositadas na plataforma do EPO por ano
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Fonte: Autores (2024) via EPO - plataforma Espacenet.
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Esse aumento pode ter sito em virtude dos impactos mundiais e no setor que a pandemia da
COVID-19 (SARS-CoV-2) trouxe, o que contribuiu significativamente na realizacdo de pesquisas
voltadas para a criacdo de métodos de sintese e validacdo de tecnologias que sejam capazes
de transportar fdrmacos antivirais de maneira mais usual, com qualidade e reduzindo os
custos de fabricagdo dos carreadores de medicamentos (Rejinold et al., 2021).

Classificagdo dos Depésitos e Areas de Aplica¢do

Apds, os depdsitos de patentes foram analisados de acordo com a sua Classificagdo
Internacional de Patentes (CIP ou IPC), que possibilita a separagdo sistematica das patentes
em oito sec¢les (de A a H) de interesse e que dizem respeito as suas areas tecnoldgicas (OMPI,
2022). A CIP possibilita ainda realizar uma pesquisa mais assertiva em bases de patentes, pois
classifica de acordo com o interesse em comum por novas tecnologias.

A pesquisa final na Espacenet encontrou 170 documentos , quanto ao CIP, 23 cédigos foram
identificados de maneira unitdria, ou seja, havendo a presenca de apenas um depdsito para
cada. Estes foram identificados como “outros” e desconsiderados para a andlise do parametro
por ndo constituirem dados suficientes. A Figura 3 relaciona os cddigos da CIP de maior
abrangéncia para os documentos encontrados.

Figura 3. Quantitativo de patentes depositadas na plataforma EPO com sua classificacdo e area de interesse
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Fonte: Autores (2024) via EPO.
Dentre os documentos encontrados na base do EPO, a subclasse de classificacdo de patentes

gue possui 0 maior quantitativo é a A61K, com 55,29% (n=94) dos cddigos encontrados,
tendéncia similar a encontrada para as bases de dados da WIPO e da Derwent (Figura 1), que
dizem respeito a patentes que foram depositadas com finalidades médicas, odontoldgicas ou
para higiene pessoal. Nos ultimos anos, tais produtos vem ganhando maior notoriedade no
campo de aplicacdo como carreadores de farmacos em organismos vivos, principalmente pela
utilizagao de HDLs, que sao nanomateriais em 2D, em atividades neuroldgicas (Li et al., 2023;
Park et al., 2012).

A segunda classificagdo que mais aparece é a BO1J, totalizando 5,88% (n=10) dos documentos
depositados e que representa processos quimicos ou fisicos, geralmente contendo particulas
solidas e seus métodos de obtencdo. E por fim, com um total de 5,29% (n=9) a classificacdo
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em terceira posi¢do foi a AO1N, que diz respeito as patentes voltadas a conservagao de corpos
de seres humanos ou animais ou plantas, o que se enquadra diretamente ao escopo desta
pesquisa.

Contribuicao Tecnolégica dos Paises

A partir de uma avalia¢do referente aos paises depositantes de patentes é possivel identificar
gue nao foi encontrado nenhum depdsito de patente no EPO atribuido ao Brasil, o que pode
estar relacionado ao fato de que em solo brasileiro o investimento em pesquisa e
desenvolvimento ainda é escasso quando posto lado a lado com os demais paises da América
do Norte, Europa e Asia, e muitas das vezes mesmo com estimulo para que empresas privadas
invistam em pesquisa cientifica, o valor monetdrio destinado para esta finalidade ainda é baixo
(Negri, 2020). Com essa mesma avaliacdo da origem dos paises de depdsito é possivel
identificar quatro paises depositantes com a maior quantidade de documentos (Figura 4).

Figura 4. Quantitativo de patentes depositadas na plataforma do EPO de acordo com o pais depositante
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Fonte: Autores (2024) via EPO.

Nota: CN = China; KR = Republica da Coreia; PCT = Tratado de Cooperacdo de Patentes; US = Estados Unidos da
América; JP = Japdo; EP = European Patent Office; AU = Australia; GB = Reino Unido; IT = Itdlia; RO = Roménia;
TW = Taiwan; PL = Pol6nia.

A China foi o pais com maior quantidade de depésitos, totalizando 97 documentos utilizando
os termos da pesquisa, isso acontece principalmente por que a China em termos globais
representa uma poténcia no setor, e em termos de produtividade e escala de producdo é o
maior produtor de insumos para a industria de farmacos (Ouriques & Rodrigues, 2023).

Além disso, nos ultimos anos, principalmente por conta da pandemia da COVID-19 (SARS-CoV-
2), houve um crescimento de investimento do governo na industria farmacéutica, o que
contribui sumariamente para a criacdo de novas politicas publicas no pais que possibilitam a
ascensdo da China como uma poténcia na criacdo de uma cadeia global (Liu, 2021), contando
com a producdo para agles de estratégia de pesquisa e inovac¢do tecnoldgica.

Adicionalmente, destacam-se com 18 documentos cada, a Republica da Coreia e o Tratado de
Cooperacdo de Patentes (PCT), que basicamente representa um tratado de forma multilateral
gue passa a ser administrado pela OMPI e protege a patente de forma simultdnea em diversos
paises, isso através de um depdsito unitario, possibilitando entdo o incentivo continuo para a
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inovacao e renovacao tecnolégica e garantindo entdo que a patente esteja mais protegida por
conta da abrangéncia do depdsito (INPI, 2017; OMPI, 2023).

Por fim, figuram os Estados Unidos da América e o Japao, com 17 e 9 documentos requeridos
em cada pais, respectivamente. Portanto, pode-se identificar que boa parte dos depdsitos
foram feitos e estdo protegidos em escritdrios com abrangéncia na Asia, principalmente por
conta do incentivo monetario que estes paises fazem se tratando de pesquisa para novas
tecnologias de producdo de farmacos (Ouriques & Rodrigues, 2023).

Analise Qualitativa

Na plataforma da base de dados do EPO, nos ultimos cinco anos foram depositados 76
documentos de patentes, referentes a sistemas de transporte de farmacos utilizando como
precursores nanomateriais a base de HDL, sendo que este nimero corresponde a 44,70% do
guantitativo geral encontrado na pesquisa. Para facilitar o entendimento referente a
tendéncia de patentes na base de dados, foi elaborada a Tabela 2 contendo uma analise
simplificada referente aos quinze primeiros depdsitos disponibilizados na busca do Espacenet
e que estdo ordenados de acordo com a selecdo simplificada que viabiliza a ordenacdo dos
documentos de acordo com a sua relevancia para o tépico em questao.

Tabela 2. Resumo simplificado sobre os depdsitos de maior relevancia encontrados na plataforma do EPO.
n. Autoria Descri¢ao Numero do Depésito
Foi desenvolvido um método de sintese de HDL atdxico e excipiente de farmacos,
Park et além disso o nanomaterial ndo afeta os vasos sanguineos assim como ndo apresenta

al. (2012) efeito adverso quando in vivo, o que corrobora para o melhoramento da eficiéncia US2012276170A1
da entrega de farmacos.
Criagdo de um método de sintese simplificada de HDL e posterior intercalagdo de
) O’Hare anti—inflamatc’:rios.co.mo diclofenaco e ibu.profeno, assim como val_id_agéo do US 2010310613A1
(2010) carreador como excipiente para que o medicamento possa ser administrado de
forma ativa e por via oral.
Choy et Foi sintetizado um HDL intercalado com &cido retindico (LMH-RA) que possibilita a
3 al. (2006) administragdo do farmaco de maneira controlada e diminui os efeitos colaterais do WO 2006091009A1
medicamento utilizado no tratamento de cancer.
Cheng e Sintese de um nar?om~aterialia baNse de HD.L re~vestido com our.o e empregado a
4 Zhu processos de carboxilagdo, aminagdo e formilagdo o que potencialmente melhora o CN 105251012A

direcionamento e liberagdo de farmacos in vivo, aumentando o ciclo de utilizagdo do
medicamento.
Invengdo de material de liberagdo controlada de farmacos magnéticos para

(2016)

G t al. . . s
5 ?zuoi?,)a tratamento de células cancerigenas, onde tomam o HDL de camada magnética CN 103356499
(MLDH) como transportador, poucos efeitos colaterais e tdxicos.
Zhu et al Foi desenvolvido um HDL utilizando o método de modificagdo sequencial as

6 (2020) nanofolhas do hidréxido duplo de Mn%* com NH2-PEG-COOH, que pode ser utilizado CN 110755617A
como redutor de imunogenicidade de proteinas e peptideos.
Liang et Desenvolvimento de um medicamento antitumoral a partir de um nano hibrido de
al. (2022) HDL em camadas-poloxamero 188 em solugdo aquosa.
Foi criado um sistema de administragdo de medicamento aplicado em areas
Gou et al. superficiais de tera}pia tumoral e termoterapia magnética, a partir do comp,osto
8 (2021) lamelar dextra-magnético que possui propriedades de direcionamento magnético. O AU 2019366621A1
composto apresenta baixo custo de produgdo, alta solubilidade em dgua e auto
estabilidade a luz solar.
Relata um método de sintese para HDL utilizado para distribuir medicamento de
Choy et maneira hibrida utilizando como alvo células cancerigenas por meio de marcadores
al. (2012) especificos na superficie do HDL, podendo ser utilizado também como enxerto em
formulagdes farmacéuticas.
Plataforma com medicamento de liberagdo controlada por luz infravermelha, inclui

CN 115252817A

KR 101190880B1

Liue uma pelicula de HDL carregado com medicamentos anticancerigenos, onde através
10 Wang pelic & ncerigenos, CN 108926711A
(2018) da luz infravermelha acaba ocorrendo um controle na liberagdo, causando um

melhor efeito.
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Obtencao de HDL sintetizado com Zn e Al e intercalado com acido

11 B?;O(;toil' etilenodiaminotetracético (EDTA) e anticorpos do tipo neurotensina para eventuais CN 112107692A
atividades quelantes.
12 Shi et al. Equdaga.o de um método de‘apllfagao de HDL a base fje EDTA a partir dNe um CN 115487173A
(2022) mecanismo de despolomerizagdo de tumor e seu método de preparagao.

Formulagdo de uma metodologia centrada na incorporagao de doxorrubicina em um
Shietal. material a base de HDL. O produto sintetizado apresenta uma lenta liberagdao do
(2019) medicamento utilizado em tratamento de cancer, o que possivelmente pode
corroborar para um efeito mais prolongado em tumores que sejam mais resistentes.
A patente se refere a um método de sintese de HDL a partir de niquel e titdnio como
precursores, apos foi intercalado poliestirenossulfonato de sédio no material afim de

13 CN 110201176A

Li . - L 5 =
14 V\/lgneg aume’ntar aarea superf|c~|a| do mesmo e garar}tlr. a ||be.rac;ao. controlada e absorgdo CN 105536077A
(2016) do farmaco para remogao sustentada de potdssio no intestino. O HDL apresentou

boa biocompatibilidade assim como melhoramento na degeneragdo de células
cancerigenas.
HDL com hialuronidase intercalada entre as lamelas do material a partir do método
Shietal. de coprecipitagdo, empregando ainda o medicamento antitumoral adriamicina,
(2020)  garantindo que ele apresente particulas com superficie mais uniforme e uma boa
biocompatibilidade.

Fonte: Autores (2024) via EPO.

15 CN 112007168A

Decerto foi verificado que a principal tendéncia das pesquisas atreladas a métodos de sintese
de HDLs e sua utilizagdo como carreadores de farmacos sofreu um acréscimo nos ultimos anos
a partir de 2019. Fica evidente que a criacdo de novas tecnologias de sistemas de transporte
de substancias farmacoldgicas estao sendo cada vez mais desenvolvidas priorizando nao sé a
eficiéncia do processo como também garantir que a dose adequada do medicamento possa
ser administrada em tempo habil e que assim ndo existam perdas em excesso no organismo
(Jadam et al., 2021; Rolim et al., 2017).

CONSIDERAC()ES FINAIS

A presente pesquisa foi realizada objetivando a obtengdo da maior quantidade de dados
possiveis acerca de tecnologias utilizando HDLs como carreadores de farmacos a partir da
consulta simplificada em bases de dados de patentes, basicamente para mapear o
desenvolvimento tecnolégico e cientifico sobre o tema em questao.

A realizagdo desta pesquisa possibilitou o entendimento sobre o atual estado da tecnologia
de transporte de farmacos utilizando percursores a base de HDL, e com isso foi possivel
observar lacunas na quantidade de documentos de patentes depositadas no Brasil, o que
colabora para a necessidade de incentivo a pesquisas deste tipo de material e com essa
aplicabilidade no ramo e engenharia de materiais haja vista que os métodos de sintese ndo
apresentam alta dificuldade, tdo pouco a intercalacdo de medicamentos.

Os dados obtidos demonstram que existem diversos depdsitos de patentes que utilizam como
intercalante alguns farmacos, especialmente aqueles utilizados para tratamento de cancer ou
ainda com agao anti-inflamatdria em organismos vivos. Com isso, ocorre uma ampliagao no
numero de possibilidades de aplicagcdao de HDLs com essa finalidade, principalmente nas areas
de preparacdes para finalidades médicas, odontoldgicas ou higiénicas, haja vista que foram
encontrados 129 documentos com o CIP A61K nas quatro bases consultadas.

Além disso, é possivel demonstrar certa evolugdo na quantidade de depdsitos nos ultimos
cinco anos, o que reflete diretamente a influéncia da pandemia causada pelo Coronavirus
(SARS-CoV-2) e a iniciativa de criacdo de novas tecnologias capazes de potencializar ndo sé o
transporte de farmacos, mas ainda a reduc¢do de custos e aumento significativo no efeito
farmacolégico das substancias empregadas em tratamentos médicos.
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O primeiro depdsito é datado no de 2005 e desde entdo nao houve interrupgao, destacando-
se como principais paises depositantes foram a China, Republica da Coreia e os Estados Unidos
da América, reflexo de suas politicas de incentivo e investimento na pesquisa e inovagao.

O mapeamento de patentes demonstrou que ha certo predominio na producdo de
documentos que sintetizam fdrmacos aplicados principalmente para o aumento da area
superficial do material, o que garante melhor aplicabilidade, e ainda de fdrmacos que sdo mais
utilizados como agentes de degeneragao de células cancerigenas em organismos vivos. Isso
pode ser também observado nas quinze patentes que foram determinadas como sendo mais
relevantes na plataforma do EPO, que trazem métodos simplificados para a sintese de HDLs,
como a coprecipitagao e resultados satisfatdrios referente a intercalagao de medicamentos,
sua liberacdo controlada no organismo e aumento no efeito seja ele terapéutico ou n3o.

Outrossim, é importante destacar que esse tipo de tecnologia ainda precisa de certa
complementacdo uma vez que algumas lacunas referentes ao efeito de biocompatibilidade e
toxicidade em organismos vivos uma vez que os HDLs sao sintetizados utilizando precursores
de cations metalicos e com isso a realizacdo desta pesquisa apresenta um perfil mais

panoramico da tecnologia e perspectivas futuras de aplicacao.
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