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Resumo

A carboximetilcelulose é um polissacarideo derivddaelulose com aplicagdes na forma de filme
em processos de encapsulamento e liberacdo codaole principios ativos. Este trabalho
consistiu em realizar uma prospecc¢éo tecnoldgicaadoximetilcelulose na obtencdo de filmes
para o encapsulamento de drogas. Foram pesquisad@ps publicados no banco de dados da
Web of Science e depdsitos de patentes nas baggsvVHPO, USPTO e INPI. Com a combinagéo
dos termos carboximetilcelulose, filme e drogauada resultou no total de 17 patentes que apés
analise constatou que o Japdo e Republica da Cdiegi@m o0s maiores depositantes nas bases
internacionais. No INPI foi encontrado apenas urpdtito, mas, o flme da carboximetilcelulose
ndo tinha aplicacdo médica. Quanto aos artigos,ngse35 descreviam pesquisas de filmes com
uso da carboximetilcelulose para encapsulamentdrdgas. Inglaterra e Escocia foram os paises
gue se destacaram em publicacédo, com 5 e 4 arigbkcado, respectivamente. De acordo com 0s
resultados desta prospecc¢ao, no Brasil, filmes a@daximetilcelulose pode ser um campo com
potencial no desenvolvimento de pesquisas paraag@nv e tecnologia na area farmacéutica,
devido ao pequeno numero de depodsitos de pateatesliferentes bases pesquisadas e artigos
publicados.

Palavras-chave carboximetilcelulose; filmes; drogas; prospeccéao.

Abstract

The carboxymethylcellulose polysaccharide is autedle derivative with applications in the form of
film encapsulation processes and controlled releasective ingredients. This work aimed to
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perform a technological forecasting of carboxymbtéulose in obtaining films for encapsulation
of drugs. Papers were published in the databasé&/elb of Science and patent filings bases EPO,
WIPO, INPI and USPTO. With the combination of teroceboxymethylcellulose, film and drug,
the search resulted in a total of 17 patents thHégraanalysis found that Japan and South Korea
were the largest depositors in the internationatadeases. INPI was found only a deposit, but the
film did not have carboxymethylcellulose medicgllegation. About the articles, only 35 described
research using carboxymethylcellulose films forgdencapsulation. England and Scotland were
the countries that have excelled in publicationthwh and 4 articles published respectively.
According to the results of this exploration in Bitacarboxymethylcellulose films can be a field
with potential for the research development andhetogy innovation in the pharmaceutical field,
due to the small number of patents filed in diffiéresearched bases and published articles.

Keywords: carboxymethylcellulose, films, drug, forecasting.

1. Introducao

Filmes, géis e/ou hidrogéis, vem sendo desenvavédpartir da biomassa para aplicacéo na
area biomédica e agricultura, no encapsulamenibeeatdo controlada de agentes ativos com
resultados promissores quanto a eficdcia de tengpdibdracdo e a conservacdo do material
revestido (REZA e NICOLL, 2010; KIBAR e US, 2013|HANI et al., 2007). As vantagens do
desenvolvimento de novos materiais a partir damgids naturais sdo o baixo custo, a abundancia,
a nao toxicidade e a degradabilidade, apesar dsemarem, em geral, propriedades mecanicas
fracas (XIAO et al., 2001; LIANG et al., 2004).

A celulose é um dos mais populares e abundanteseden biopolimeros naturais, é
renovavel e biodegradavel, o que faz com que tastmais diversas utiliza¢cées. Ha muito tempo, a
celulose é usada como material de construcéo, ttd e na forma de papel. E um material que
apos modificagdo quimica, adquire propriedadesatifes e, consequentemente, amplia 0os campos
de aplicacdes para revestimento, sistema de li@eregntrolada de principios ativos, aditivos em
tintas, vernizes, plasticos e compésitos (BARUMBOE um polimero linear e, devido aos grupos
hidroxilas presentes em sua estrutura, pode sdfversas reacdes, como adicdo, substituicéo,
acetilacdo, esterificacdo e oxidacao, utilizadasobi@ncado de seus derivados. As propriedades
como a solubilidade, estabilidade térmica, estedgjfio coloidal, atividade de superficie,
termosplasticidade, caracteristicas do filme e dgoaidacdo, sdo explicadas com base a natureza
guimica, quantidade e distribuicdo dos grupos gubges nos derivados da celulose (SHALABY e
SHAH, 1991).

Segundo Shalaby e Shah (1991), os derivados d&selsdo amplamente aplicados na
obtencéo de produtos farmacéuticos, cosméticangeaticios, dentre outros. Para tal, € necessario
gue sejam atoxicos, ndo carcinogénicos e biocowgisiticomo é o caso da carboximetilcelulose,
gue € um éter derivado da celulose, comercializado forma sélida como sal de
carboximetilcelulose de s6dio (CMC). A CMC é umipwro natural, que possui a estrutura
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baseado no polimero ¢&(1—4)-D-glucopiranose da celulose. A carboximetilogdal vem sendo
estudada visando diversas aplicacbes como, por paeram processos de encapsulamento e
liberacdo controlada de principios ativos (STANIA®BR SEN E TALWAR, 1999; WALLACH e
CHANG, 1991) e argamassa para construcao civil [BR1998).

Considerando as diversas aplicacbes da carboxbeletbse em diferentes setores da
economia, este trabalho teve como objetivo um kewaento do estado da técnica da
carboximetilcelulose na obtencao de filmes comcapfo no encapsulamento de drogas, através de
buscas em bancos de patentes e artigos, no sdetatwalisar a participacdo do Brasil nos depositos

de patentes e, em publicacdo de artigos.

2. Metodologia

A prospeccdo tecnoldgica foi realizada nas basefades de patentes @mropean Patent
Office (EPO - ESPACENET), n&Vorld Intellectual Property OrganizatioWIPO), no United
States Patent and Trademark Offil@SPTO) e no Instituto Nacional de Propriedadeustdal
(INPI) do Brasil. Para o levantamento de artigosutlizado o banco de dados Wb of Science
Esta pesquisa ocorreu entre os meses de abril@ dea2013. Os termos usados na busca estao

descritos na Tabela 1.

Tabela 1 — Termos usados na busca de pedidoseatagmt

Base de dados Termos Patentes/artigos
carboxymethylcellulose and film 298
EPO — ESPACENET .
carboxymethylcellulose and film and drug 08
carboxymethylcellulose and film 109
WIPO .
carboxymethylcellulose and film and drug 09
INPI carboximetilcelulos@andfilmes 01
carboxymethylcellulose and film 12
USPTO
carboxymethylcellulose and drug 08
) carboxymethylcellulose and film 266
Web of Science ,
carboxymethylcellulose and film and drug 35

Autoria prépria (2013)

Inicialmente, a busca nas bases de patentes faadosi os termoxarboxymethylcellulose
and film”, que resultou em um numero de depdsitos muitorguwpeas bases do EPO e WIPO em
comparacao com os bancos do INPI e USPTO. A pssdoi refinada usando um terceiro termo

“drug’. Foram consideradas validas as patentes queseitasas palavras-chave no titulo e/ou
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resumo, sendo que todas deveriam estar no resunpeséuisa de pedidos de patentes ficou

compreendida no periodo de 1975 a 2011 (Figura 1).

Figura 1 — Nimero de patentes por ano de depéasitbases de dados EPO, WIPO, INPI e USPTO.
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Autoria prépria (2013)

3. Resultados e discussao

3.1 Patentes depositadas no EPO

Foram encontrados 8 pedidos de patentes na ba3edsRjuais continham no resumo as
palavras carboximetilcelulose, filme e drogas. Ateptes relacionadas na pesquisa diferiam quanto
a forma de aplicacdo do filme: 3 patentes tratadamencapsulamento de principio ativo para
administracdo oral; 4 patentes, utilizaram o filooeno uma espécie de adesivo sobre a pele para
cicatrizacéo; e 1 patente visava a aplicagcdo dapsmtamento como herbicida em plantagéo de
arroz. O Japao foi o pais com maior nimero de psdi@ depdsitos), seguido pela Republica da
Coreia (2), China, Russia e a Organizacao de Rat&ntroasiatica, com um pedido cada. Com base
em analise do resultado da busca de patentesmeipyipedido aconteceu no ano de 1991, sendo
gue em 2003 foram feitos 2 pedidos. Todas as Eateaxceto uma, estava redigida com caracteres
da escrita japonés-chinesa.

A Classificacdo Internacional de Patentes (ClB¥sifica as invencdes de acordo com 0s
ramos da industria, da técnica ou da atividade ham@ Figura 2 indica que a obtencéo de filmes a
partir da carboximetilcelulose esta voltada pasegio de Necessidade Humanas (A), sendo que a
classificacdo A61K apresentou maior niumero de pedefd), categoria que engloba patentes de

preparacdes para finalidades médicas, odontologinakigiénicas. De acordo com informacdes
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disponiveis no site do Instituto Nacional de Pregaide Industrial, a CIP A61K indica dispositivos
ou métodos que dao aos produtos farmacéuticos $orfisicas determinadas para sua

administragao.

Figura 2 — Nimero de patentes por CIP.
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3.2 Patentes depositadas na WIPO

Das 9 patentes encontradas na base da WIPO,ritgpfgeencontrada no banco de dados da
EPO. Analisando a Figura 3, a Republica da Coreiend o maior nimero de pedidos de patentes,
4 dentre as 9 patentes obtidas na busca de dadaseala WIPO. O Japao fez um pedido, ficando
atrds da Republica da Coreia, o contrario do radaltconstatado na base EPO. Das patentes
analisadas, 3 pedidos foram feitos no ano de 200%edido mais recente foi em 2010, feito pela
Russia.

Figura 3 — Namero de patentes por pais, sendo KR(([Bica da Coreia), PCT (Tratado de Cooperacédo de
Patentes), JP (Japdo), RU (Russia) e US (EstaddsdJda América).
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Autoria prépria (2013)
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A Figura 4 mostra que a classificacdo A61K aprissem namero maior de patentes,
confirmando a especificidade da busca ao limitpesquisa nas palavras ja citadas na Tabela 1 e
concordando a Figura 2, quanto a aplicacdo de dilmde carboximentilcelulose no setor
formulacdes para finalidades médicas. A categoiid FA também da secdo de Necessidades
Humanas (A), mas, voltadas para ataduras e cusathémicos. A CIP CO8L esta relacionada aos

compostos macromoleculares organicos, sua premasacgeu processamento quimico.

Figura 4 — Nimero de patentes por CIP.
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3.3 Patentes depositadas na USPTO

No banco de dados de patentes da USPTO nao fdoaienhum resultado que contivesse
as palavrasarboxymethylcellulosdlm edrug. Os trés termos deveriam ser descritos no titido e
resumo. Usando os termoarboxymethylcellulose drug foram encontradas 8 patentes, nas quais
utilizaram a carboximetilcelulose como agente esp®e, agente de dilatagdo ou mesmo na
composicdo da droga. A pesquisa com as palaadmxymethylcellulose film resultou em 12
patentes. A andlise dessas patentes revelou cdoBdtidos como maior depositante, 6 patentes.
O Japéo aparece em segundo lugar em numero ddggsatem 3 pedidos. Paises como Panama,
Dinamarca e Suécia também fizeram depdsitos, urdpearhda. A palavra droga direcionava a
pesquisa para uma aplicacéo dos filmes de carbtilaalalose, como néo foi encontrada nenhuma
patente na busca, diferentes CIPs foram destad&dgsra 5). As categorias D21H e C0O9K
classificaram um numero de 3 e 2 patentes, respeutnte. Os setores de aplicacdo foram de
fabricacédo do papel e producao da celulose (Dzithp@ucao de materiais para aplicacoes diversas
(CO9K). As patentes de classificacdo CO9K descrevidmes de carboximetilcelulose para

diminuir a aderencia de 6leo residual de supedipazos de petroleo.
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No Instituto Nacional da Propriedade Industrial é&mcontrada somente uma patente,
depositada no ano de 2006 pela Universidade FederdParand, de classificagcdo C23C, que

engloba processos de tratamento de superficies.

Figura 5 — Nimero de patentes por CIP.
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3.4 Artigos publicados no banco de dados d&eb of Science
Na busca por artigos com os terncasboxymehylcellulose and filloram encontrados 266

artigos. A Figura 6 mostra um aumento com algunsslagdes no numero de publicagbes de
artigos envolvendo filmes obtidos a partir da canetilcelulose no periodo de 1987 a 2012.

Figura 6 — NUmero de artigos por ano de publicacao.
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Os Estados Unidos apresentaram o maior numero bhicgebes de artigos, com 36 artigos
publicados, seguido do Brasil com 31, China 23p&daom 21 artigos publicados (Figura 7). De
forma geral, os artigos sdo de caracterizacdo dapripdades térmicas, mecanicas e
hidrofobicidade de filmes obtidos a partir da carbwetilcelulose com outros constituintes seja de

origem renovavel ou nao.

Figura 7 — Nimero de artigos por pais.

Numero de artigos
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No Brasil, quanto ao incentivo financeiro em pésagl visando a obtencdo de materiais
oriundos de produtos naturais, se destacaram asiag&e fomento como Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnologi(@NPq) e Fundacdo de Amparo a Pesquisa de S&o Paulo
(FAPESP) com 7 artigos publicados cada uma (Tdbhela

Tabela 2 — Nimero de artigos publicados por Agédeikomento a pesquisa.

Agéncias de Fomento Numero de artigos
CNPQ 7
FAPESP 7
National Natural Science Foundation of Chinpa 3
Agencia National de Promocion Cientifica y TecnatagSecyt 2
China Scholarship Council 2
Consejo Nacional de Investigaciones Cientificaggricas Conicet 2
French Association Nationale de la Recherche ¢ dechnologie 2
National Institutes of Health 2
Pfizer Ltd Uk 2

Autoria prépria (2013)

As Universidades foram as instituicdes que tiveraaior nUmero de pesquisas publicadas
(Figura 8). A Universidade de Sao Paulo publicowaftjos nos quais apresentaram resultados de
caracterizacdo de filmes a partir da carboximdtilose associados com: nanoparticulas de
quitosana (MOURA et al, 2011), butirato de ace(#MIM et al, 2009), goma de cajueiro
(MACIEL et al, 2007), xiloglucanos e lectina (SIER®WSKI et al, 2007), 6xidos metélicos

(ALVES et al, 2001), dentre outros. Com estes thaizaforam obtidos filmes automontados por
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processos eletroquimicos e/ou filmes biodegradagém aplicacdo no setor embalagens. A
Embrapa publicou 4 artigos que abordavam a comémea carboximetilcelulose com a goma do
cajueiro e plastificantes (DE BRITTO et al, 201Q)jtosana (MOURA et al, 2011; ASSIS e DE
BRITTO, 2008), poli (o-etoxianilina) (MATTOSO et,al997), tais filmes foram considerados

como materiais potenciais para aplicacoes tecrmadgi

Figura 8 — NUmero de artigos por Instituicbes dejpisa.
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A Figura 9 mostra as principais areas de pesqugisagoncentraram os estudos de filmes de
carboximetilcelulose, sendo que a area da Quinmgcaestacou com 79 artigos e as areas de
Ciéncias de Materiais e Polimeros com 58 e 52awfmyiblicados, respectivamente. Estas trés areas
interrelacionam conceitos sobre as interacdes elifeeentes polimeros, sobretudo de ocorréncia
natural, a adicdo de aditivos na obtencédo de filmasspropriedades do novo material e sua

aplicacéo.
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Figura 9 — NUmero de artigos por areas de pesquisa.
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Na busca de artigos utilizando as trés palawasoxymethylcelllulosandfilm anddrug,

gue deveriam estar no titulo e/ou resumo, do t#aP66 artigos publicados que caracterizavam
filmes de carboximetilcelulose, apenas 35 artigogesam a aplicagdo do filme para o
encapsulamento de drogas. Sendo que o primeign atiblicado data do ano de 1993, a partir de
entdo, ocorreram oscilagdes em numeros de artigusados (Figura 10). No ano de 2010 houve 7
publicacdes. O interesse de obter filmes de potimpaturais para sistema de liberacdo controlada
ainda é um desafio, devido a compatibilidade depnmdades necessarias de resisténcia as
diferentes condi¢cbes expostas pelo organismo, @ragessar a barreiro do suco gastrico sem que

a liberacdo da droga aconteca antes de chegatastino, por exemplo.

Figura 10 — NUmero de artigos por ano de publicagao
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Autoria prépria (2013)

A india foi o pais que mais publicou artigos ratacidos a filme de carboximetilcelulose
para aplicacdo em drogas com 8 artigos. A Ingkatétscocia e China publicaram 5, 4 e 3 artigos
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respectivamente (Figura 11). Paises do Oriente estach, também, em numero de patentes
depositadas como Coreia do Sul, Japao e Chinap&» Jaublicou apenas 1 artigo, no entanto foi o
pais que fez maior nimero de depésito de patentasede dados EPO. O Unico artigo publicado
no Brasil foi a pesquisa desenvolvida pela USP enjuato com UFRJ, financiada pelo CNPq e
FAPESP. Este trabalho estudou o efeito da adi¢c&ulgtratos com grupamento amino em filmes
obtidos a partir de derivados da celulose e o compento de adsor¢cdo da javalina ou
concanavalina A nestes filmes.

Figura 12 — NUmero de artigos por pais.
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A Farmacologia foi a area de pesquisa que maies@acou na publicacdo de artigos (Figura
13). Este resultado era previsivel, pois, 0 sistéenancapsulamento e liberacdo de drogas é campo
de investigacdo desta area. Na pesquisa geralnuesfide carboximetilcelulose sem uso do termo
“drug’, a area de Farmacologia apresentou um numerd@ detigos dentre estes 29 artigos, estao

relacionados com o terceiro termo usado na pesquisa
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Figura 13 — Numero de artigos por areas de pesquisa
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4. Conclusao

Os dados apresentados na pesquisa demonstraraonByasil ndo apresentou patentes nas
bases internacionais. O Japdo e a Republica daiaChizeram depdsitos com numero mais
expressivo em relacdo a quantidade de pedidos #ados na busca. Os Estados Unidos se
apresentaram como maior depositante na base USRa®©suas aplicacbes estavam voltadas para
industria téxtil e industria petroleira. Com osulesdos da prospecc¢do, concluimos que, em se
tratando da carboximetilcelulose na obtencédo dee8l para aplicacdo médica, had um numero
pequeno de artigos e depdsitos de patentes, reaerdéds bases pesquisadas, demostrando ser um
campo com potencial no desenvolvimento de pesquddtedas para inovacao e tecnologia na area

farmacéutica, principalmente no Brasil.
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