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RESUMO

Os polimeros biodegradaveis apresentam-se como uma alternativa ambientalmente sustentavel para
a sociedade. Podem ser utilizado na confeccdo de embalagens e materiais para aplicagdes
biomédicas, como sistemas de libertacdo controlada de farmacos, uso em produtos para tratamento
de ferimentos, tais como suturas e gazes cirurgicas, ou ainda na fabricacdo de material ortopédico,
como parafusos e pinos. O objetivo deste trabalho foi realizar um estudo do monitoramento
tecnologico de poliésteres biodegradaveis aplicados na area medicinal usando patentes como fontes
de informacdes, englobando documentos depositados desde o ano de 1986 até o momento por cada
pais depositante. Existem 18 paises que possuem patentes na area, sendo o cenario largamente
dominado pelos Estados Unidos, de onde provém cerca de 63% do total de documentos depositadas.
Sao 147 detentores da tecnologia, sendo 34% empresas, 59% pessoas fisicas e 7% universidades,
mas entre os 11 maiores detentores da tecnologia, sdo 95% empresas e apenas 5% universidades.
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ABSTRACT

The biodegradable polymers are environmentally friendly alternatives that can be used in the
manufacture of packaging and materials for biomedical applications as controlled release systems of
drugs, treatment of wounds, or in the manufacture of orthopedic materials such as screws and pins.
The objective of this work was the technological monitoring of biodegradable polyesters used in the
medical area using patents as sources of information, encompassing documents filed since the year
1986 so far by each applicant country. There are 18 countries that have patents in the area, the
scenario being largely dominated by the United States, from which about 63% of all documents
filed. They are 147 company applicants and 34%, 59% and 7% individual universities, but among
the 11 largest holders of technology, companies are 95% and only 5% university.
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INTRODUCAO

Os polimeros biodegradaveis apresentam-se como uma alternativa ambientalmente sustentavel para
a sociedade, uma vez que sdao produzidos a partir de matérias-primas predominantemente
renovaveis e nao sdo de origem petroquimica. Podem ser utilizados na confec¢do de embalagens e
materiais descartaveis e até mesmo para aplicacdes biomédicas, como sistemas de libertagdo
controlada de farmacos, uso em produtos para tratamento de ferimentos, tais como suturas e gazes
cirargicas, ou ainda a aplicagdo em material ortopédico, como parafusos e pinos. Além da
biocompatibilidade, esses polimeros t€ém um tempo de duragdo definido, eliminando assim a
necessidade de cirurgia adicional de remogao (VIEIRA, 2010).

Alguns exemplos de polimeros biodegradaveis sdo compostos de celulose, poli(alcool vinilico),
polilactatos, poliésteres como o poli(e-caprolactona) e o poli(B-hidroxibutirato-co-valerato). A
maioria dos compostos de alta massa molar que apresentam biodegradabilidade sdo poliésteres. A
principal razdo ¢ que as estruturas desses materiais sdo facilmente atacadas por fungos através de
hidrélise. Os poliésteres biodegradaveis sao polimeros que possuem ligagdes ésteres hidrolisaveis
(ROSA; PANTANO, 2003).

Os polimeros derivados de acido latico e glicolico tém recebido muita atencdo nas pesquisas de
polimeros biodegradaveis alternativos, sendo que ja obtiveram aprovacdo pelo Food and Drug
Administration (FDA) para a utilizagdo como sistemas de liberagdo de drogas, existindo diversos
estudos demonstrando sua baixa toxicidade (SOARES et al., 2005). O poli (acido lactico) (PLA) e o
poli(acido lactico-co-acido glicolico) (PLGA) sdo poliésteres relativamente hidrofobicos, instaveis
em condi¢cdo umida e biodegradaveis a subprodutos atéxicos (acido lactico, acido glicélico, didxido
de carbono e agua) e produzidos a partir de recursos renovaveis. Com o avango das pesquisas, esses
materiais passaram a despertar o interesse nas areas médicas e farmacéuticas especialmente devido
a possibilidade de serem utilizados em implantes temporarios (suturas, grampos, nano-reservatorios
para drogas etc) (VIEIRA, 2010; ROSA; PANTANO, 2003; SOARES et al., 2005).

As patentes sdo consideradas instrumentos de inovagao e sua prospec¢do permite levantar o estado
da técnica para competitividade, considerando que 80% da tecnologia atual estdo protegidas na
forma de patentes. O objetivo deste trabalho foi realizar um estudo da técnica de poliésteres
biodegradaveis aplicados na 4rea medicinal usando patentes como fontes de informagoes,
englobando documentos depositados desde o ano de 1986 até 2011 por cada pais depositante.

METODOLOGIA

A prospecgdo foi realizada no Banco Europeu de Patentes, o Espacenet® em Maio de 2011.
Inicialmente foi utilizada a palavra - chave polyester®, gerando resposta que mostrou que o numero
existente era grande demais para o sistema de busca. Em seguida, combinaram-se as palavras-chave
polyester* e biodegrad*, em que encontraram-se 4124 patentes. Posteriormente, combinaram-se as
palavras-chave com codigos da classificagdo europeia (Tabela 1), escolhendo a combinagdo das
palavras-chaves associada ao codigo A61K09, referente aplicagdo na area medicinal, 223 patentes
foram encontradas, conforme a Tabela 2. Apds a eliminagdo das duplicidades, converteram-se em
121 documentos que serviram de base para a confecc¢do da prospecgao tecnologica.
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Tabela 1: Especificacdo dos codigos da Classificacdo Europeia de Patentes referente as palavras-chave
polyester* e biodegrad*.

Codigos Especificacdes

Compostos macromoleculares obtidos por reagdes formando uma ligagdo éster carboxilicos na

C08G63 cadeia principal da macromolécula (poliéster-amidas)

Composig¢des de poliésteres obtidos por reagdes formando uma ligagdo éster carboxilicos na

L co ., .
CO8L6T cadeia principal (de poliéster-amidas);
A61K9 Preparagdes medicinais caracterizadas por forma fisica especial (preparagdes de contraste
ressonancia magnética nuclear,...)
A61L31 Materiais para outros artigos cirurgicos, por exemplo: endoproteses, campos cirurgicos, fios-
guia, dispositivos de oclusdo, luvas cirtrgicas,....
DO1F6 Filamentos monocomponente artificial ou formas semelhantes de polimeros sintéticos;

Fonte: Autoria propria, 2012.

Tabela 2: Quantidades de depdsitos de patentes constantes na Espacenet® resultante da
busca com a combinagéo das palavras-chave e os diferentes codigos.

Palavras - chave Codigos Espacenet®

Polyester* Biodegrad* CO8L67 C08G63 A61K9 DO1F6 A61L31 Quantidade

X 100000
X X 4124
X X X 527
X X X 539
X X X 223
X X X 94
X X X X 68
X X X 51
X X X X 71
X X X X 4
X X X X X 2

Fonte: Autoria propria, 2012.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A Figura 1 mostra a quantidade de patentes depositadas referente ao codigo A61K9, que foram
utilizadas para investigacdo, desde o primeiro registro em 1987 até o ano de 2011, que totalizam
121 documentos.
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Ao analisar a evolugdo anual de registros de patente no tema, Figura 1, pode-se verificar que existe
uma tendéncia ao crescimento até o ano de 1998, e o mesmo apresenta 19 patentes, indicando que
os anos de 1995 e 1998 representam o estudo das propriedades dos poliésteres biodegradaveis que
determinaram as suas possiveis utilizagdes e aplicagdes nas areas de medicina (oftalmologia,
ortopedia, cirurgia, cardiologia e estomatologia) e farmacia. Vale salientar que muitos documentos
depositados em 2010 e 2011 podem nao estar disponiveis devido ao periodo de sigilo.
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Figura 1: Evolugdo anual do depdsito de patentes na Base Europeia. Fonte: Autoria propria, 2012.

A andlise do banco de dados de deposito de patentes distribuidas por paises nos quais se originam a
tecnologia patenteada, revelam que o cendrio ¢ largamente dominado pelos Estados Unidos, de
onde provém cerca de 63% do total de documentos depositadas. O Japdo ¢ a Alemanha vém a
seguir, com cerca de 7% ¢ 6%, respectivamente. A China e Coréia do Sul com 4% de registro de
patentes. Outros paises, 13 no total, somados atingem 16% dos documentos de patentes. No total
sdo 18 paises que apresentam patentes no tema (Figura 2).
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Figura 2: Distribui¢do de depdsitos por pais de origem da tecnologia.
Fonte: Autoria propria, 2012.
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A Figura 3 apresenta a evolucao anual de registro de patentes dos Estados Unidos. Observa-se que
as primeiras pesquisas relacionadas ao tema comecou nos Estados Unidos com 2 registros de
patentes em 1987 e 1 registro de patente na China em 1987 (Figuras 3 e 4). Nos Estados Unidos
apresenta deposito de patente regular, em quase todos os anos de 1987 até 2009, com um perfil
crescente até o ano de 1998 com registro de 16 patentes. O Japdo, a Alemanha, a China e a Coréia
do Sul apresentam um perfil anual bem disperso. A China, por exemplo, possui 5 patentes, sendo
uma das em 1985 no inicio da pesquisa ¢ uma das em 2006.
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Figura 3: Evolugdo anual do depdsito de patentes dos Estados Unidos. Fonte: Autoria
propria, 2012.

O Brasil apresenta um registro de patente em 2006. A sua invengdo esta relacionada com o
“processo de producdo de uma formulacdo farmacéutica que pode tratar degeneragdes retinianas e
doencas do segmento posterior do olho, como a retinopatia diabética, a idade degeneragdo macular
relacionada &, retinite por citomegalovirus, endoftalmite e uveite”, conforme a Figura 4.
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Figura 4: Distribui¢@o anual de depositos por pais de origem da tecnologia.
Fonte: Autoria propria, 2012.
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Entre os 10 inventores que mais detém patentes na area medicinal de poliésteres biodegradaveis
estdo os originarios dos Estados Unidos com produgdo de 70 documentos, entre eles se destacam
Justin Hanes (Professor Associado do Departamento de Quimica e Engenharia Biomolecular, The
Johns Hopkins University - JHU) e David A. Edwards, com 13 patentes depositadas no tema
(Figura 5).
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Figura 5: Os inventores com maior numero de patentes depositadas. Fonte:
Autoria propria, 2012.

Ao analisar a Figura 6 observa-se 147 depositantes de patente no tema, sendo 59% sdo pessoas
fisicas, 34% empresas e 7% universidades. Dentre as universidades uma ¢ brasileira, (Universidade
de Minas Gerais).
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Figura 6: Distribui¢@o de patentes por tipo de institui¢do. Fonte: Autoria
propria, 2012.
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A Figura 7 apresenta os 11 maiores detentores da tecnologia, sendo 95% empresas e apenas 5%
universidades.

O cenario ¢ amplamente dominado pelas empresas com 52 patentes ¢ a maioria com sede nos

Estados Unidos. As empresas pioneiras sdo Penn State Res Found [US] e Massachusetts Inst.

Technology [US] com 8 e 7 registros de patentes, respectivamente. Neste grupo estdo também a

Medivas LLC [US] com 6 patentes, Macromed Inc [US] com 6 patentes, Takeda Chemical

Industries LTD [JP] com 5 patentes, Expression Genetics Inc [US] com 5 patentes, Atrix Lab [US]

com 5 patentes ¢ Guilford Pharm Inc [US] com 4 patentes. Quanto as universidades, apenas 10 s@o

detentoras dessa tecnologia, dentre a mais expressiva estd a Universidade Johns Hopkins Med. dos
Estados Unidos com 3 registros de patentes.
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Figura 7: Os 11 maiores detentores da tecnologia no tema. Fonte: Autoria propria, 2012.

Em relacdo ao codigo de classificacdo europeia, encontrou-se 226 codigos diferentes, sendo que
destes foram selecionados os com maior nimero de ocorréncias, conforme a Figura 8. Na Tabela 3
podem-se observar as especificagdes dos codigos de classificacdo europeia.

Ao analisar a Figura 8 observa-se que o codigo de maior incidéncia ¢ o A61K9/16H6D4 com 55
patentes que esta relacionado a preparacdo medicinal utilizando poliésteres Ex: O poli (acido
lactico) (PLA), o poli (4cido glicdlico) e o poli(acido lactico-co-acido glicolico). Os poliésteres
alifaticos sdo os polimeros que sofrem biodegradagdo em meio bioldgico, mais explorados em
sistemas de liberagao de farmacos, pois apresentam um menor tempo para completa degradagao in
vivo, implicando em menor probabilidade de reagdes adversas, decorrentes, muitas das vezes, de
fragmentos cristalinos liberados, cujo tempo de degradacdo seja excessivamente longo. Por
exemplo, o PLGA poli(acido lactico-co-acido glicolico) ¢ muito utilizado na producdo de uma
variedade de dispositivos biomédicos, tais como: enxertos, suturas, implantes, proteses, micro e
nanoparticulas. Também tem sido usado com sucesso na prestagdo de amoxicilina no tratamento da
listeriose (tratamento da infec¢do por Listeria monocytogenes). Como exemplo, um dispositivo de
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entrega de drogas disponiveis comercialmente usando PLGA é Lupron Depot® para o tratamento de
cancer de prostata avancado (VILLANOVA et al., 2010).
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Figura 8: Quantidades de patentes por codigo de classificagdo europeia. Fonte:
Autoria propria, 2012.

Diversos polimeros, biodegradaveis e ndo biodegradaveis, sdo utilizados no preparo de sistemas
implantaveis. Os biodegradaveis mais utilizados sdo o PLA, o PCL ¢ 0 PLGA. Ja o PEVA, o PVA,
derivados da celulose, o silicone e polimeros acrilicos sdo materiais nao biodegradaveis, cuja
principal desvantagem ¢ a necessidade de remogdo posterior. O Zoladex® LA ¢ um medicamento
para implante subcutaneo, contendo o farmaco (acetato de goserelina) disperso em uma matriz de
PLGA que, apds controlar a liberacdo do fairmaco por 3 meses, ¢ biodegradada e eliminada do
organismo.

O desenvolvimento de implantes intravitreos merece destaque, pois, além de sustentarem a
liberacao, reduzem, significativamente, a absor¢ao sistémica do farmaco administrado pela via
oftalmica. Um implante biodegradavel intravitreo contendo dexametasona foi desenvolvido por
pesquisadores da Universidade Federal de Minas Gerais. Dados de estudos in vitro mostraram uma
liberagdo de 93% da dexametasona em 25 semanas. Os estudos pré-clinicos realizados mostraram
uma liberacdo do farmaco, em quantidades adequadas, por um periodo de 8 semanas. Outros
exemplos de dispositivos contendo farmacos sdo: implantes ortopédicos, implantes oftalmicos,
cateteres venosos e cateteres urinarios.

Antibioticos, anti-inflamatdrios, imunossupressores € antineoplasicos sdo as principais classes
terapéuticas utilizadas na preparacdo ou recobrimento dos dispositivos poliméricos em questdo
(VILLANOVA et al., 2010).
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Tabela 3. Especificacdo dos codigos de classificacdo europeia

Codigos Especificagdes

Preparagdo Medicinal utilizando poliésteres Ex: O poli (acido lactico) (PLA) e o

AGIKYTOHODA ) 1 4cido lactico-co-acido glicolico)

Preparacdo de composi¢des medicinais para a administragdo intravenosa, solucdes

AGIK9/00MSD injetaveis ou dispersdes, Ex: subcutanea
c1waaa  Preparacdes medicinais caracterizadas pelos ingredientes ndo ativos utilizados, por
A61K47/34 R ,
exemplo, aditivos inertes compostos por macromoléculas;
rereanes  Compostos macromoleculares obtidos por reagdes formando uma ligagio éster na cadeia
C08G63/664 o . . e
principal da derivados de acidos carboxilicos;
A61K9/00M20B3 Prgpgragao de composicdes med101na1s para a qdmlnlstragao intravenosa, solugoes
injetaveis ou dispersdes, Ex: implantes cerebrais;
A61K9/51  Preparagdo de farmacos para elaboragdo nanocapsulas;
S — Preparac;éomed1c1nalcaracter1zado por 1ngredlenten€1 s sendohgado S
A61K47/48K6 o . . : . .
quimicamente ao ingrediente ativo, por exemplo, polimeros conjugados de drogas;
Asiaeng Preparagées TS R, dope ptldeos (Insuhna), R —
T Preparac;ées S T, d01ngred1entesat oo org P

Fonte: Autoria propria, 2012.

CONCLUSAO

A partir dos estudos realizados com a prospeccdo tecnoldgica dos poliésteres biodegradaveis na
preparagdo medicinal, observou-se um crescimento irregular anual com o maior nimero de
depositos concentram-se em 1995 e 1998, com 16 e 18 patentes, respectivamente.

Hé 18 paises que possuem patentes na area, sendo o cenario largamente dominado pelos Estados
Unidos, de onde provém cerca de 63% do total de documentos depositadas. O Japdo e a Alemanha
vém a seguir, com cerca de 7% e 6%, respectivamente. A China e Coréia do Sul com 4% de
registro de patentes no tema. O Brasil na base de dados européia apresenta apenas uma patente
depositada no tema.

Sao 147 depositantes da tecnologia, sendo 34% empresas, 59% pessoas fisicas € 7% universidades,
mas entre os 11 maiores detentores da tecnologia, sdo 95% empresas e apenas 5% universidade.

Os poliésteres mais utilizados na preparagdo de farmacos sdo o poli (acido lactico) (PLA), poli
(acido glicolico) e o poli(acido lactico-co-acido glicolico) (PLGA) pois s@o hidrofobicos, instaveis
em condi¢do umida e biodegradaveis a subprodutos atoxicos (acido lactico, acido glicélico, dioxido
de carbono e agua) e produzidos a partir de recursos renovaveis.
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PERSPECTIVAS

A sintese de polimeros biodegradaveis sdo materiais promissores para a medicina, visto que eles
ndo requerem remocdo cirdrgica e apresentam poucos efeitos colaterais. Matrizes poliméricas
biodegradaveis ja sdo biocompativeis e degradaveis.

Ao adicionar o acido citrico com o acido sebacico ¢ com o glicerol foi observado melhoras
significativas quando comparado com o poliéster do acido sebacico e glicerol, devido ao tamanho
da cadeia do acido citrico. Estes elastdmeros de poliéster a partir de diacidos alifaticos ¢ um
material promissor por se tratar de um biomaterial degradavel, principalmente, por apresentar trés
caracteristicas que incluem estrutura de rede tridimensional estavel, certa elasticidade que pode
fornecer estimulo mecanico para a engenharia de construcdes de tecidos, e resisténcias mecanicas
adequadas, especialmente combinadas com suaves tecidos e 6rgaos dos corpos (LIU et al, 2009;
TANG et al, 2006; YOU et al, 2010; BRIOUDE et al, 2007).

Os EUA ¢ o detentor de mais de 50 % desta tecnologia. Observando-se a necessidade de novas
pesquisas em outros paises para reduzir a concentracdo da tecnologia. O Brasil encontra-se
defasado nesta area, necessitando de pesquisas para reverter esse quadro.
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