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RESUMO

INTRODUCAO: A Laponita® é um argilomineral sintético composto de nanoparticulas em
forma de disco. Registrada como marca pela empresa BYK Additives Ltd como aditivo
reoldgico, tem demonstrado aplicacdes promissoras como biomaterial e veiculo de farmacos
devido as suas propriedades mecénicas e estruturais. OBJETIVOS: Realizar uma anélise das
tendéncias cientificas e tecnoldgicas das patentes envolvendo a indUstria farmacéutica, além de
uma analise bibliométrica e técnica das principais funcdes da Laponita®. METODOLOGIA:
Utilizou-se a plataforma Lens com os termos "Laponite”, "formulation”, "pharmaceutical
composition”, "pharmaceutical form", "drug" e "medicine" entre setembro de 2000 e 2023. Isso
resultou em 1134 patentes, incluindo pendentes, ativas e concedidas. Para a analise técnica,
foram observadas 90 patentes mais relevantes. RESULTADOS E DISCUSSAQ: Entre as
principais jurisdi¢Ges destacaram-se WIPO, Estados Unidos e Patentes Europeias. Os principais
cddigos CPC incluiram C0K3/346, B82Y30/00 e A61L.15/60. Entre os maiores solicitantes,
destacaram-se Procter & Gamble, ExxonMobil Chem Patentes e LG Chemical. Os principais
proprietarios foram ExxonMobil Chemical Patents, LG Chem Ltd e Momentive Performance
Materials Inc. Os principais inventores incluiram Weng Weiging, Kim Gi Cheul e Chari
Krishnan. A analise técnica revelou que a Laponita® é predominantemente usada como agente
gelificante, espessante, aglutinante, estabilizador de suspensao e emulsdo, veiculo de liberacédo
de medicamentos e outras funcionalidades. CONCLUSOES: A analise evidenciou uma
tendéncia crescente no uso e aplicagdo da Laponita® por diversas empresas e em Varias
jurisdicbes, destacando-se como um material inovador na indastria farmacéutica. Suas
propriedades Gnicas a tornam um componente valioso em formulacBes avancadas, promo

avancos significativos em aplicacdes biomédicas e farmacéuticas.

Palavras-Chave: argilominerais; patentes; industria farmacéutica.



ABSTRACT

INTRODUCTION:Laponite® is a synthetic clay mineral composed of disc-shaped
nanoparticles. Registered as a trademark by BYK Additives Ltd. as a rheological additive, it
has shown promising applications as a biomaterial and drug delivery vehicle due to its
mechanical and structural properties. OBJECTIVE: To conduct an analysis of scientific and
technological trends in patents involving the pharmaceutical industry, alongside bibliometric
and technical analysis of Laponite®'s key functions. METHODOLOGY: The Lens platform
was employed using terms such as "Laponite”, "formulation”, "pharmaceutical composition”,
"pharmaceutical form", "drug", and "medicine" from September 2000 to 2023, resulting in 1134
patents including pending, active, and granted. Ninety most relevant patents were selected for
technical analysis. RESULTS AND DISCUSSION: Among the main jurisdictions, WIPO, the
United States, and European Patents stood out. The main CPC codes included COK3/346,
B82Y30/00, and A61L15/60. The top applicants included Procter & Gamble, ExxonMobil
Chemical Patents, and LG Chemical. The main owners were ExxonMobil Chemical Patents,
LG Chem Ltd, and Momentive Performance Materials Inc. The main inventors included Weng
Weiging, Kim Gi Cheul, and Chari Krishnan. Technical analysis revealed Laponite®'s
predominant use as a gelling agent, thickener, binder, suspension and emulsion stabilizer, and
drug release vehicle. CONCLUSION: The analysis highlighted a growing trend in the use and
application of Laponite® by various companies across multiple jurisdictions, underscoring its
innovation in the pharmaceutical industry. Its unique properties make it a valuable component
in advanced formulations, driving significant advancements in biomedical and pharmaceutical
applications.

Keywords: clays; patents; pharmaceutical industry.
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1 INTRODUCAO

A protecdo intelectual desempenha um papel crucial na promocdo da inovagdo e
disseminacdo do conhecimento técnico. Conforme definido pela Organizacdo Mundial da
Propriedade Intelectual, uma patente é um documento oficial concedido a um inventor por um
governo. As patentes fazem parte da Propriedade Intelectual, que é uma forma legal de proteger
todas as criacdes da mente humana. Essa protecdo legal incentiva os inventores a compartilhar
suas criagdes com o mundo, melhorando a difusdo do conhecimento técnico local e global, ao
mesmo tempo que protegem seus direitos, além de recompensar o inventor pela inovacgao
(WIPO, 2017).

Na inddstria farmacéutica, as patentes oferecem as empresas farmacéuticas a garantia
de que suas descobertas inovadoras serdo protegidas, incentivando assim a busca por solug6es
terapéuticas avancadas, impulsionando a inovacdo e garantindo tratamentos eficazes. Além
disso, as empresas farmacéuticas investem significativamente em pesquisa e desenvolvimento
(P & D), além de utilizar estratégias como parcerias com instituicbes académicas, startups e
exploracdo de novas tecnologias. Essas medidas ndo apenas aceleram a inovacgdo na area, mas
também contribui para mitigar os desafios associados ao desenvolvimento de novos
medicamentos. (Bhattacharya; Saha, 2011)

A nanotecnologia emergiu como um dos avangos cientificos mais importantes do seculo
XX com amplas aplica¢des na industria farmacéutica, devido as suas propriedades como
tamanho, morfologia e dimensdo das nanoparticulas. (Jeevanandam et al., 2022) Essa area
envolve o estudo da producéo e aplicagdo das particulas pequenas envolvendo campos como
ciéncia, tecnologia, engenharia e medicina. Dentre essas aplicagdes estdo nanomateriais para
liberacdo gradual de farmacos e nanodispositivos, como sistemas microfluidicos,
microeletronicos e microarranjos. (Sarvan et al., 2023)

O crescente nimero de patentes e solicitacdo de patentes nessa area tem evidenciado
sua relevancia e impacto na area farmacéutica. A nanotecnologia tem contribuido para o
desenvolvimento de novos medicamentos, sistemas de liberacdo de farmacos, Kits de
diagnostico, biossensores, dispositivos de teste com imagens, material para implantes,
regeneracao 0ssea, dentre outros. (Maria et al., 2013).

Nesse cenario, a Laponita®, argilomineral filossilicato composto por nanodiscos
cristalinos sintéticas, tem sido bastante explorada no desenvolvimento de novos nanomateriais.

Os nanomateriais a base de Laponita® apresentam diversas propriedades mecanicas, quimicas
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e estruturais, alem de caracteristicas relacionadas a forma, tamanho, massa, biodegradabilidade
e biocompatibilidade. (Das, et al., 2019). Sua aplicacdo tem se estendido para diversas areas
biomédicas incluindo, na engenharia de tecidos, na bioimagem para diagndstico e tratamento
de diversas doencas, impulsionando avancos significativos na ciéncia. (Tomas et al., 2018).
Nesse contexto, a analise técnica e bibliométrica dos documentos das patentes emerge
como um meétodo eficaz para identificar as principais inovagdes, avancgos e tecnologias na
patenteadas, com o uso do argilomineral Laponita® na industria. Assim sendo, esta pesquisa
tem como objetivo realizar uma andlise técnica e bibliométrica das tecnologias patenteadas que
utilizaram o argilomineral Laponita® presente em produtos farmacéuticos e cosméticos dos

Gltimos 23 anos.
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2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 Excipientes Farmacéuticos

Excipientes farmacéuticos sdo componentes essenciais encontrados em quase todos 0s
medicamentos, diferenciando-se dos principios ativos por suas propriedades auxiliares. Eles
sdo categorizados conforme suas funcgdes, incluindo aglutinantes, espessantes, diluentes e
matrizes de liberacdo prolongada, entre outras classes. (Elder; Kuentz; Holm, 2016).

Aglutinantes sdo cruciais em formulacdes farmacéuticas, responsaveis por manter
coesos os ingredientes ativos e outros excipientes, formando comprimidos e outras formas
solidas para garantir a consisténcia e integridade estrutural das dosagens. Também sdo Uteis
para melhorar a dissolucdo de medicamentos pouco sollveis devido as caracteristicas
hidrofilicas das superficies dos granulos, que frequentemente sdo compostos por polimeros.
Eles aumentam a viscosidade ao formar uma camada que pode retardar a liberacdo do farmaco.
Ja os diluentes sdo usados para aumentar a densidade de formulacgdes sélidas. (Aulton, 2005;
Sousa Costa, 2021).

Espessantes sdo utilizados para aumentar a viscosidade de formulagdes liquidas e semi-
solidas, como xaropes, cremes, géis e suspensdes, sem comprometer as propriedades
terapéuticas do principio ativo, desempenhando um papel crucial em diversas preparacées
(Darbre, 2023).

Excipientes farmacéuticos para liberacdo de farmacos sdo adicionados as formulacoes
para controlar e modificar a liberacdo do principio ativo no organismo, otimizando a eficacia
terapéutica e minimizando efeitos colaterais significativos (Lopes; Lobo; Costa, 2005).

Nesse contexto, os argilominerais atuam como excipientes farmacéuticos em variadas
funcdes como lubrificantes, desintegrantes, diluentes, aglutinantes, agentes emulsificantes,
espessantes e antiaglomerantes, corretores de sabor e transportadores de ingredientes ativos em
produtos farmacéuticos. (Carretero et al., 2009) O Handbook of Pharmaceutical Excipients de
Rowe et al. (2009) destaca as argilas esmectitas, como a bentonita, devido as suas propriedades
adsorventes e espessantes, frequentemente utilizadas para estabilizar emulsdes e suspensoes,

além de melhorar a textura e a consisténcia de formulacdes topicas.

2.2 Argilominerais

Os argilominerais tém desempenhado um papel importante na area da satde desde 0s
primordios da humanidade e devido as suas excelentes propriedades reoldgicas, capacidade de
retencdo e inchamento e do custo relativamente baixo sdo amplamente utilizados como

ingredientes ativos e/ou excipientes em formulacdes farmacéuticas. (Viseras et al., 2019)
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A maioria dos argilominerais pertencem a categoria dos filossilicatos, caracterizados
por estruturas cristalinas de folhas de silicato que podem variar em composicao e dimensdes.
Devido as suas propriedades como a alta capacidade de adsorc¢do e troca catidnica, expansao,
grande area superficial, comportamento reoldgico 6timo e alta dispersibilidade em agua, 0s
argilominerais filossilicatos, principalmente o grupo esmectita, sdo adequados para aplicagdo
em produtos farmacéuticos, cosméticos, medicina veterinaria, engenharia tecidual, biomateriais
e biossensores. (Ghadiri et al., 2015)

As argilas esmectitas sintéticas foram desenvolvidas para melhorar problemas das
argilas naturais, como impurezas e instabilidade. Seu uso estd em crescimento continuo, com
aplicacBes desde a industria de cosméticos e cuidados pessoais até a industria farmacéutica,
onde € utilizada em aplica¢des antibacterianas, antidiarreicas, captadoras de acido, entrega de

medicamentos e engenharia de tecidos. (Chrzanowski;Kim;Abou Neel, 2013)

2.3 Laponita®

A Laponita®, Figura 1, € uma argila sintética do tipo esmectita que tem a formula com
estrutura e composigdes semelhantes a argila natural hectorita que possui 25 nm de diametro e
1 nm de espessura. Este material € composto por nanoparticulas cristalinas sintéticas em forma
de disco, altamente i6nicas e com uma grande area superficial. Essa esmectita sintética esta
disponivel comercialmente como marca registrada da BY K Additives & Instruments. (Ruzicka;
Zackarelli, 2011; Kiaee et al., 2022)

Figura 1. Estrutura quimica do argilomineral Laponita®.

(a) Na',;[(Si Mg ssLi 500 5(OH) ;] "7
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Fonte: Elaborada pelos autores Zulian et al. (2014)
Sua férmula quimica é Na*%[(SigMgssLio3)O2(0H)4] %" com cations de litio
substituindo aleatoriamente os de magnésio. Essa argila tem potencial para diversas aplicacdes

na industria, destacando-se como agente espessante, e por possuir vantagens como
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reprodutibilidade, pureza e disponibilidade, torna-se uma alternativa viavel como substituta da
argila natural. (Thompson; Buttewhort, 1992, Kumar; Muralidar; Joshi 2008)

Na estrutura da LAP, as bordas de suas particulas sdo carregadas positivamente devido
ao desequilibrio de carga causado pelo magnésio e ou litio do aluminio octaédrico, enquanto as
faces sdo carregadas negativamente como resultado das camadas tetraédricas de silicato,
conferindo uma natureza de carga dupla. Essa caracteristica de capacidade de troca catidnica
juntamente com a grande area superficial da LAP permite a interacdo com variadas
biomoléculas. (Chimene; Alge;Gharwar., 2015)

Ademais, em concentrac¢des adequadas, a LAP forma géis em sistemas aquosos devido
as interacOes eletrostaticas, resultando em um comportamento tixotrépico, onde a viscosidade
do gel diminui quando ele é agitado e ou submetido a forgas de cisalhamento e retorna ao seu
estado original quando a agitacdo cessa. Portanto, a LAP tem sido amplamente empregada
como modificador reoldgico. Ademais, é considerada biodegradavel e biocompativel por se
degradar em componentes ndo téxicos quando o pH € inferior a 7. (Das et al., 2019).

Essas propriedades Unicas tornam esse argilomineral versatil e aplicadvel em uma
variedade de contextos cientificos e industriais. Tem sido usada como modificador reologico,
agente formador de filme e agente gelificante, com aplicacdo em produtos de limpeza, produtos

de cuidados pessoais e farmacéuticos, produtos agricolas e outras areas. (Dong et al., 2020).

2.4 AplicagOes da Laponita® na area farmacéutica/ biomédica

Devido a suas diversas propriedades, a Laponita® tem despertado crescente interesse
na indastria, pesquisa e inovacdo farmacéutica/biomédica, sendo utilizada na formacdo de
hidrogéis, sistemas de liberacdo de farmacos, cosméticos, engenharia tecidual, bioimpressao
3D e outras areas. Nesta secdo, serdo exploradas as aplicacdes desse argilomineral trazendo
alguns exemplos tirados da academia, destacando os estudos mais relevantes e recentes.

O uso de hidrogel para fins biomédicos estd aumentando devido as suas interessantes
caracteristicas que permitem o desenvolvimento de sistema de liberacdo de farmacos
direcionados. Em um estudo recente, foi desenvolvido um hidrogel a base de LAP e moléculas
de cucurbitaceas 6 (CB-6) para liberacdo controlada de acido flufendmico para aplicagao topica,
em que essa argila funcionou como agente gelificante. As moléculas de CB-6 interagiram com
as superficies da argila e entre si por meio de interagfes quimicas, o que resultou na formacéo
de um gel estavel. (Massaro et al., 2023).

Outro avanco é o desenvolvimento de hidrogéis nanocompdsitos injetaveis para

liberagdo controlada de proteinas terapéuticas utilizando a LAP e alginato. Nesse sistema, a
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LAP interage com as proteinas através de interagdes como ligagdes de hidrogénio, forgas de
van der waals e interagdes eletrostaticas, facilitando a adsorcao das proteinas nas nanoparticulas
da nanoargila. Essa interacdo permite a liberacdo controlada das proteinas ao longo do tempo,
destacando a importancia desse argilomineral nos sistemas de liberagdo controlada. (Koshy et
al., 2018).

Um avango foi alcangado com o desenvolvimento de um hidrogel nano-composito com
nanoparticulas de Laponita®, combinado com uma nova tinta de biomaterial a base de
metilcelulose, preparado para bioimpressao 3D. A adicdo da LAP aumentou a taxa de
gelificacdo e as propriedades mecénicas do hidrogel. A tinta de biomaterial nanocompasito
exibiu propriedades tixotrépicas, afinamento por cisalhamento e capacidade de impressdo, para
fabricar estruturas anatémicas, incluindo orelhas humanas, nariz e vasos sanguineos para
bioimpressdo 3D. Ademais, o hidrogel foi impresso em uma constru¢cdo 3D carregada de
células, demonstrando excelente viabilidade e proliferacdo celular, o que ressalta seu potencial
como material promissor para aplicacdes em bioimpressdo 3D. (Choi et al., 2023).

Outro estudo trata do desenvolvimento de microesferas de argila-polimero para a
entrega de farmacos. Na invencdo, a LAP interage com os polimeros alginato de sddio e
quitosana por meio de interacOes eletrostaticas, permitindo a formacao de microesferas a partir
da gelificacdo ibnica. Além disso, o farmaco diclofenaco sddico foi incorporado nos espacos
entre as camadas de argila. Essa abordagem permite uma liberacdo gradual e eficiente do
farmaco. (Rault et al., 2019)

Ademais, um novo hidrogel adesivo foi desenvolvido com base na polimerizagdo da
dopamina confinada por laponita, uma nanocaulinita. A Laponita® foi essencial para controlar
a viscosidade do hidrogel e a polimerizacdo da dopamina. O resultado foi a formacdo do
hidrogel PVA-I-PDA, onde a polidopamina polimerizada (I-PDA) foi incorporada ao alcool
polivinilico (PVA). Esse processo confinado por LAP melhorou a adeséo a pele e facilitou a
remocao do hidrogel. Além disso, o hidrogel ndo apresentou efeitos citotoxicos em celulas de
fibroblastos, mostrando-se biocompativel. No geral, o hidrogel PVA-I-PDA demonstrou forca
adesiva adequada e resisténcia, sugerindo ser uma promissora opc¢do para adesivos
transdérmicos eficientes. (Balavigneswaran et al., 2023)

Pesquisadores desenvolveram nanocompositos com Laponita® e acido hialurénico para
transportar o medicamento antitumoral Doxorrubicina diretamente para células que tém niveis
elevados de receptores CD44. Esses nanocompdsitos carregaram a DOX e liberaram de forma
controlada. Além disso, devido a capacidade de direcionar essas células de uma forma eficaz,

foi observado uma reducéo no crescimento das células que expressam CD4 do quea DOX livre.
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Portanto, a LAP se mostra como material promissor para entrega de medicamentos
anticancerigenos. (Jiang et al., 2019).

Orafa et.al (2021) desenvolveram nanofibras de acido polilactico revestidas com
nanoplaquetas de Laponita® e usadas como suportes para engenharia de tecidos 6sseos. A
adicdo dessa argila revelou vantagens como melhora de hidrofilicidade da superficie das
nanoplaquetas, promovendo melhor adesdo e proliferacdo celular. Além disso, as nanoplaquetas
induziram diferenciacdo de células-tronco mesenquimais em osteoblastos, essencial para a
formacao de tecidos 6sseos. Esses resultados demonstram a LAP como material promissor para
scaffolds eficazes em engenharia tecidual.

Os trabalhos mencionados revelam o potencial da LAP em uma variedade de aplica¢des
biomédicas. Aandlise técnica e bibliométrica das patentes relacionadas a Laponita® continuara
a fornecer conhecimentos, fornecendo uma visdo abrangente das aplicagbes e avangos

envolvendo essa argila.
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

Realizar uma analise técnica e bibliométrica das tecnologias patenteadas que utilizaram
o argilomineral Laponita® presente em produtos farmacéuticos e cosméticos dos ultimos 23

anos.

3.2 Objetivos especificos

e Auvaliar o crescimento anual de depdsito de patentes utilizando o argilomineral
Laponita®;

e Avaliar as principais jurisdi¢des depositadas, a classificacdo cooperativa de patente,
principais requerentes, principais proprietarios e principais inventores de patentes;

e Analisar quais as concentracGes utilizadas do argilomineral Laponita® nas invencdes
patenteadas;

e Avaliar quais as principais funcionalidades da Laponita® inclusa como excipiente em

produtos farmacéuticos e cosmeticos.
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4 METODOLOGIA
4.1 ldentificacdo e triagem dos documentos de patentes na literatura

A plataforma gratuita LENS foi utilizada para realizar uma pesquisa das patentes com
os termos de busca na lingua inglesa “laponite”, “formulation”, “pharmaceutical composition”,
“medicine” e “pharmaceutical form” utilizando os descritores booleanos “AND” e “OR?”,
conforme destacado na Figura 1. Esta pesquisa foi acessada de 11 de setembro de 2000 a 11 de

setembro de 2023.

Figura 2. Fluxograma da abordagem sistematica da revisdo de patentes com critérios
de incluséo e exclusdo.
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documentos das 100 documentos por
fungées da Laponita no ordem de relevéncia

produto patenteado

Fonte: Elaborado pela autora. (2024)

A busca das palavras foi utilizada em conjunto com os campos de titulo, resumo e
reivindicagdes de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo, como termos de pesquisa
(Litvinova et al., 2022). No entanto, muitas informacdes poderdo estar vinculadas a muitas
palavras-chaves e seus sinbnimos, o que torna a analise demorada e desafiadora, sendo uma

limitacdo do estudo. Para sele¢do dos documentos de analise, os critérios de inclusdo foram
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baseados em patentes que estavam ativas (594 documentos), pendentes (519 documentos) ou
cujo documento estava patenteado (20 documentos), além disso, as patentes no intervalo de
tempo de 23 anos, com datas, descritas acima, foram inclusas. Como critérios de exclusao,
considerou patentes que foram interrompidas (299 documentos), expiradas (222 documentos)
ou inativas (170 documentos). Patentes concedidas sdo patentes que o governo concedeu apos
passar por um rigoroso processo de exame e avaliacdo. Em contraste, uma patente publicada é
apenas o estagio inicial do processo de concessdo de uma patente que ainda esta em processo
de avaliacdo. Entdo, uma patente arquivada é uma patente que foi submetida a uma agéncia

governamental, mas ndo é necessariamente concedida ou publicada (Afia et al., 2024).

4.2 AvaliacOes da qualidade da pesquisa e extracdo dos dados

As entradas de registros das patentes (1.133 documentos) foram inicialmente avaliadas
pela analise bibliométrica do préprio site The Lens que classifica os documentos ao longo do
tempo, patentes por jurisdicdo, classificacdo por codigo de Patentes Cooperativas (CPC),
cadigos de Classificacdo Internacional (IPC-R), principais candidatos que depositam patentes,
principais proprietarios das patentes e principais inventores.

Ja o processo de analise técnica das patentes, considerou as 100 patentes iniciais por
ordem de relevancia, no qual individualmente cada patente foi analisada, baseando-se na
funcionalidade do argilomineral Laponita® envolvido, como excipiente farmacéutico, na
formulacdo. Dentro do resumo, texto descritivo/modelo de utilidade e/ou reivindicagao descrita
pelo inventor foi analisada a partir do texto, a inclusdo reivindicativa do excipiente, incluso no

produto.



21

5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Analise das publicacgdes: bibliometria
5.1.1 Crescimento anual

Foram extraidos do LENS um total de 1134 documentos de patentes que utilizam
Laponita® e suas aplicagdes entre 2000 e setembro de 2023. Uma anélise do namero de
protecdes de propriedade intelectual de patentes anual que incluem esse argilomineral em
produtos farmacéuticos esta apresentada na Figura 3. O interesse por esse material cresceu
significativamente nas Gltimas duas décadas, entre 2003 e 2006, os registros anuais de patentes
eram inferiores a 50. Ja a partir de 2007, o nimero de patentes superou 50, com um total de 55
invencBes registradas. Os anos com maior numero de publicacdes de patentes que utilizaram
esse argilomineral foram 2021 (89 patentes- 7,84%), 2018 (85 patentes-7,49%), 2022 (84
patentes- 740%), 2017 (79 patentes-6,96%) e 2023 (78 patentes-6,87%).

Figura 3. Documentos de patentes envolvendo a Laponita como excipiente
farmacéutico em formulacgdes patenteadas de setembro de 2000 a setembro de 2023.
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Fonte: The Lens, 2024.

Nesse sentido, as empresas farmacéuticas e cosméticas continuam a manifestar interesse
crescente na utilizacdo dos materiais nanoargilosos como excipientes farmacéuticos funcionais
em formulacdes farmacéuticas. E é importante destacar que essa crescente busca pode estar

atribuida as propriedades fundamentais inerentes a esses materiais, como alta area especifica,
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capacidade de adsorgao/absorcéo, caracteristicas reologicas favoraveis, inércia quimica e baixa
toxicidade (Davila & d’Avila, 2017; Tomas et al., 2017; Wang et al., 2013).

5.1.2 Jurisdicdo Geografica

As JurisdicGes geograficas para protecdo de propriedade intelectual de patentes em
termos de producdo, relacionadas ao uso da Laponita® em formulagdes farmacéuticas podem
ser vistas na Figura 4, onde apresenta as 10 principais jurisdi¢des. A (World Intellectual
Property Organization) WIPO lidera com 458 patentes, seguida pelos Estados Unidos com 395
patentes, em seguida estdo as Patentes Europeias (n=173 patentes), China (n= 59 patentes),
Republica da Coreia (n=15 patentes), Canada (n=8 patentes), Australia e Japao (n= 6 patentes),
México (n= 3 patentes) e o Reino Unido (n=2 patentes), sdo jurisdi¢des estaduais e regionais

sobre patentes.

Figura 4. Documentos de Patentes por Jurisdicdo Geografica.
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Em relacdo a producéo e protecdo de patentes do uso da Laponita® em formulacdes
farmacéuticas, a WIPO sendo uma entidade internacional de direito publico com sede em

Genebra e integrante do Sistema das NacBes Unidas, lidera o Ranking de jurisdicdo. E

Reino Unido
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importante destacar que a Laponita® foi desenvolvida no Reino Unido durante o inicio da
década de 1960 e é¢ um dos primeiros exemplos de materiais verdadeiramente nanodimensionais
fabricados em escala industrial pela empresa britdnica que as patenteou e introduziu no

mercado, a Laporte Indstries, que agora faz parte da empresa BYK (Shafran et al., 2020).

5.1.3 Classificacdo Cooperativa de Patentes (CPC)

A CPC é gerenciada em conjunto com o Escritério Europeu de Patentes (EPO) e pelo
Escritério Europeu de Patentes e Marcas dos Estados Unidos (USPTQ), no qual compreende
nove divisoes, grupos, classes, subclasses e grupos (Afia et al., 2024). Na Figura 5 e Tabela 1

destacam-se os 10 principais codigos de classificacéo.

Figura 5. Top Cadigos de Classificacdo Cooperativas de Patentes- CPC.
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Fonte: The Lens, 2024.

No topo da lista, (Figura 5 e Tabela 1) com um total de 156 protecdes de patentes, esta
0 grupo C08K3/346. Este cadigo abrange compostos que contém argila, destacando-se pela sua
aplicacdo em uma variedade de industrias, incluindo materiais de constru¢do e produtos
quimicos. Em segundo lugar, com 107 patentes, encontra-se o codigo B82Y30/00, no qual
refere-se a nanotecnologia para materiais ou ciéncia de superficies, especialmente em relacéo a
nanocompositos, destacando-se pela sua aplicacdo em uma ampla gama de setores. O cddigo
C08K3/34 ocupa o terceiro lugar, com 91 patentes, onde se concentra em compostos contendo
silicio, comumente utilizados em materiais poliméricos para melhorar propriedades como
resisténcia e durabilidade. Na quarta posicdo estd o codigo A61K8/25, com 69 patentes que

trata de compostos de silicio e suas aplicacGes em cosmeéticos e preparacdes de higiene pessoal,
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destacando-se pelo seu uso em produtos de cuidados com a pele e cabelo. Em quinto lugar, com
65 patentes, estd o codigo C08J3/075, que aborda géis macromoleculares, que tém diversas
aplicacGes, desde embalagens até medicina. Os cddigos A61K8/26, A61L15/60,
C08K2201/011, C08J5/005 e A61Q19/00 ocupam as posi¢des subsequentes, com 61, 57, 55,

50 e 49 patentes, respectivamente.

Tabela 1. Principais Codigos de classificacdo associados ao grupamento no qual
pertence a invencdo e o nimero de patentes que foi registrado utilizando Laponita® como
excipiente contido em formulagdes farmacéuticas.

CPC Agrupamento personalizado de acordo com a tecnologia da | N. de
invencgéo patentes
COK3/346 Metalurgia Quimica- Argila 156

Execucdo de operacdes de transporte- Nanotecnologia para materiais 107

B82Y30/00 ou ciéncia de superficie, por exemplo, nanocompdsitos

C08K3/34 Metalurgia Quimica- Compostos contendo silicio 95
A61K8/25 Necessidade Humandas- Compostos de silicio 69
C08J3/075 Metalurgia Quimica- Géis macromoleculares 69
A61K8/26 Necessidade Humanas- Compostos de aluminio 61
A61L.15/60 Necessidades Humanas- Materiais formadores de gel que incham com | 59

liquidos, por exemplo, superabsorventes

C08K2201/ Metalurgia Quimica- Aditivos nanoestruturados 59
011
C08J5/005 Metalurgia Quimica- Compostos macromoleculares refor¢cados com 52

materiais nanométricos, tais como nanoparticulas, nanofibras,

nanotubos, nanofios, nanobastdes ou materiais em nanocamadas

A61Q19/00 Necessidades Humanas-Preparacdes para cuidar da pele 51

Fonte: Elaborada pela autora, 2024.
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5.1.4 Principais requerentes

Os 10 maiores solicitantes de patentes sdo apresentados na Figura 6. Procter & Gamble
lidera com 59 solicitagdes, seguida por ExxonMobil Chem Patents com 56 solicitacbes e LG
Chemical Ltd com 51 solicitagdes. Em quarto lugar esta L'Oréal com 33 solicitacdes, seguida
por Lubrizol Advanced Materials Inc com 24 solicitacdes. Weng Weiging aparece em seguida
com 20 solicitagdes, seguida por Momentive Performance Materials Inc com 18 solicitagdes,
3M Innovative Properties Co com 17 solicitacdes, ExxonMobil Chemical Patents INC com 16

solicitacdes e Firmenich & Cie com 14 solicitacoes.

Figura 6. Principais solicitantes de patentes com Laponita® em produtos
farmacéuticos e cosméticos.
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Fonte: The Lens, 2024.

5.1.5 Proprietarios das patentes

As principais entidades (proprietarios) que possuem protecdo de patentes com a
Laponita® de varios paises podem ser visualizadas na Figura 7. A ExxonMobil Chemical
Patents Inc. uma empresa multinacional americana de petroleo e gas, com 43 patentes. LG
Chem Ltd, maior empresa de produtos quimicos da Coreia do Sul, com 24 patentes. Momentive
Performance Materials Inc., uma empresa quimica americana, com 16 patentes. The Procter &
Gamble, corporacdo multinacional americana de bens de consumo, com 14 patentes.
Halliburton Energy Services Inc., empresa multinacional americana e a segunda maior empresa
de servicos petroliferos do mundo, com 12 patentes. The Texas A&M University System,
universidade estadual do Texas, com maior sistema de ensino superior dos Estados Unidos,
com 11 patentes. Firmenich, empresa suica e 3M Innovative Properties Company, grupo

econémico multinacional americano que envolve produtos em Salde, escritdrio, elétricos entre
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outros, com 8 patentes cada. General Electric Company empresa multinacional americana e

L'Oréal empresa multinacional francesa de cosméticos, com 7 patentes cada.

Figura 7. Principais proprietarios.
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Fonte: The Lens, 2024.

As patentes de propriedade intelectual relacionadas ao uso da Laponita® utilizado em
formulacbes farmacéuticas e cosméticas sdo denominadas pela propriedade de empresas dos
Estados Unidos. Uma vez que os Estados Unidos sdo o maior mercado de tecnologias do
mundo, entdo inovagGes no quesito de novos materiais tém potencial de obter enormes
beneficios financeiros (Afia et al., 2024).

Além disso, a ExxonMobil Chemical gastou bilhdes em P&D, como exemplo, de 2000
até 2021 gastou mais de US$ 500 milhGes. Esse investimento é destinado para atingir varios
marcos, como descobrir novas reservas de petroleo, desenvolver técnicas e materiais que sao
usados em todas as industrias, e desenvolver solugfes de energia mais limpas e sustentaveis e

mitigar impactos ambientais (Kim & Park, 2023).

5.1.6 Inventores

Os 10 principais inventores individuais mais produtivos de patentes de propriedade
intelectual de varios paises relacionados ao uso da Laponita® como excipiente farmacéutico e
cosmético podem ser vistos na Figura 8. Observa-se que 0s inventores que mais se destacam
em namero de patentes sdo Weng Weiging (n= 37) e Kim Gi Cheul (n=26) indicados pelos tons

mais intensos de verde.
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Figura 8. Principais inventores de patentes utilizando a Laponita® como excipiente
farmacéutico e cosmeticos
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Fonte: The Lens, 2024

5.2 Andlise da funcionalidade da Laponita® inclusa como excipiente farmacéutico e
cosméticos

A anélise do panorama de patentes permitiu identificar as principais areas farmacéuticas
em que o argilomineral Laponita® estava inclusa como excipiente funcional nas invengoes
farmacéuticas e cosméticas das formulacGes protegidas. As secGes a seguir retratam cada

funcéo observada desse material como agente quimico, e suas principais propriedades.

5.2.1 Agente gelificante

Observou-se que diversas patentes exploraram o uso da Laponita® como agente
gelificante em diferentes composicOes. A patente EP 3378475 Al de Livieri; Cavallo; Morsiani
(2020) utilizou a LAP como agente gelificante em uma composicao destinada ao tratamento de
onicomicoses, em uma concentracdo de 2 a 18 em peso da composicdo. Ja a invengdo WO
2005/123027 Al de Fei et al. (2005) descreve uma composic¢do de um desodorante para axilas,
contendo um agente gelificante, um ativo desodorante ou um agente redutor de odor e agua,
sendo a LAP o agente gelificante em uma quantidade de cerca de 5% em peso. A invencdo CN
115154410A de Yu, Gu e Ding (2022) refere-se a um gel nanocomposito contendo a LAP como
agente gelificante/veiculo para liberacdo controlada numa concentragdo de 5 a 95% carregado
de iodo para liberacdo sustentada com aplicacdo em cicatrizagdo de feridas.

E importante destacar que a utilizacdo desse argilomineral com essa funcdo é inclusa
em formulacGes para diversas aplicacdes e que desse modo, a concentracdo desse agente €
utilizada conforme o objetivo proposto (Tomas et al., 2017). Nesse sentido, para aplicacGes
cosmeéticas o uso e as concentracdes foram identificadas, como a invencdo EP 2146680 B1 e

Feltin e Dop (2011). Essa invencdo detalha uma composi¢do cosmética, na forma de uma
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emulsdo Oleo-em-agua, compreendendo uma fase oleosa interna e uma fase aquosa externa
compreendendo pelo menos uma inulina modificada por cadeias hidrofobicas e pelo menos dois
agentes gelificantes para a fase aquosa, onde a LAP é citada como um dos possiveis agentes
gelificantes hidrofilicos em uma quantidade de 0,01% a 30%. J& a patente WO 2007/123731
A2 de Glace e Campanele (2006) trata-se de géis de clareamento dental com uma alta
concentragdo de peroxido, incluindo um solvente, um agente gelificante e um agente
brangqueador, sendo a Laponita® o agente gelificante escolhido numa quantidade de 1-5% em
peso.

Assim a Laponita® pode ser utilizada na funcdo de agente gelificante, uma vez que,
suas particulas quando em contato com a &gua, se tornam coloides tridimensionais conforme
Figura 7 (Rezvan et al., 2022). Isso se deve as camadas duplas elétricas com cations de sodio
que envolvem cada cristal, gerando forcas de repulséo eletrostatica entre eles. Quando ions ou
moléculas polares sdo adicionados a agua, as forcas atrativas podem ser intensificadas, levando
a formacdo de géis. As fracas cargas positivas nas bordas dos cristais de laponita podem
interagir diretamente com as cargas negativas na superficie de outros cristais, resultando na
formacdo de um gel auto-montado no estilo “castelo de cartas”. (Nomicisio et al., 2023) Em
sistemas aquosos, a LAP tem a capacidade de formar géis por meio de interacdes eletrostaticas,
conferindo-lhes propriedades tixotropicas (Cocard et al., 2000). O gel de Laponite é fortemente
tixotrépico, ou seja, sua viscosidade diminui rapidamente sob cisalhamento (Cummins, 2007).
Ao se dispersar em meio aquoso, a agua retida nos espacgos entre 0s nanodiscos, causa um
entumescimento (Jatav & Joshi). Além disso, hidrogéis a base de laponita apresentam maior
capacidade de resposta ao pH em ambientes acidos, capazes de alcancar liberacdo localizada,

controlada e sustentada de medicamentos como a doxorrubicina. (Lee et al., 2022).
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Figura 9. Esquema das particulas dispersas de Laponita® e o esquema de formacao de
castelo de cartas, sob intumescimento e seu comportamento tixotropico.

Fonte: Elaborada pela autora (2024).

Formagcao de gel "castelo de cartas"

Tabela 2. Patentes e suas finalidades utilizando o argilomineral Laponita® como
agente gelificante e as concentracdes protegidas da invencdo para formagéo do produto.

Titulo da Patente N.°/Jurisdicdes Objetivo Funcao/Conc. |Ref.
Familiares da LAP na
formulacgéo

Leave- on | WO2012/084605A9/ Composicao sem | Agente

Composition WO, Franca enxague utilizada no | gelificante/ Lescth;

Comprising a Laponite tratamento  preventivo | 0,1 a 15%, 0,5 Marion;

and na Essential QOil e/ou curativo de peles | a 10%, 1% a (2011)
acneicas e/ou oleosas 5%, 2 a 4%

Phase-transition- CN114149596A/CN Hidrogel termotropico | Agente Lin;

adjustable composto de | gelificante Yaping;Jian

polymer/laponite nano polimero/nanoparticulas dong (2023)

particle compound

thermally induced
hydrogel as well as

preparation  method

de laponita com

transicio  de  fase
ajustavel e controlavel

com boa
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and application of
phase-transition-
adjustable

polymer/laponite nano

biocompatibilidade e
biodegradabilidade e
atender

pode aos

requisitos de aplicacédo

particle compound de administragdo de
thermally induced medicamentos e reparo
hydrogel de  engenharia  de
tecidos.
Injectable Shear- | WO2023/055963 Biomateriais de redugdo | Agente Hanjun et
Thinning  Hydrogel | Al/ AU, US, WO de cisalhamento para | gelificante e de [al. (2023)
Containing terapia anticancer liberacdo 1% a
Therapetuic Agent for 5%
Enhanced Tumor
Therapy
Chitosan-nano CN107261200 A/ CN Curativo em gel | Agente Zhang et al.
laponite composite gel composto de quitosana- | gelificante (2020)
wound dressing and nano-laponita para | 0,6 a 20 partes
preparation  method cicatrizacdo de feridas
thereof
Adhesive Shear | W0O2019/231985A1/ Hidrogel de afinamento | Agente Khademhos
Thinning Hydrogels. uUs, WO por cisalhamento que | gelificante seini et al.
sdo Uteis para reduzir | 3% a cerca de |(2019)
e/ou prevenir a adesdo | 15% em peso
de tecido em um sujeito
(por  exemplo, um
sujeito pos-operatorio).
Nano composite | CN115990287A/ CN Hidrogel apresentando | Agente Niu et al.
hydrogel, boa compatibilidade e | gelificante (2023)

glucosamine-loaded
nano laponite-wheat
protein composite
hydrogel as well as

preparation  method

alta resisténcia
mecénica com aplicagdo
em nanomateriais de
reparo osteocondral

humano lesbes na
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and application of cartilagem da

nano composite articulagdo do joelho e

hydrogel and do tornozelo ou para

glucosamine-loaded regeneracao e reparo de

nano laponite-wheat defeitos.

protein composite

hydrogel.

lodine-loaded  nano | CN115154410A / CN Liberacdo sustentada de | Agente Yu; Gu;

composite gel drug medicamento em gel | gelificante e de |Ding (2022)

sustained release nanocomposito liberacéo 5% a

preparation as well as carregado de iodo para | 95%

preparation  method cicatrizacdo de feridas

and application

thereof.

pH-responsive CN106866870A/ CN Microgel composito | Agente Liu et al.

composite  microgel responsivo ao  pH | gelificante (2019)

based on Laponite RD baseado em Laponite | responsivo ao

and preparation RD pH

method of composite

microgel.

Reversible Adhesives | W02021/081241 Hidrogel adesivo pra | Agente Lubet et al.
Al/WO, US tratamento de feridas e | gelificante (2020)

lesGes teciduais.

Methods for Adhering | EP4159248/2013A1/ Métodos para adesdo de | Agente Liebler et

Tissue Surfaces and | WO, EP, US, IL, ES, | superficies e materiais | gelificante e de |al. (2014)

Materials and | CN, JP, CA, KR de tecidos e usos | adsorcdo

Biomedical Uses biomédicos 10 a 100%

Thereof.

Nanocomposite ionic- | US11414556B2/  US, | Hidrogéis biotintas para | Agente Gaharwar;

covalent entanglement | WO impressdo 3D  com | gelificante Chimene

reinforcement propriedades mecénicas | 0,1% a cerca |(2022)

mechanism and

hydrogel

e de resisténcia

de 10% p/v
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melhoradas para

regeneracdo de tecidos

Methods for | WO  2013/109850A2/ | Uma composi¢ido para | Agente Breyflogue
Smoothing Wrinkles | EP, BR, MX, CA, JP, | suavizar a pele podendo | gelificante (2012)
and Skin  Texture | WO, IN, HK, CN, US estar na formadeumgel | 0,1% a cerca
Imperfections. de agua ou de uma | de 4,0%

emulsdo de Odleo em

agua.
Hydrogel with high | CN115572394A/ CN Hidrogel com elevada | Agente Liu et al.
mechanical  strength resisténcia mecanica gelificante (2022)
and preparation
method thereof
Injectable and self- | CN111012947A/2019/ | Hidrogel a base de | Agente Tang et al.
healing starch-based | CN amido  injetavel e | gelificante (2021)
hydrogel as well as autocurativo com | 1a20%
preparation  method aplicagdo nas &reas do
and application tecido 0sseo e liberacdo
thereof. controlada de

medicamentos.
Nano composite | CN115109368A/ CN Hidrogel com bom | Agente Ding; Fu
hydrogel as well as afinamento por | gelificante (2023)
preparation  method cisalhamento,
and application autorreparacéo e
thereof. injetabilidade
Biocompatible oxygen | US11389583B2/ US Dispositivos Agente Noshadi
gas generating devices biocompativeis que | gelificante (3- [(2022)

for tissue engineering.

geram oxigénio para
implante em organismos
vivos, promovendo o
crescimento e reparo de
tecidos  através do
fornecimento

controlado de oxigénio.

10)%
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Powder Cosmetic W02022/004379A1/ Cosmético em po que | Agente Yoda;
WO, JP tenha um efeito | gelificante 0,1 |Sonoyoma
suficiente de retencdo de | a 5% (2021)
umidade e excelente
estabilidade e
usabilidade.
Manufacturing KR20200065635A/ KR | Adesivo tecidual do tipo | Agente Park; Kim
Method for Hydrogel hidrogel com maior | gelificante (2020)
Type Tissue adesdo e coesao.
Adhesives and Tissue
Adhesives
Manufactured by the
Same
Piezoelectric  Shear- | W02023/038703A1/ Hidrogéis de | Agente Jabbarzade
Thinning Material | 2022/ WO, AU afinamento de | gelificante hsan;
Compositions and cisalhamento com | 0,1% a cerca |Dubbin;
Methods for Use. propriedades de 50% (p/p) |Moghdam
piezoelétricas que (2022)

podem ser injetados por
via percutanea ou por
via vascular transcateter
em um ambiente alvo
para a estimulacdo
locorregional de células
ou tecidos usando
impulsos sem fio como

mecanismos de atuagao

Fonte: Elaborada pela autora, 2024.

5.2.2 Agente espessante

Em uma patente W0O2002/062310 Al descreve uma composicao aditiva multifuncional

para formulacdes cosméticas, de cuidados pessoais ou farmacéuticas tdpicas, a LAP foi

mencionada como agente espessante em concentracGes variando de 0 a 100% (Sengupta;
Spindler; Darlington, 2002). J4 na patente W02014/083557 Al que trata de composi¢des
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farmacéuticas para uso topico (incluindo composicGes dermatoldgicas) destinadas ao

tratamento de doencas e afeccGes da pele, como a rosacea, a LAP esteve presente em

concentracdes de 0,01% p/p a cerca de 10% p/p (Sertchook; Toledano; Bar-Simantov, 2012).

A invencdo RU2657776 C2 Gaas et al. (2016) utilizaram essa argila como espessante em uma

concentracdo de 0,1 a 6% em um gel para cicatrizacao e tratamento de feridas. Ja a invencéo

US 11642849 B2 Varanasi et al. (2017) patentearam biotintas 3D para reparo e regeneracdo de

tecidos, utilizando a LAP como agente espessante em concentracdes de 2 a 8%. Outras patentes

gue mencionam o uso da LAP como agente espessante, sdo exibidas na Tabela 3.

Tabela 3. Patentes e suas finalidades utilizando o argilomineral Laponita® como
agente espessante e as concentragdes protegidas da invencdo para formagao do produto

Titulo da Patente N.°/ Jurisdi¢Ges | Objetivo Funcdo da LAP |Ref.
Familiares Conc. da LAP

Drug-Delivery Patch | W0O2009/005814 Adesivo para | Agente Marchitto;
Comprising a Dissolvable | A2/ WO, US administracdo espessante Flock (2008)
Layer and Uses Thereof transdérmica de

medicamentos
Active Formulations | US9233066 B2/ US, | Formulacdo ativa a base | Agente Correa et al.
Based on Plant Extracts; | EP, BR, WO de extratos vegetais, em | espessante 0,3% [(2016)
Phytocosmetic and/or que as referidas | p/pa0,7% p/p
Phytotherapeutic formulagcdes  possuem
Formulations Comprising extratos vegetais com
the Same Method For. propriedades

antimicrobianas e de

remocéo de biofilme.
Colloidally Stable | W02014/204959 Um aditivo | WO Sengupta,;
Dispersions Based on | A2/ WO, CN, KR, | multifuncional de | 2014/204959 Anderson
Modified EP, JP, US, BR origem natural para | A2 (2014)
Galactomannans aplicagdes em produtos | Agente

de cuidados pessoais e | espessante

cosmeéticos,
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especialmente para
formulagdes de
cuidados com a pele. Ele
oferece estabilizacdo de

particulas de pigmento

e/ou  emulsdes em
solucgdes aquosas,
garantindo uma
suspensdo  estavel e
prevenindo a
sedimentacao. Além
disso, facilita a

incorporacao de agentes
benéficos para a pele,
aumentando a eficacia

das formulagdes.

Stabilized Topical | WO2013/001536 A | Composicoes para | Agente Toledano; Bar
Formulations Containing | 1/ US, CN, MX, EA, | aplicacdo tdpica, onde | espessante Simantov
Core-Shell Microcapsules | JP, EP, AU, ES, BR, | as composicoes (2012)
CA, IL, KR, WO compreendem
microcapsulas que
podem estar na forma de
gel ou emulséo
Two Layer Type Skin | JP2017061425 A/JP | Locéo para pele Agente Ikeda; (2015)
Lotion. espessante
Pharmaceutical UsS8084445 B2/ AU, | Formulagbes para o | Agente Hug;
formulation. CA, WO, BR, US, | tratamento de infeccdes | espessante Weingarten;
PE, TW, AR, MX, | 6ticas em um animal Simmons
EC, KR, EP, NO, IL, | compreendendo um (2004)
HK, CN, JP, ZA, AT, | composto  antifungico

triazol, um antibiotico
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DE, PT, DK, ES, PL,
UA, RU, NZ, MY

quinolénico e um
corticosterdide tal como
furoato de mometasona

monohidratado.

Protein  Based  Oral | WO2004/000252A1/ Formulacdes Agente Bannister
Lubricant AU, WO, US contendo fosfoproteina, | espessante (2002)
destinadas ao uso como
lubrificante oral ou
como saliva artificial
Topical formulations | US10588859B2/ Composic¢des adequadas | Agente
having enhanced | MX, NO, AU, WO, | para distribuicdo de | espessante Mecook;
bioavailability US, BR, CA, ES, EP, | agentes bioativos Persaud;
ZA lipofilicos. As Narain (2007)
Composic¢des podem ser
utilizadas para tratar
numerosas doengas e
condicOes que
beneficiariam da
aplicagdo de um agente
bioativo lipofilico.
Method for Colouring | W02014/164213A1 | Um método para colorir | Agente
Hair. / CN, JP, EP, MX, | o cabelo espessante Hamersky et
e 0,2 a cerca de al. (2013)
0,20%
Viscous hemostatic | CN114621399A/ Esponja hemostatica | Agente Chen; Zhang;
sponge as well as|CN viscosa possui | espessante (2022)

preparation method and

application thereof

excelentes propriedades

mecanicas, pode aderir

de forma estavel a
tecidos bioldgicos
Umidos, possui  bom
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desempenho de
coagulacdo e tem
perspectivas de

aplicagdo nos aspectos
de aplicacdo biomédica
de de

coagulacdo de feridas,

hemostasia

reparo de tecidos e

similares.

Skin
Application Comprising

Composition  for

Silsesquioxane Resin

Wax and Solid Particulate

WO2013/169506A2/
WO, US, JP, CN, EP,
KR

Misturas de ceras para
aplicacdo tdpica na pele,
métodos  para  sua
preparagdo e seus usos
em composi¢cdes para
cuidados com a pele
para proporcionar um
efeito de foco suave e

beneficios estéticos.

Agente

espessante

Brissette et al.
(2013)

Sprayable Skin Protectant
Formulation and Method

of Use.

W02010/001293A3/
KR, AU, WO, EP,
CN, BR, MX, US

Formulacgéo protetora da
pele que é projetada para
ser pulverizada na pele
humana com a
finalidade de proteger a

pele

Agente
espessante
0,01% a 10%
0,06 a5%0,1a
5%

Seidling et al.
(2009)

Heat-Protective
Compositions and

Methods of Use

US2017/0281489A1/
us

Composicdes que
protegem a pele e os
do

extremo (fluxo térmico

cabelos calor

externo)

Agente
espessante
0,1 a cerca de

10% em peso

Halpern et al.
(2020)
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Thixotropic Composition | JP2016132655A/ JP | Composicdo tixotrépica | Agente Minagawa;
aplicavel para  uso | espessante Aotani;
antibacteriano, (2015)
bactericida,

esterilizacdo, antivirus,

antifangico,
desodorizacgéo e
similares.
Clay compositions W02021/250383A1/ | Gel de particulas com | Agente
GB, WO aplicagdes em | espessante Boulet, Aarts;
agricultura e |0,01e5% Formstone;
agroguimicos 0,05 e 3% (2021)

Fonte: Elaborada pela autora, 2024.

E importante destacar dessa forma, que o uso da LAP como agente espessante e
modificador da viscosidade, é o mais utilizado na industria farmacéutica e cosmética, no que se
refere ndo s6 a LAP mas a outros argilominerais (Lopez-Galindo & Viseras, 2004; Viseras et
al., 2007). Isso se deve a capacidade dessa argila de se auto montar e intumescer
espontaneamente em produtos a base de agua, a tornando Gtil como modificador de viscosidade.
(Suman; Joshi, 2018). Essa esmectita sintética apresenta alta pureza e consisténcia, com
particulas pequenas, o que facilita a dispersdo em agua, resultando em géis transparentes e
incolores. Além disso, possui uma eficiéncia de espessamento de 3 a 8 vezes maior em termos
de peso, e forma estruturas de gel altamente tixétropicas, ideais para estabilizar cremes, pastas
e suspensdes. Sua capacidade de formar uma estrutura de gel "casa de cartas" na presenca de
eletrolitos contribui para um espessamento eficiente em formulacbes a base de agua, como

tintas e pastas de dente. (Fitch; Jenness; Rangus, 1991)

5.2.3 Sistema de liberac&o de substancias ativas

Na funcdo de agente e veiculo para liberacdo, a LAP esta presente em concentracfes
ndo citadas na invencao (WO 2021/144460 Al) de Mayoral et al. (2021), compreendendo uma
formulac@o contendo LAP e um medicamento ndo iénico para tratamento de doencas oculares
crénicas. Ja na invencdo (WO 2021/001006 Al) de Overgaard et al. (2020), que se trata de uma

composicdo para cuidados com a pele capaz de reduzir a atividade enzimatica na producao
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estomacal, a LAP aparece em concentragdes variando de 20% a 80%, 20% a 65%, 20% a 50%,
20% a 40%, 25% a 70%, 25% a 60% e 30% a 50%. J& a invencdo WO 2020/055270 Al Gill,
Morrow e Venning (2019) desenvolveram um dispositivo intra-ruminal compreendendo uma
formulacdo que permite a administracdo sustentada e controlada de um ou mais ingredientes
terapéuticos ativos, utilizando a LAP em concentracdo entre 5% e 40%. Outras patentes listadas
na Tabela 4 a seguir utilizaram essa nanoargilas como sistema de liberacdo e veiculacdo de

substancias ativas.

Tabela 4. Patentes e suas finalidades utilizando o argilomineral Laponita® como
sistema de liberacdo de farmacos e as concentragcdes protegidas da invengao para formacéo do
produto.

Titulo da Patente N.o/ Objetivo Funcéo/Conc [Ref.
Jurisdigdes .daLAP

Familiares

Cell  membrane | CN116115583A/ | Nanocarreador  biomimeético | Agente de |Li et al.

coated bionic | CN biomimético compreendendo | liberacédo (2022)
nano-carrier  and nanoparticulas, gelatina
preparation biodegradavel, um
method thereof. medicamento antitumoral e uma

membrana celular rompida

Polymer-Filler W02005/079884A | Artigos médicos Uteis para a | Agente de |Richard,;
Composites  for | 1/ DE, WO, US, EP | distribuicdo  controlada  de | liberacéo (2005)
Controlled agentes terapéuticos.
Delivery of
Therapeutic
Agents From
Medical Articles

Topical Anesthetic | W0O2023/035173 Composicdo composita  de | Agente de

Chen; Lo;
Agent- Clay | A1/ AU, CA,CN agente anestésico-argila em que | adsor¢édo e
; . x . . Yen
Composite a tetracaina ndo se degrade | liberacdo
. o (2021)
Compositions significativamente mas | controlada

permaneca quimicamente
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estavel durante todo o prazo de
validade da composic¢do. Outro
objetivo da invencdo €
desenvolver uma composicao
compoOsita agente anestésico-
argila de efeito auto-oclusivo
que possa ajudar o agente
anestésico a penetrar

rapidamente na pele de modo

que o tempo de inicio da
composicdo compdsita  seja
mais curto do que as

composi¢des formadoras de

5a60%el3a
56%.

filme
Application of | CN116327725A/ Nanomaterial compdsito na | Agente Liu et al.
composite CN preparacdo de medicamentos | carregador e |(2022)
nanomaterial  in antitumorais de liberacéo
preparation of
antitumor drugs
High-activity stem | CN115591010A/ Material carreador bioinjetavel | Agente de |Liu et al.
cell bio-injectable | CN de células-tronco de alta | liberacéo (2022)

carrier material
and a preparation

method thereo

atividade
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Topical Anesthetic | W0O2023/035173 Composicdo composita  de | Agente de

. . N Chen; Lo;
Clay | A1/AU, CA, CN agente anestésico-argila em que | adsor¢éo e
; . x . . Yen
Composite a tetracaina ndo se degrade | liberacdo
. o (2021)
Compositions significativamente mas | controlada 5 a
permaneca quimicamente | 60% 13 a 56%

estavel durante todo o prazo de
validade da composic¢do. Outro
objetivo da invencdo €
desenvolver uma composicéo
composita agente anestésico-
argila de efeito auto-oclusivo
gue possa ajudar o agente
anestesico a penetrar
rapidamente na pele de modo
que o tempo de inicio da
composicdo compdsita  seja
mais curto do que as
composicbes formadoras de

filme

Fonte: Elaborada pela autora, 2024.

A LAP se destaca na aplicacdo como veiculo de distribuicdo de fArmacos e substancias
organicas ativas devido a capacidade de incorporar moléculas no espaco interlamelar de suas
camadas bidimensionais de aluminossilicato e libera-las através de troca
ibnica (Roozbahani;Mashid Kharaziha;Emadi, 2017). Sendo assim um veiculo eficaz para
encapsular compostos catiénicos, devido aos seus espagos intercamadas que possuem uma
ampla area superficial (330 m2/g) e uma elevada carga negativa (-39,5 mV em uma suspensao
a 1% em peso). Essas propriedades facilitam a adsorcdo de moléculas de farmacos com carga
positiva. Essa argila possui uma elevada capacidade de troca cationica (conforme Figura 10),
possibilitando sua ligagdo com moléculas de medicamentos com carga positiva por meio de
interacdes eletrostaticas como forcgas de van der Waals e ligacdes de hidrogénio. (Kiaee et al.,
2022)
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Figura 10. Representacéo esquematica da LAP incorporando farmaco através de troca
cationica.

Farmaco

LAP em estado sélido LAP dispersa em agua Troca catibnica

Fonte: Elaborada pela autora (2024).

5.2.4 Agente aglutinante

A patente WO 2021/061065 Al de Palantoken e Turkoglu (2019) sobre formulacdes
farmacéuticas orais solidas contendo dicloridrato de sapropterina e pelo menos um excipiente
farmacéutico utilizou a LAP na funcédo de agente aglutinante em uma concentracdo de 50%. Ja
na patente WO 2019/194773 A2 de Turkyilmaz, Pehlivan e Ergun (2017), que descreve uma
composicao farmacéutica oral soélida de linaglitipina, metformina e pelo menos um excipiente
farmacéutico, a argila estd presente numa concentracdo de 0,1 a 10%. A LAP aparece como
agente aglutinante em uma quantidade variando de 2% a 30% na patente de Turkyilmaz et al.
(2018), que refere-se a composicdes farmacéuticas de teriflunomida e um ou mais excipientes
farmacéuticos. Enquanto que na patente de Turkyilmaz (2013), que se trata de uma composi¢éo
farmacéutica contendo nimesulida e tiocolchicosideo, LAP € citada como agente aglutinante
em quantidades de 0,001% a 55%, preferencialmente de 0,1% a 30% do peso total do
comprimido. Outras patentes também utilizaram a LAP com esta funcionalidade

Observou-se um nimero consideravel de patentes que utilizam a LAP como agente
aglutinante em formulagdes farmacéuticas orais. Esse argilomineral utilizada em formulacdes

farmacéuticas orais devido suas propriedades de troca catidnica, que melhoram a absorcao oral
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e aumentam a capacidade de carga de farmacos. Além disso, ela pode aumentar a solubilidade

e a biodisponibilidade de medicamentos pouco soluveis em agua (Dening et al., 2018)

Tabela 5. Patentes e suas finalidades utilizando o argilomineral Laponita® como agente
aglutinante e as concentracdes protegidas da invencao para formacao do produto.

lurasidona com pelo
menos um ligante e
um ou mais outros

excipientes

Nome da N.°/ Objetivo Funcédo | Ref

Patente Jurisdicbes
Familiares

Solid  oral | EP3677254A1/ Composic¢des | Agente Turkoglu
pharmaceutical TR, EP farmacéuticas  orais | aglutinante (2023)
compositions solidas
comprising compreendendo
desvenlafaxine desvenlafaxina ou um

seu sal
farmaceuticamente
aceitavel que
proporciona  maior
estabilidade, em que a
composicdo € isenta
de veiculo.

Solid  Oral | WO Composicdes | Agente T
Pharmaceutical 2018/083117A1 | farmacéuticas que | aglutinante urkyilma
Compositions  of | / WO, EP, EA | proporcionam melhor z
Lurasidone perfil de dissolugéo e Pehlivan;
Hydrochloride. desintegracéo, Ergun

compreendendo (2016)
cloridrato de
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farmaceuticamente

aceitaveis.

Pharmaceuti
cal Formulations of

Linagliptin

EP 4019003A1/
ES, EP, TR

Formulacgéo
farmacéutica para
uma quantidade
terapeuticamente
eficaz de linagliptina
ou seu sal
farmaceuticamente
aceitavel,
compreendendo
croscarmelose sddica
e pelo menos um outro
excipiente
farmaceuticamente

aceitavel.

Agente

aglutinante

Turkyilm
az; Turp;
Saydam
(2013)

Pharmaceuti
cal Formulations of

Loxoprofen

W02015/16584
7 Al/ EP, WO

Formulagao
farmacéutica
compreendendo
loxoprofeno ou um
seu sal
farmaceuticamente
aceitavel e um ou mais
excipientes
farmaceuticamente

aceitaveis.

Agente

aglutinante

Cifter et
al.
(2014)

Water-
Dispersible Tablet
Formulations
Comprising

Deferasirox

WO
2019/151967A2
/WO, TR, EP

Formulacdes
compreendendo
deferasirox ou um seu
sal farmaceuticamente

aceitavel.

Agente
aglutinante

0,50%
e 10,00%

Turkyilm
az;
Muratogl

u;
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Yildirim
(2017)

Pharmaceuti | WO Formulacéo de | Agente Turkyilm
cal  Formulations | 2014/131825A1 | comprimidos aglutinante az et al.
Comprising / ER,US, WO multicamadas (2013)
Quetiapine and compreendendo uma
Escitalopram combinacéo de
quetiapina ou um seu
sal farmaceuticamente
aceitavel e
escitalopram ou um
seu sal
farmaceuticamente

aceitavel.

Effervescent | WO2014/02798 Comprimidos | Agente Turkyilm
Tablet Formulations | 1A2/  WO,US, | efervescentes de | aglutinante az;
of Dapoxetine and a | EP dapoxetina ou de um Yelken
Pde5 Inhibitor. seu sal (2012)
farmaceuticamente
aceitdvel e de um
inibidor da
fosfodiesterase tipo 5
ou de um seu sal
farmaceuticamente

aceitavel.

Fonte: Elaborada pela autora, 2024.

5.2.5 Agente de suspensao

.Como agente de suspensdo, a LAP é mencionada na invencdo de numero WO
2004/075817 A2, referente a um comprimido para uso farmacéutico, adequado para ser
suspenso em agua em concentragdes de 5 a 40% (p/p) (Plaizier-Vercammen; Gabriels, 2004).
Ja a invencdo WO 2022/053553 Al Rodriguez Garcia et al. (2021) também utilizaram essa
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nanoargila como agente de suspensao em concentracfes nao especificadas em uma invencéo de
microcapsulas a base de plantas, projetadas para encapsulagdo e retencdo eficiente de
ingredientes solUveis em agua (WO 2022/053553). Ja a invengdo US 2022/0142914 Al
Supamabhirton e Mcmillan (2018) desenvolveram formulacdes de suspensdes de dispersdes
aquosas para distribuicdo (por exemplo, por injecdo) utilizaram essa argila hidrofilica na fase
dispersa em concentracGes ndo mencionadas.

Quando dispersa em agua, as particulas em nanoescala da LAP, em formato de disco,
adquirem uma carga negativa. Essa repulsdo eletrostatica torna a suspensdo extremamente
estavel, impedindo a agregacdo ou sedimentacdo (Huang Xibiang et al., 2018). Além disso
formam aglomerados na &gua, resultando em inchago osmético e desacelerando a dinamica

geral, 0 que causa uma transigao vitrea (Joshi, 2007).

5.2.6 Agente estabilizante de emulséo

Nesse contexto, a invencdo (US 11396001 B2) Wu e Ouali (2022) desenvolveram
microcapsulas organico-inorganicas para produtos de cuidados domésticos ou pessoais,
empregando a Laponita® como agente estabilizante de emulsdes em quantidades de 0,1 a 20%.
Outra invencdo (WO 2013/182855 A2), referente a microcapsulas, utilizou essa nanoargila
com a mesma funcdo, embora as concentracdes ndo tenham sido especificadas (Phipps e
Urquhart, 2012). Shukla (2021) desenvolveu microcapsulas modificadas para liberacéo
controlada de agentes ativos (US 11059015 B2). Uma preparacéo topica liquida para a pele foi
patenteada (W02016/084615 Al) por Matsumoto et al. (2015), utilizando a argila em uma
concentracdo de 0,4% em massa ou menos. Além disso, outra invengdo (US11339236 B2)
relacionada a polimeros de emulsdo acrilica multiestagios, aplicada como modificadores de
reologia em produtos de limpeza liquidos para cuidados pessoais de pele e cabelo, usou a LAP
como estabilizante em concentra¢des ndo mencionadas (Prata; Myers; Tamareselvy, 2022).

Os argilominerais sdo excelentes estabilizadores devido as suas propriedades de
tamanho pequeno, delaminacdo em camadas Unicas, agregacao para formar estruturas em rede
e facil modificacdo. Nesse sentido, a LAP € considerada eficaz para a estabilizacdo de emulsoes,
aumentando a viscosidade da fase continua e absorvendo na interface 6leo agua, fornecendo

uma barreira fisica a coalescéncia. (Li et al., 2009).

5.2.7 Agente adsorvente
Uma das principais aplica¢des exploradas deste mineral argiloso é sua capacidade como

adsorvente. Foram desenvolvidos materiais compdsitos que envolvem nanoparticulas
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funcionalizadas com metais, onde a superficie da argila adsorve e carrega um metal (Disalvo;
Mordas, 2005). Uma inovacdo US 8106000 B2 foi observada em sistemas de administracao
oral direcionados ao célon, os quais contém adsorventes como a LAP, responsaveis por remover
substancias nessa regido (Huguet et al., 2012). A invencdo WO 2016/019252 Al de Lee; Kutch
(2015) elaboraram um processo para adsorver um ingrediente farmacéutico ativo em um
substrato, utilizando a LAP como agente adsorvente em concentracdes ndo especificadas. Ja a
invencdo EP 2386308 Al Huguet et al. (2017) patentearam uma composic¢do farmacéutica de
administracdo oral para liberacdo intestinal especifica de adsorventes, na qual a argila é
mencionada como agente adsorvente em concentrac¢des variando de 1 a 90%, preferencialmente
de cerca de 5% a 70%, e mais preferencialmente de cerca de 10% a 50%. A invencéo refere-se
a composicOes de limpeza para a pele que utilizam particulas aniénicas para remover
contaminantes de forma eficaz e suave. A LAP, interage eletrostaticamente com contaminantes,
desalojando-os da pele e facilitando sua remocdo sem causar irritacdo. A LAP é eficaz em
concentracgdes de 0,001 a 10 mg/mL, proporcionando uma limpeza segura e ndo toxica. (Koenig
etal., 2002)

Nesse sentido, devido as camadas contendo silicato de aluminio com cargas negativas,
conferindo uma excelente propriedade de adsorcdo catidnica, devido a sua grande area
superficial e capacidade de troca catiénica. (Pinto et al., 2016) Por exemplo, Cao et al. (2016)
desenvolveram um novo material hibrido a base de quitosana e LAP que demonstrou ser um

agente adsorvente rapido e eficaz para a remocéo de Cu?* em solucdes aquosas.

5.2.8 Outras funcionalidades

LAP foi o agente responsavel por interagir com a mucina numa patente US
2018/0228863 Al que apresentou composicdes e métodos para tratar sindromes metabolicas,
como obesidade e diabetes, por meio da interacdo entre a mucina presente no trato
gastrointestinal e um agente especifico (Jozefiak et al., 2021). Segundo Das; Wawat; Bohidar
(2016), essa nanoargila forma interac@es cationicas com proteinas, particularmente aquelas com
carga positiva. Estas proteinas tendem a formar complexos maiores com a interlamela desse
argilomineral devido a maior area de superficie disponivel para ligacdo, em comparagdo com
proteinas com carga negativa, que se limitam principalmente a adsorcdo nas pequenas bordas
da nanocamada.

Além disso também foi utilizada como agente osteogénico em um hidrogel carregado
com LAP para promover continua e eficazmente a diferenciagdo de células-tronco neurais em

neurdnios (Zhao et al., 2022). A LAP, em aplicacdes de bioimpressdo, promove a viabilidade
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celular, a diferenciagdo e a osteogénese ao liberar ions bioativos que induzem microambientes
adequados para a diferenciagdo de osteoblastos (Zandi et al., 2021).

Outra funcdo para a LAP foi de agente nucleante na patente WO 2006/049942 A9
desenvolvida por Parsonage, Kangas e Girton (2005), que propuseram um método para
controlar a liberacdo de particulas de medicamento na superficie de dispositivos medicos
revestidos. Segundo o autor, ao adicionar a LAP como agente de nucleagéo, ela pode se ligar

as particulas dos medicamentos e aumentar ou diminuir a taxa de nucleacéo.



49

6 CONCLUSAO

A presente pesquisa oferece uma anélise abrangente sobre o uso do argilomineral LAP,
em patentes, utilizando uma abordagem que trouxe um conhecimento relevante para o uso dos
argilominerais como excipiente farmacéutico. A cada ano, tendéncias crescentes sdo vistas no
namero de patentes relacionadas a esse material. A WIPO e os Estados Unidos séo as principais
jurisdi¢Oes. Ja as principais classificacdes das patentes estdo relacionadas a compostos com
argilas, destacando-se pela sua aplicacdo em uma variedade de produtos, incluindo materiais de
construcdo e produtos quimicos, além de envolver a nanotecnologia. Dentre esses aspectos,
empresas americanas como ExxonMobil Chemical investe milhdes em P&D, e tem sido a
principal requente das invencdes utilizando esse argilomineral.

Nesse sentido, as invengdes tém sido destacadas para diversas aplicagdes, desde
tratamentos topicos, antifungicos, como biotintas para impressdo 3D, doencas oculares,
liberacdo controlado de farmacos e substancias ativas e uso em cosméticos. Assim, esse
argilomineral tem sido utilizado como agente gelificante, espessante e como sistemas de
liberagdo. Além de outras funcdes como agente aglutinante, agente de suspensdo, agente
estabilizante, agente adsorvente, agente de interacdo quimica, agente osteogénico e agente
nucleante.

Portanto, este argilomineral tem um potencial inovador no campo da tecnologia
farmacéutica e de materiais, com aplicagfes biomédicas e farmacéuticas, e tem a tendéncia de

continuar crescendo, no campo da ciéncia e tecnologia em todo 0 mundo.
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