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Resumo:

As tecnologias emergentes sdo consideradas um grande risco monetario para a industria farmacéutica. Por esse
motivo, técnicas de prospecgdo tecnologicas e estudos em pesquisa, desenvolvimento e inovacdo (PD&I) séo
importantes aliados nesse processo de incorporagdo de novos produtos no mercado. A busca por patentes em
termos de aplicagdo cientifica, pode ser considerada um estudo preditivo de tecnologias existentes, com
informagdes importantes, como € o caso das plataformas de Cristais Liquidos e de suas aplicagdes na industria
cosmética, odontoldgica e farmacéutica. Essa revisdo utilizou técnicas de minerag@o de texto em bancos de dados
tecnologicos (Web of Science) e banco de dados de patentes (Patent Inspiration), para a selecdo de clusters e suas
co-ocorréncias, auxiliando na construcdo de um roadmap tecnoldgico que objetiva a busca de informacgdes para
aplicacdes futuras e potencial de aplicacdo de Cristais Liquidos como plataforma de liberacdo de moléculas no
mercado industrial. Os Cristais Liquidos apresentam a capacidade de controlar ou sustentar a liberacdo de
moléculas, e sdo utilizados para incorporagdo de farmacos lipofilicos ¢ hidrofilicos, apresentando baixa toxicidade,
caracteristicas biodegradaveis e bioadesivas. Estudos apontam a utilizagdo de Cristais Liquidos como sistemas
alternativos de liberacdo controlada de farmacos. Concluiu-se que as caracteristicas de melhoramento da
solubilidade das fases de Cristais Liquidos, principalmente as de estrutura hexagonal e cubica, tornaram esses
sistemas favoraveis para administracdo de farmacos ou ativos cosméticos por diferentes vias de administracao.
Isso apresenta grande potencial de aplicacdo no mercado, pois protegem os fairmacos ou ativos cosméticos da
degradagdo, permitindo uma liberag@o controlada, frequentemente com melhoria da biodisponibilidade.

Palavras-chave: Industria farmacéutica; Inovacao tecnoldgica; Patentes; Sistemas de liberagdo de farmacos.

Abstract:

Emerging technologies are considered a major monetary risk for the pharmaceutical industry. For this reason,
technological prospecting techniques and research, development and innovation (RD&I) studies are important
allies in this process of incorporating new products into the market. The search for patents in terms of scientific
application can be considered a predictive study of existing technologies with important information, as is the
case with liquid crystal platforms and their applications in the cosmetics, dental and pharmaceutical industries.
This review used text mining techniques in technology databases (Web of Science) and patent databases (Patent
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Inspiration), to select clusters and their co-occurrences, helping to build a technological roadmap aimed at finding
information on future applications and the potential application of Liquid Crystals as a platform for releasing
molecules into the industrial market. Liquid Crystals have the ability to control or sustain the release of molecules,
and are used to incorporate lipophilic and hydrophilic drugs, with low toxicity, biodegradable and bioadhesive
characteristics. Studies point to the use of liquid crystals as alternative systems for the controlled release of drugs.
It was concluded that the solubility-enhancing characteristics of Liquid Crystal phases, especially those with
hexagonal and cubic structures, have made these systems favorable for administering drugs or cosmetic actives
by different routes of administration. This has great potential for market application, as it protects the drugs or
cosmetic actives from degradation, allowing for controlled release, often with improved bioavailability.

Keywords: Pharmaceutical industry; Technological innovation, Patents, Drug delivery systems.

1. Introducao

As industrias cosméticas, farmacéuticas e similares estdo concentrando-se em
oportunidades de comercializagdo futuras e em PD&I (pesquisa, desenvolvimento e inovagao).
Como resultado, os setores interessados terdao grande beneficio em descobrir os caminhos da
inovagao e prever as diregdes comerciais futuras nessa area (CANEPPELE, 2023; ZHOU et al.,
2019).

E amplamente reconhecido que descobrir o método mais adequado e justo para avaliar
e demonstrar os estagios de evolu¢ao de uma tecnologia emergente € nova ¢ uma questao
premente para a inddstria e a academia. E também necessario para as nagdes que desejam
garantir uma posi¢ao vantajosa nos futuros mercados globais competitivos (MIRAUTE,;
CASANEANU; PISLARU, 2025; ZHOU et al., 2019). Para vencer essa corrida, os conceitos
de gestdao do conhecimento podem ser Uteis, especialmente para gerenciar a tecnologia de forma
mais eficaz (PHAAL; FARRUKH; PROBERT, 2004; ZHANG, 2024).

As grandes industrias farmacéuticas lideram globalmente o processo de
desenvolvimento e produ¢do de medicamentos. Assim, o conhecimento da dindmica capitalista
propicia o aprimoramento da capacidade de formulacdo de politicas publicas, como a de
fortalecimento industrial e tecnologico, que coadunem com a atualidade, sem perder de vista a
necessidade de uma intensa articulacdo com a politica econdmica, como a regulacdo dos
mercados de vendas e financeiros e as questdes monetarias e as de crédito (SOARES et al.,
2020).

Em geral, quase 40% das moléculas de fArmacos recém-descobertas sao pouco soliiveis
em agua, o que resulta em lenta dissolucdo, baixa biodisponibilidade e baixa absor¢do. O
desenvolvimento de novas moléculas leva tempo e custos elevados, por isso a otimizagao de
propriedades fisico-quimicas e farmacocinéticas dessas novas moléculas ¢ mais atrativo, pois

demanda menos tempo e custo, podendo também agregar outras vantagens, como por exemplo,
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o melhoramento da solubilidade, da dissolucdo, do carreamento, da protecdo contra danos de
degradacao e da exposic¢ao direta ao ambiente (BALA et al. 2021).

Nesse contexto, a utilizagao da tecnologia de matriz de carreamento por cristais liquidos
(CL) ¢ uma alternativa para veiculagdo de farmacos, na qual a plataforma de transporte se
apresenta em um estado especifico da matéria com propriedades distintas entre os liquidos
convencionais € os cristais solidos, caracterizando as mesofases. Esses sistemas também sdo
Otimas alternativas para veiculagdo de ativos para libera¢ao sustentada (ANDRIENKO, 2018;
SHIADEH et al., 2022; ZHANG et al., 2023).

A finalidade do desenvolvimento de uma formulagdo para a liberagdo sustentada ¢
entregar o farmaco dentro da faixa de concentragcdo terapéutica por um periodo de tempo
prolongado. Para tanto, as fases cristalinas liquidas liotropicas, formadas a partir de sistemas
surfactantes aquosos, podem fornecer matrizes promissoras e inovadoras para essa finalidade
(DRUMMOND; FONG, 1999). Essas mesofases possuem propriedades viscoelasticas
interessantes que sao benéficas para a tecnologia de dispersao e, também, conferem estabilidade
termodinamica, juntamente com uma nanoestrutura interna ordenada que serve como matriz de
liberacao de farmacos (CHAVDA et al., 2022).

Recentemente, os CL passaram a representar alternativas promissoras para veiculacio
de diversos ativos com agdes terapéuticas diversas, dentre elas antimicrobianas
(BLOMSTRAND et al.,2022; GONTSARIK et al.,2021); anti-inflamatorias (PEI ez al., 2022);
anticancerigenas (BALDHA; CHAKRABORTHY; CRATHOD, 2025; CEZAR et al., 2024;
GUO et al., 2019; PISANI et al., 2020) e dérmicas (BALA et al., 2021; CHAVDA et al., 2022,
RAPALLI et al., 2020).

Os CL sao amplamente investigados, devido a sua capacidade de controlar ou sustentar
a liberacdo de moléculas. Tanto farmacos lipofilicos quanto hidrofilicos podem ser
incorporados nessas fases semelhantes a gel, além disso, possuem baixa toxicidade,
caracteristicas biodegraddveis e bioadesivas, que agregam um valor significativo no
carreamento de ativos. Essas caracteristicas das fases de CL de estrutura hexagonal e cubica as
tornaram um dos meios favoraveis para administracdo de ativos por diferentes vias, por
exemplo, bucal, gastrointestinal, intravenosa, pulmonar, nasal, oral, retal e vaginal (RAJA;
NATH; BHUYAN, 2019). Os tipos de CL mais utilizados para veiculacio de ativos podem ser

observados na figura 1.
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Figura 1. Obtengao de Cristais Liquidos utilizando surfactantes e solventes para veiculagdo de

farmacos, a possibilidade de obtencao de fases lamelar, clibica e hexagonal.
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Fonte: Autoria propria.

Esses sistemas de CL oferecem variagdes estruturais para o controle da taxa de difusao
do farmaco por meio de manipulacdo da sua arquitetura interna. Uma possibilidade sdo as
interagdes i0nicas que podem ocorrer entre o ativo transportado e o transportador liquido
cristalino. Essas interacdes podem ser criadas por moléculas carregadas positivamente ou
negativamente inseridas na mesofase. A alteracdo do tamanho do canal de 4gua também permite
aregulacdo da variacdo na taxa de fusdo do ativo (CHOUNTOULESI et al., 2022). A utilizagao
do CL de fase cubica ¢ atraente para a liberagdo controlada de ativos, devido ao seu menor
tamanho de abertura (5-10 nm), facilitando a capacidade de solubilizar ativos hidrofobicos,
hidrofilicos e anfifilicos (ASHOK et al., 2019).

Frente a isso, o objetivo deste estudo foi analisar o potencial da utilizagdo de cristais
liquidos como plataforma de liberacdo de farmacos, a fim de explorar possiveis caminhos de
inovag¢do, comercializagdo e aplicagdes terapéuticas desses sistemas de liberagao, por meio da

analise bibliografica de patentes e artigos.

2. Materiais e Métodos

A andlise prospectiva foi realizada conforme metodologia adaptada de Zhou et al.
(2019) e foi dividida em duas etapas: (1) defini¢do dos principais topicos de pesquisa e
constru¢do de um dicionario técnico; e (2) visualizagdo e previsao dos caminhos da inovagao.

Inicialmente, foi realizada uma pesquisa utilizando a base de dados de artigos Web of Science
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(WoS) e o Patentlnspiration (PI) para busca de artigos e patentes, respectivamente. Para
aperfeigoar e selecionar a busca de artigos na plataforma (WoS) foram utilizadas aspas para
restringir os resultados, sendo assim as palavras-chave foram: "liguid crystal" AND
pharmaceutical, incluindo o resumo e o titulo. No entanto, para ampliar a quantidade de
patentes e direcionar a busca no banco do PI as palavras-chave foram: liquid crystal AND
pharmaceutical AND controlled release, a pesquisa realizada no banco de patentes incluiu os
titulos e o resumo (abstract). Nao foi delimitado um periodo de tempo para a pesquisa dos
artigos e patentes, pois a intengdo do estudo era direcionar os clusters mais frequentes e
construir um roadmap que englobasse um historico de publicagdo de patentes e artigos
relacionados a busca.

O primeiro passo foi o agrupamento de termos (clusters). Dessa forma, foram
construidas redes de co-ocorréncia de termos importantes extraidos dos artigos encontrados,
usando o software VOSviewer®. Os resultados da pesquisa do WoS contendo os tdpicos: titulo,
resumo, palavras-chave (autores) e Keywords Plus foram importados para o VOSviewer®, nos
formatos .txt e .ris. Em seguida, foram utilizados para construir os mapas de co-ocorréncia
gerados no software, seguidos de uma revisdo manual dos termos de maior ocorréncia e
importancia para chegar a um conjunto final de topicos. Apos a definicdo dos topicos, os
mesmos foram inseridos na base de dados de patentes (PI), correlacionando a estrutura,
aplicabilidade e melhorias apresentadas para a tecnologia, culminando na constru¢do de um
roadmap tecnologico. O fluxograma esta apresentado na figura 2.

Os dados para o eixo x (tempo) e o eixo y (estagio de desenvolvimento) do roadmap
foram gerados separadamente. Foram estabelecidos trés estagios de desenvolvimento
tecnoldgico da pesquisa de CLs: PD&I basica, transferéncia de tecnologia e comercializagao.
Os topicos do subsistema “Materiais e técnicas relacionadas aos cristais liquidos” foram
mapeados para PD&I basica. Os topicos do subsistema “processos de entrega e resultados”
foram mapeados para transferéncia de tecnologia e os topicos dos subsistemas “produtos” e

“mercados-alvo” foram mapeados para comercializagao.
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Figura 2. Fluxograma representativo da metodologia de pesquisa aplicada até a construgdo do
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Fonte: Autoria propria.

Apos a definicdo de palavras-chave e a realizacdo de buscas em bancos de dados pré-

estabelecidos, os artigos e as patentes foram examinados para criar graficos e tabelas que

apresentam a elaboragdo do roadmap a partir dos clusters que foram encontrados. Um cluster

ou aglomerado representa elementos que de alguma forma possuem ligagdo, onde hé elementos

diretamente e indiretamente ligados e aqueles indiretamente ligados. A escolha da WoS para

pesquisa dos clusters, foi devido a confiabilidade dos resultados gerados a partir da busca, pois

se devidamente utilizada com seus recursos de filtragem, resulta em dados bastante confiaveis

e completos, inclusive sem duplicidade de registros.
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Para a construcao do roadmap foi necessario realizar uma pesquisa de anterioridade para
avaliar as tendéncias e as areas tecnologicas de aplicagdao do produto, por isso a importancia de
relacionar produtos patenteados e o contetido cientifico e tecnologico disponiveis na literatura.

A Cooperative Patent Classification (CPC), a Classificagdo Cooperativa de Patentes,
forneceu informagdes sobre o tipo de aplicagdo das patentes pesquisadas para construir o
roadmap (Figura 3).

Segundo Chae e Gim (2019), o sistema CPC desempenha um papel vital na anélise
global de patentes, pois os inovadores estdo se concentrando em avaliar as tecnologias
existentes para desenvolver outras mais valiosas. No entanto, os estudos de analise de patentes
existentes concentram-se principalmente na descoberta de tecnologias centrais entre as
tecnologias derivadas de patentes, por isso, para aprimorar a busca por tendéncias, a utilizagdo
do CPC pode proporcionar padronizagdo nas pesquisas e ajudar na analise de impacto das

tecnologias empregadas nas patentes.

3. Resultados e Discussao
3.1 Construcao do roadmap tecnologico

No banco de dados WoS foram encontrados 151 artigos e no PatentInspiration foram
encontradas 19 patentes, das quais, apos a leitura das descri¢des, foram selecionadas 14. As
patentes iguais foram contabilizadas por apresentar locais de publicag¢des diferentes (Material
Suplementar 1). Usando os dados de publicacdo da WoS foram extraidos um total de 4701
substantivos, incluindo frases nominais dos titulos e resumos, os quais reduzidos para 131
elementos (Material Suplementar 2), considerando cinco o numero minimo de ocorréncia de
um termo e agrupando 60% daqueles mais relevantes. Os dados das palavras-chave foram
tratados com procedimento semelhante, resultando em 41 termos agregados (Material
Suplementar 3).

Através da andlise de co-ocorréncia no VOSviewer®, tendo como fonte os campos de
titulo e resumo dos metadados bibliograficos, assim como das palavras-chave, identificaram-se
12 clusters, que foram utilizados para nomear os topicos. No entanto, apos comparagao e analise
semantica, o numero final de topicos foi aumentado e alguns termos agrupados em topicos com
maior semelhanga, conforme o quadro 1, resultando em 4 subsistemas e 19 termos e suas

correlagoes.
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Quadro 1. Dicionario de tecnologia para cristais liquidos (clusters).

Principais topicos Base de
N Subsistema Termos relacionados
de pesquisa dados

Cristais liquidos;

formulacao LC; Entrega
Cristais liquidos

1 de farmacos; Diagramas | WoS, PI
de fases
Cristais liquidos de Oleo vegetal; Cubicos;
2 ) ] WoS
6leo vegetais Hexagonais;

o ] Estrutura de cristal
Cristais liquidos

3 Cristais ) ) liquido lamelar; WoS, PI
liotropicos . .
liquidos e Hexagonais; Cubicos;
materiais Precursores de
Precursores de cristais
4 relacionados cristais liquidos . WoS; PI
liquidos
(agua)
Filmes de cristais
5 Filmes WoS; PI
liquidos

Nanoparticulas de
6 o ‘ Nanoparticulas WoS; PI
cristais liquidos

Emulsdes de cristais
7 ‘ Emulsdo WoS, PI
liquidos

Controle de

8 degradacao dos Degradagao WoS, PI
ativos
Processos e Liberacio;
9 Liberagao controlada WoS, PI
resultados de Comportamento; Design
entrega de | Djgsolucio/carga do . ‘
. Solubilidade; Dispersao | WoS, PI
cristais ativo
liquidos
10 Biodisponibilidade Biodisponibilidade WoS, PI
Toxicidade;
Citotoxicidade . o WoS, PI
Citotoxicidade
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Penetragdo na pele; Pele;
11 Penetragdo na pele Permeacdo na pele; WoS, PI
Estrato cérneo
Produtos )
12 ) Odontologico PI
odontolégicos
Formulagoes
13 o . Injetaveis PI
injetaveis
Produtos Produtos Acido ascérbico;
14 _ o WoS, PI
dermatologicos Vitamina C
Produtos de cuidados | Gel; LC gel; Fitantriol;
15 . ' WoS, PI
com a pele Acido oleico; Creme
16 Periodontite Periodontite PI
17 Dermatite Dermatite; Derme PI
Mercados-
1
18 awo Cosméticos Cosméticos WoS, PI
Industria
19 ' Industria farmacéutica | WoS, PI
farmacéutica

Fonte: Autoria propria.

A maioria das patentes foram registradas nos EUA e na Europa. Uma tabela associada
ao numero de patente, ao titulo da patente, a empresa ou institui¢do académica detentora da
patente e ao ano de publicagdo foi elaborada para identificar os setores em que as patentes de
cristais liquidos foram aplicadas (Material Suplementar 1). A compreensdo das etapas que
envolvem o desenvolvimento de um produto, incluindo a elaboracdo, a aplicabilidade e a
comercializagdo, pode ser melhorada com esses dados.

A investigagdo da Classificagdo Cooperativa de Patentes resultou na figura 3. Nessa
figura ¢ possivel observar que em maioria esses sistemas estdo relacionados a veiculagdo de
ativos com finalidade terapéutica, seguido por uma aplicacdo em produtos cosméticos.

As formas farmacéuticas, a aplicabilidade das formula¢des ¢ as melhorias que os
sistemas de CL podem oferecer em comparagdo com os sistemas que ja estdo no mercado
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podem ser analisadas nas descri¢cdes das patentes, a partir dos pontos de melhorias, ou até
mesmo, analisando a facilidade de utilizagao e diminuigao de efeitos adversos para alguns casos
especificos. A relagdo da estrutura, aplicabilidade, melhoria e ano de publicagdo dos CL podem

ser observados na tabela 1.

Figura 3. Aplicacao dos cristais liquidos nas patentes publicadas, levando em consideragao a

Classificacao Cooperativa de Patentes (CPC), base PatentInspiration.

W A61K9/00 (7 patentes, 17%) Preparactes medicinais caracterizadas por forma fisica
especial

A61K31/00 (6 patentes, 15%) Preparacdes medicinais contendo ingredientes ativos
organicos

W AGTKS/00 (5 p tes, 12%) Cosméticos ou preparacdes de toalete semelhantes
W A61Q19/00 (5 patentes, 12%) Preparacies para o cuidado da pele

W AGTKATI00 (4 patentes, 10%) Preparacies medicinais caracterizadas pelos
ingredientes ndo ativos utilizados

W A61K2300/00 (3 patentes, T%) Misturas ou combinactes de ingredientes ativos
B29C55/00 (3 patentes, 7%) Modelagem por alongamento

W B25K2105/00 (3 patentes, 7%) Condicio

W C09K19/00 (3 patentes, 7%) Materiais de cristal liquido

AOTM1/00 (2 patentes, 5%) Meios estacionérios para capturar ou matar insetos

Fonte: Patent Inspiration data base, 2024.

Tabela 1. Relagdo estrutura, aplicabilidade, melhorias e ano de

publicacdo das patentes selecionadas.

Estrutura Aplicabilidade Melhorias Ano

Analogo da prostaciclina,

treprostinil ou seu sal; forma
Formulagao injetavel
cristal liquido em contato com ) Liberagao
) para tratar hipertensao 2021
um excesso de liquido a base de controlada
pulmonar cronica
agua (Patente canadense

CA3036307A1).
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Formulacao para
Emulsao de cristais liquidos aplicacdo topica com Liberacao 2001
(Patente dos Estados Unidos a finalidade de Controlada
US2017246090A1). hidratacao da pele
Aplicagao topica
Sistema farmacéutico nano-
. Veiculo de entrega na pele, suas
particulado baseado em _ ‘
. o topica ou dérmica camadas e
dispersdes aquosas de cristais . . o 2017
) . para os ingredientes  anexos, incluindo
liquidos hexagonais (Patente
‘ ativos mucosa, couro
mexicana MX2015009845A).
cabeludo e unhas
Controlar a
‘ ' velocidade de
Nanoparticulas de cristal liquido
_ liberacao do ]
suportadas por tacrolimus que _ Liberacao
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Cristais liquidos obtidos por

aquecimento de polimeros que se

Encapsular agentes
terapéuticos,

diagnoésticos ou

' ' Liberacao
mantém estaveis a temperatura profilaticos para uso 2004
‘ . controlada
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(Patente japonesa

JPHO03135925A)

farmacologicos

Fonte: Autoria propria.
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Conforme a figura 4, os topicos do subsistema “Materiais e técnicas relacionadas aos

cristais liquidos” foram mapeados para PD&I bésica. Os topicos do subsistema “processos de

entrega e resultados”

subsistemas “produtos”

foram mapeados para transferéncia de tecnologia e os topicos dos

e “mercados-alvo” foram mapeados para comercializagdo. Essas

classificagcdes sdo mostradas ao longo do eixo y do roadmap. O eixo x, medindo o tempo,

comega em 1988, com a primeira aparicdo dos cristais liquidos. Nesse mesmo periodo foi

registrado o primeiro pedido de depdsito de patente, que s6 obteve publicacdo de patente

concedida em 1991.
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Figura 4. Roadmap tecnologico de desenvolvimento de Cristais Liquidos.
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Fonte: Autoria propria.

Vale ressaltar que o tempo que um topico aparece em uma etapa de desenvolvimento
foi mapeado de forma independente, de acordo com o subsistema ao qual pertence. A
localizag@o de um tdpico em uma determinada posi¢c@o no eixo x reflete apenas o tempo de sua

primeira apari¢do, ndo a duragao da pesquisa sobre ele.

3.2 Historico de publicacao x potencial de inovacao

A partir do roadmap verificou-se que a pesquisa basica em cristais liquidos comegou
em 1988 e logo, atraiu muita a atengdo nos primeiros anos. Uma vez que mais pesquisadores
comecaram a se concentrar nesse tipo de sistema, o campo gradualmente se dividiu em direcdes
distintas, as quais se estruturam como: CL de oleos vegetais, CL liotrépicos, CL termotropicos,
precursores de CL (que necessitam da presenga de 4gua para formacao, por exemplo, fluidos
corporais), filmes de CL, nanoparticulas de CL e emulsdes de CL.

Capacidades superiores na entrega de ativos direcionados, com possibilidade de
liberacao controlada durante o processo, levaram ao aumento dos estudos de cristais liquidos,
a partir de 2007.

Segundo os estudos de Rajabalaya et al. (2017) e Zhou et al. (2021) foi observado que
desde 1994, a pesquisa basica tem atraido o foco para formulagdes que atuam na penetragdo na

pele, principalmente com a introducao das emulsdes de cristais liquidos em 2008. Esse sistema
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possui caracteristicas notdveis para abordar sistemas de entrega de ativos através das
membranas biologicas. As interagdes dos componentes lipidicos existentes nos cristais liquidos
e no estrato coérneo, camada mais externa da pele, facilitam o fluxo de lipidios nesse estrato e
permitem que o cristal liquido passe pela pele, o que resulta na liberagao controlada do farmaco,
garantindo uma entrega sist€émica minima, evitando, consequentemente, efeitos colaterais. Isso
ocorre devido a uma ruptura reversivel da bicamada lipidica lamelar no estrato coérneo,
aumentando assim a fluidez lipidica intercelular, e consequente a penetracdo na pele.
Considerando também que tanto o cristal liquido quanto a pele sdo carregados negativamente,
as substancias podem penetrar na pele através do canal formado pela forca repulsiva.

Tais vantagens atrairam a grande atengao para os cristais liquidos e de 2011 aos dias
atuais seu uso em cosméticos (produtos “skincare”) tém aumentado. Consequentemente, o
numero de publicagdes e patentes teve um aumento acentuado nesse periodo. De acordo com
Oliveira et al. (2017) o uso desses sistemas em cosméticos apresentam diversas vantagens,
como: propriedades protetoras, pois as substancias incorporadas na matriz de cristal liquido, ou
a formulagdo feita com ela, possuem protecdo contra foto ou termo degradacdo, devido a sua
microestrutura; propriedades hidratantes, pois promovem aumento da reten¢ao de agua na
camada do estrato corneo, resultando em maior hidratacdo cutinea; e estabilidade, pois
apresentam maior estabilidade fisico-quimica quando comparadas as emulsdes tradicionais.
Além disso, a baixa toxicidade e baixa citotoxicidade, observada inicialmente em 2012, dos
cristais liquidos, abriu o caminho para ampla aplicagdo dos CL em cosméticos dérmicos.

Além das emulsdes de cristais liquidos, os sistemas precursores de CL, que apareceram
pela primeira vez em 2010, sdo outro dominio de pesquisa em alta. Segundo Chorilli et al.
(2009) esses sistemas sao geralmente microemulsionados que ao incorporarem um liquido se
tornam sistemas liquido-cristalinos mais estruturados. Isto consiste em uma estratégia
interessante para administracao bucal de farmacos, pois podem se apresentar mais fluidos,
facilitando a administra¢do da formulagdo. Também, sdo bons candidatos para a administragdo
de injetaveis. Foi observado por Yang et al. (2018) que o sistema precursor de CL pode se
transformar em uma fase cubica ou hexagonal viscosa gel na presenca de excesso de dgua, que

facilita sua retencdo em diferentes sitios.

3.3 Estudos e inovacées com CL
Lee et al. (2016) desenvolveram pesquisa nesse sentido, incorporando uma molécula
antiviral (BMK-20113) em um sistema de Nanoparticula de Cristal Liquido (LCNP), com

potencial utilizagdo para tratamento de hepatite C. No referido trabalho, o estudo
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farmacocinético mostrou que o resultado estatistico da relagao das variancias (valor de F) do
complexo LCNP-BMK-20113 aumentou cinco vezes em comparagdo ao complexo usual,
devido a estrutura de cristal liquido, o qual facilitou a liberagdo controlada da molécula bem
como a protegeu nas condi¢des gastrointestinais, em virtude da superficie PEGuilada, que atua
como uma camada furtiva.

Fujii, Asakawa e Fukami (2020) desenvolveram novas LCNP que sdo compostas de
isoestearil gliceril éter (GE-IS) e o6leo de ricino hidrogenado etoxilado (HCO-60), essas
formulag¢des foram desenvolvidas para a entrega transdérmica aprimorada de acido 4-bifenil
acético. Os LCNPs compostos por GE-IS e HCO-60 apresentaram-se como alternativas
promissoras para sistemas de liberacdo transdérmica de farmacos para medicamentos e
cosméticos, devido a alta eficiéncia e seguranga comprovada.

De acordo com Comelles, Sanchez-Leal e Gonzalez (2005) a possibilidade de dispor de
formulagdes de cristais liquidos com transparéncia e aparéncia de gel ¢ muito apreciada em
diversos campos de aplicacdo, como em cosméticos e produtos farmacéuticos, por isso sistemas
simples e baratos como ¢ o caso de uma formulacdo que apresenta concentracdes baixas de
surfactante (2—5%) e constituintes que tem compatibilidade bioldgica para aplicagdo topica, por
exemplo, oleil éter fosfatado, 6xido de etileno como surfactante anidnico, acido oleico como
ingrediente hidrofébico, éter monoetilico de dietilenoglicol como co-solvente ¢ dgua, ¢ uma
otima alternativa de veiculacao de ativos.

De acordo com Dos Santos et al. (2005) no ambito da industria cosmética, o uso de CL
em emulsdes apresenta algumas vantagens funcionais, as quais, teoricamente, incluem o
provavel impedimento da oxidagdo das vitaminas e, também, promovem a prote¢ao de materiais
lipofilicos contra fotodegradacao e degradacao térmica. A utilizagdo de tensoativos lipofilicos,
Ceteth-2 e Steareth-2 e hidrofilicos Steareth-20, Ceteareth-20, Ceteareth-5 e Ceteth-10,
mostraram-se efetivas para obtencao de emulsdes cristais liquidos lamelares para aplicagao
cosmética.

Outra forma de aplicagdo ¢ a formagao de estruturas de cristais liquidos somente apos a
administracdo local, como demonstrado no estudo recente de Sugibayashi et al. (2020). Nesse
estudo, uma preparagdo de mono-O-(5,9,13-trimetil-4-tetradecenil)glicerol éster (MGE)
aplicada na mucosa oral formou rapidamente um cristal liquido liotropico ndo lamelar com
estruturas hexagonais ou ctbicas reversas, ou também o CL foi formado a partir de uma mistura
preparada antes da aplicagdo com a adi¢do de agua. Além disso, a formulagao de CL apresentou
liberagdo, bem como permeabilidade da membrana da mucosa oral de triancinolona,

equivalente ou superior as formulagdes comerciais.
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3.4 Caminho da inovacao dos cristais liquidos no mercado

Segundo Zhou et al. (2019), o primeiro caminho de inovagao para os cristais liquidos
abordou aplicagcdes na industria de cosméticos. Isso pode ser explicado pelas complexas
regulamentagdes em torno do desenvolvimento farmacéutico, sendo o tempo entre o
desenvolvimento do produto e a introdu¢do no mercado muito menor para os cosméticos do
que para produtos farmacéuticos. E por isso que, de forma analoga aos lipossomas e
nanoparticulas lipidicas, o primeiro produto de cristais liquidos no mercado foi um produto
cosmeético.

O estudo de Kim et al. (2009) destaca a presenca de formulagdes cosméticas na forma
de oOleo, espuma e hidratante presentes no mercado que reivindicam beneficios de suas
formulacdes atreladas aos CL. Como exemplo, um produto cosmético que se apresenta como
uma mistura de hidratantes (6leo de jojoba e manteiga de karité) em uma formulacao exclusiva
de cristal liquido. A formulagado ajuda a restabelecer a pele seca ou envelhecida, apresentando
acdo comprovada a partir de ensaios clinicos.

A figura 4, faz uma andlise das utilizagdes e aplicagdes dessas plataformas com o intuito

de definir as diregdes potenciais de desenvolvimento dos cristais liquidos.

Figura 4. Mapeamento de diferentes caminhos de aplicagdes para cristais liquidos.

|

Produtos Indastria
Produtos ou “skincare” farmacéutica
mercados
potenciais (ex: hidratantes; (ex: formulacoes
protetores solar) injetaveis)
Penetragdo na pele
Funcdes Citotoxicidade
principais Biodisponibilidade
Liberacédo controlada
Tiposde
s Sistemas
I::(; Iusltda(l)z 5 precursores de CL
| .
Presente Futuro préximo

(5 ou10 anos)

Fonte: Autoria propria.
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Neste mapa, o eixo x ¢ composto por dois intervalos de tempo: presente e futuro curto,
que mostram os proximos 5 a 10 anos. O eixo y contém trés niveis — tipos de cristais liquidos
promissores, fungdes principais que devem ser adicionadas aos produtos potenciais e produtos
e mercados potenciais. Dessa forma, a figura 4 sugere que os cristais liquidos tém sido
amplamente utilizados em produtos para a pele. Neste tipo de aplicagdo, duas funcdes —
penetracao na pele e biodisponibilidade — sao essenciais. Em contraste, os sistemas precursores
de cristais liquidos sdo considerados os sistemas mais promissores no proximo estagio.
Assume-se de uma forma eficaz para melhorar o desempenho de diversos ativos. Para atingir
este objetivo, uma baixa citotoxicidade deve ser abordada como prioridade.

Juntamente com o desenvolvimento na area de produtos cosméticos, as aplicacdes de
cristais liquidos na indistria farmacéutica sdo promissoras e sdo consideradas a dire¢do mais
importante na proxima geracao.

Como demonstrado pelo patenteamento, o grupo de processos de entrega e resultados
teve o menor numero de patentes. As informagdes aqui fornecidas sugerem que as patentes de
cristais liquidos ainda estdo concentradas em materiais. E sabido que o processo de transposigao
de escala de bancada, também conhecido como desenvolvimento, dificulta a introducao do
produto para comercializacdo. Zhou et al. (2019) apontam que nem todas as tecnologias basicas
podem ser usadas na produgdo em escala industrial, por isso um estudo detalhado de pré-
formulagdo e transposicdo de escala deve ser realizado. Como apresentado neste trabalho,
algumas aplicagdes sdo referenciadas e discutidas quando se trata de plataformas de liberagao
de CLs, apontando para a comprovagao da aceitabilidade e da aplicabilidade, em breve, dessas
plataformas de liberagao de farmacos.

Apesar de todas as possibilidades de uso relatadas, ¢ aconselhavel considerar no futuro,
estratégias de comercializagdo e ensaios clinicos reais. Devido ao fato de que as patentes ndo
indicam a comercializagdo direta, sera necessario buscar fundamentos alternativos e empregar

técnicas que divergem das descritas neste trabalho (PD&I).

5. Conclusoes

Neste artigo foram combinadas abordagens de mineracao de texto e de construcao de
um roadmap tecnoldgico, a fim de explorar padrdes de desenvolvimento e caminhos potenciais
de inovagao e aplicacdes terapéuticas para uma tecnologia emergente.

Ao fazer isso, uma metodologia foi tragcada, por meio de uma analise de formulagdes de
cristais liquidos para veiculagdo e liberacdo controlada de ativos. Podendo assim, ilustrar seu

potencial de contribuir com inteligéncia util para a gestdo de PD&I. Identificar os principais
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topicos de PD&I e os caminhos de inovacdo de mercado pode ter carater preditivo ao informar
o gerenciamento de diversas oportunidades de entrega de medicamentos, bem como obstaculos
de desenvolvimento a serem superados.

Os resultados colocam os cristais liquidos como uma plataforma tecnoldgica com
grande potencial de incorporacdo de ativos, pois os protegem da degradacdo e permitem uma
liberacao controlada, frequentemente com melhoria da biodisponibilidade. Os cristais liquidos
apresentam aplicacdes comerciais bem desenvolvidas no mercado, no entanto, outros fatores
também devem ser levados em consideracdo em estudos futuros, como por exemplo, a escala
de producdo tecnoldgica, o custo-beneficio desses produtos e a aceitabilidade no mercado,

caracterizando a fase de acompanhamento dos estudos de fechnology roadmapping.
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