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ANALISE DE FUTURO DOS ACIDOS CARBOXILICOS DE BASE BIOLOGICA: UMA ABORDAGEM
SEMIQUANTITATIVA PARA O MAPEAMENTO TECNOLOGICO

Melissa Braga
Tese de Doutorado
RESUMO

Demandas ambientais e econdmicas crescentes impulsionam a producdo de produtos quimicos
a partir de matérias-primas renovaveis por bioconversao, especialmente em substituicdo aos de
origem fdssil por rota quimica. InUmeras sdo as iniciativas para associar a sustentabilidade as
demandas de mercado e a identificacdo das tecnologias mais promissoras ndo é uma tarefa
simples, em razdo da quantidade e pluralidade de dados e opiniGes acerca das solugdes
apresentados. Diante desse contexto tecnoldgico e usando os acidos carboxilicos como objeto
de estudo, esta tese apresenta um método prospectivo semiquantitativo, para a identificacdo e
hierarquizacdo de tecnologias emergentes, nos horizontes de curto, médio e longo prazos, por
meio da combinacdo de dados e informagBes provenientes de noticias na web, patentes e
publica¢Ges cientificas, respectivamente. O método em questdo foi estruturado trés Etapas. A
primeira Etapa consistiu na busca e recuperagdo de documentos de patentes e publicagdes
cientificas e uso desse acervo para identificar os acidos de maior interesse nos dominios
tecnoldgico e cientifico, por meio da determinagao da taxa de cita¢do dos acidos no periodo. Na
segunda Etapa, as ClassificagGes Internacionais de Patentes e palavras-chave contidas nas
publicacdes recuperadas na primeira Etapa, foram tratadas matematicamente a fim de se
identificar tendéncias tecnoldgicas e cientificas por meio de Sinais fortes/fracos e
emergentes/estaveis/declinantes. Na terceira e Ultima Etapa, foi realizado o monitoramento
tecnoldgico de noticias em sites especializados, em documentos de patentes e publicacGes
cientificas, acerca da bioconversdo de matérias-primas renovaveis até os acidos carboxilicos
selecionados. Os principais atores envolvidos nesses processos foram hierarquizados por
pontuacdo atribuida a critérios relacionados as respectivas familias de patentes ou publicacGes
cientificas. Por fim, a consolidacdo e comunicacdo dos resultados obtidos nas trés Etapas foram
feitas em um Mapa de Rotas Tecnoldgicas, cujo formato permite integrar graficamente os
componentes de mercado, de produto e tecnoldgicos no escopo temporal definido. Os
resultados demonstraram que a produgdo de acidos carboxilicos a partir de fontes renovaveis
de matéria-prima é um campo tecnoldgico bastante dindmico, em consequéncia do intenso
fluxo de atores, e fragil, diante da concorréncia com os petroquimicos. Nesse cendrio, os acidos
com processos de bioconversao industriais, como o latico, o succinico e o citrico concentram a
maior parte dos esforcos, beneficiados pelo histérico bem sucedido nesses processos, somadas
as perspectivas de surgimento de novos mercados. Esses d4cidos também deverdo ser
responsaveis pelo maior nimero de transformacdes tecnolégicas a curto, médio e longo prazos.
Em compensacdo, a bioconversao ndo devera contribuir significantemente para a transposicao
da barreira petroquimica dos acidos cujas bases histéricas estdo na industria do petréleo, a
exemplo dos acidos acrilico e adipico. Entre os acidos considerados novos nesse contexto, por
possuirem um mercado menos desenvolvido que os demais, os hidroxiacidos, como o 3-
hidroxipropionico, 3-hidroxibutirico e 3-hidroxivalérico sdo considerados mais promissores em
razdo da conexdo deles com o mercado de polimeros, especialmente os polimeros
biodegradaveis e biocompativeis.

PALAVRAS-CHAVE: acidos carboxilicos, mapas de rotas tecnoldgicas, bioconversdo,
patentometria, bibliometria, sinais
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FUTURE ANALYSIS OF BIO-BASED CARBOXYLIC ACIDS: A SEMI-QUANTITATIVE APPROACH TO
TECHNOLOGICAL ROADMAPPING

Melissa Braga
Doctoral thesis
ABSTRACT

Growing environmental and economic interests drive the production of chemical products from
renewable raw materials by bioconversion, specially to replace the conventional petrochemicals
produced by chemical route. Several attempts have been made to match sustainability practices
with market demands but identifying the core technologies is not a simple task, due to the large
amount and plurality of data and opinions on most relevant solutions to achieve that. Given this
technological context and using carboxylic acids as an object of study, this work presents a semi-
guantitative foresight method for the identification and ranking emerging technologies, in the
short, medium, and long-term, through the combination of data and information from the web
news, patents and scientific publications, respectively. This method comprises three steps. The
first step deals on searching and retrieving patent and scientific publications to identify the acids
of greatest interest in the technological and scientific domains, by acids citation rate of in the
period. In the second step, the International Patent Classifications and keywords from the
publications retrieved in first step, are mathematically treated in order to determine
strong/weak and emerging/stable/declining Signals. In the last step, technological monitoring is
carried out on the web news, in patent families, and in scientific publications, regarding on the
bioconversion processes of renewable raw materials to selected carboxylic acids. The main
players involved in these processes are ranked according to scores attributed their patent
families or scientific publications. Finally, the consolidation and communication of the results
obtained in this three-stage method resulted in a Technology Roadmap, which allows graphical
integration of the market, product and technological components within the defined temporal
scope. The results show that the production of carboxylic acids from renewable raw material
sources is a very dynamic technological field as a result of the intense actor’s activity, and
susceptible to changes according to oil price volatility. In this scenario, acids with industrial
bioconversion processes, such as lactic, succinic and citric concentrate most of the efforts, due
to the successful history of these processes, added to the prospects of new upcoming markets.
These acids are also expected to be responsible for the greater amount of technological change
on bioconversion in the short, medium, and long terms. On the other hand, bioconversion
should not significantly contribute to the crossing of the petrochemical barrier of those acids
whose historical bases are established the oil-based industry, such as acrylic and adipic acids.
Among the acids considered new in this context, due to an underdeveloped market, hydroxy
acids such as 3-hydroxypropionic, 3-hydroxybutyric and 3-hydroxyvaleric are considered more
promising due to their connection with the polymer market, especially biodegradable or
biocompatible polymers.

KEYWORDS: carboxylic acids, technology roadmap, bioconversion, bibliometrics,
patentometrics, signals
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1. INTRODUCAO

1.1. Apresentagao do Trabalho

Nos ultimos anos, passos significativos foram dados rumo a bioeconomia ou economia
de base bioldgica. Os tratados internacionais para a reducdo da emissdo de carbono, a busca
pela autossuficiéncia energética, a crescente demanda por alimentos e a limitacdo de recursos
ndo renovaveis tém impulsionado o desenvolvimento de alternativas de processos e produtos
sustentaveis, renovaveis e limpos, pautados na inovagdo e no conhecimento biotecnolégico e
quimico (EWING, 2015; GERMAN FEDERAL GOVERNMENT, 2012; OECD, 2014, 2018; ROESLER,
2017; TAYLOR et al., 2015).

Um fluxo de inovagdes em curso langa as bases de uma industria integrada no emprego
da biomassa para a producdo dos conhecidos biocombustiveis e para a introducdo de novos
produtos quimicos, com boas perspectivas em oferecer rotas para a substituicio de matérias-
primas fésseis (COUTINHO; BOMTEMPO, 2011). A viabilizacdo dessa industria requer a eficiente
integracdo e a ampla escala da produc¢do de combustiveis, energia e produtos quimicos, em um
conceito analogo ao utilizado pelas refinarias de petréleo, porém partindo de biomassas como

matéria-prima - a biorrefinaria (CLEMENT-LAROSIERE et al., 2015).

Neste cenario, o Brasil encontra-se, por um lado, em situa¢do vantajosa em razdo da
disponibilidade de terra, dgua e luz e da posicdo de lideranga na producdo de varios produtos
agricolas. Além disso, o Pais é pioneiro na criacdo de uma industria de biocombustiveis
sustentaveis, tornando-se referéncia mundial na produgéo de etanol a partir de cana-de-agucar
e no aproveitamento de residuos dessa cadeia para geracdo de energia (NATTRASS et al., 2016).
Por outro lado, o Brasil depende muito de conhecimentos e tecnologias importados, colocando
o Pais em uma situacdo desfavoravel na fabricacdo de produtos de maior valor agregado

oriundos da biomassa lignoceluldsica.

Paralelamente, o desenvolvimento de uma economia em que a biomassa substitui
fontes ndo-renovaveis de matérias-primas, principalmente fésseis, evoluird de forma gradual
em tamanho e complexidade. A fim de evitar a ascensdo e a queda de produtos de base
bioldgica, é necessario o mapeamento das varidveis desse sistema, iniciando pela
caracterizac¢do, disponibilidade e valorizacdo da matéria-prima lignocelulésica local e global, por
meio da identificacdo dos possiveis produtos passiveis de serem obtidos a partir de tais

biomassas (DE JONG et al., 2012).
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A transformacdo da biomassa pode resultar numa grande quantidade de produtos
capazes de substituir os oriundos do petréleo ou mesmo novos produtos. No entanto, barreiras
técnicas e econOmicas devem ser superadas antes dessas oportunidades serem exploradas
industrialmente. De fato, o baixo custo é um pré-requisito essencial para que os produtos de
base bioldgica sejam utilizados como materiais de partida na industria quimica (ALMEIDA,;
FAVARO; QUIRINO, 2012). Nesse contexto, varios esforcos em pesquisa e desenvolvimento tém
sido envidados no desenvolvimento de processos mais eficientes, os quais culminardao em novos
compostos quimicos de base bioldgica a serem fornecidos a precos competitivos e com aumento

significativo do potencial de mercado (VAZ-JR., 2018).

Dentre os diferentes possiveis produtos de base bioldgica, os acidos carboxilicos estdo
entre as classes de compostos mais promissoras em razao do amplo uso como intermediarios
na industria quimica e farmacéutica, bem como no uso direto deles na industria de alimentos
(BAUMANN; WESTERMANN, 2016). Muitos sdo intermediarios ou produtos finais de processos
microbianos ou enzimaticos, como os acidos citrico, latico, acético. Na outra ponta, estdo os
classicos petroquimicos, como os acidos acrilico, adipico, metacrilico. Entre esses dois extremos
existem as novas propostas de base biolégica, com potencial de substituir intermediarios
petroquimicos gerando produtos com as mesmas ou diferentes funcionalidades, dentre os quais

destacam-se os acidos furano-2,5-dicarboxilico e 3-hidroxipropidnico.

Diante da inegdvel importancia técnica e econémica dos acidos carboxilicos de cadeia
curta nessa nova conformacdo da industria em desenvolvimento, existe uma quantidade
expressiva e diversificada de informacdo disponivel na literatura cientifica. Essas informagdes,
entretanto, estdo sujeitas a mudangas rapidas, encontram-se pulverizadas e refletem na maioria
das vezes o que é realizado isoladamente na academia ou sob o ponto de vista de instituicdes
regionais, como a Unido Europeia, Departamento de Energia dos Estados Unidos e outros. As
empresas que investem massivamente no desenvolvimento desses produtos e processos, por
sua vez, nao disponibilizam os resultados dos trabalhos de pesquisa em curso. A abundancia de
informacgdes por um lado e a escassez de outro sao fatores complicadores no levantamento e
organizacdo de informagdes estratégicas sobre tecnologias, produtos e mercados mais
promissores, em um dado horizonte de tempo, para a tomada de decisdo sobre o

desenvolvimento de novos produtos.

Diversos exercicios de prospeccdo tecnolégica relacionados ao futuro de biorrefinarias
tém sido usados para orientar a reflexdo e a definicdo de estratégias tecnoldgicas nas

instituicOes de ciéncia e tecnologia (BAIN & COMPANY, 2014; DE JONG et al., 2012; EUROPEAN
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COMISSION, 2016). Esses exercicios propéem um cenario, tanto para a velocidade e o grau da
mudanca em potencial, quanto para os riscos de um dado setor, mercado emergente ou

dominio projetado da tecnologia (CALOF; RICHARDS; SMITH, 2015).

Os estudos de futuro sistematizados tém se tornado referéncia para a formulacdo de
projetos e politicas organizacionais que visem mudancas de médio e longo prazos e o apoio a
tomada de decisdo (THIESEN, 2008 apud BASSI et al., 2015). Nesse sentido, constituem
ferramenta essencial de planejamento estratégico, pois fundamentam escolhas e tomadas de
decisdo diante da estruturacdo de futuros possiveis projetados com base em fatos presentes,
no ambito politico, econémico, socioecon6mico, tecnoldgico, ambiental e legal (TEIXEIRA,

2013).

Buscando entender e antecipar o percurso do desenvolvimento de processos de
producdo de acidos carboxilicos a partir da biomassa, definiu-se como objeto deste trabalho o
mapeamento das rotas tecnoldgicas de producdo desses acidos por conversdo quimica de
substancias mediada por organismos vivos ou preparacdes enzimaticas deles derivadas,
processo este definido pela IUPAC (do inglés International Union of Pure and Applied Chemistry)
como bioconversdo (IUPAC, 2019). Para tanto, o presente trabalho propds inicialmente o
desenvolvimento de um novo método quantitativo para de selecdo e hierarquiza¢do dos acidos.
Em seguida, identificacdo de sinais fortes e fracos na literatura sobre o tema; e finalmente,
amparado em critérios de avaliacdo e valoracdo de publicages cientificas e documentos de
patentes, a construcdo de um Mapa de Rotas Tecnoldgicas elaborado com base na metodologia
desenvolvida e andlise de dados obtidos. Além do impacto metodoldgico desse trabalho, os
resultados gerados descreverdo os futuros possiveis acerca de novos mercados e da
bioconversao de acidos carboxilicos de base bioldgica. O método gerado nesse trabalho poderd
ser aplicado de forma semiautomadtica para avaliacdo de cendrios tecnolégicos para outros
produtos, sejam eles de base bioldgica ou ndo, e os resultados gerados apoiardo a gestdo na

tomada de decisdo sobre onde investir recursos em pesquisa e desenvolvimento.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. Produtos de Base Bioldgica

Diante da demanda crescente e o decorrente avan¢o da bioeconomia, ou seja, uma
economia pautada na exploragdo sustentavel dos recursos biolégicos renovaveis da terra e do
mar para produzir alimentos, materiais e energia (EUROPEAN COMMISSION, [s.d.]), é recorrente
a expressdo do termo “produtos de base bioldgica”, como indicagdo da origem renovavel desses

produtos, em substituicdo de produtos de fontes ndo renovaveis, como os petroquimicos.

No esforco por padronizar as qualidades distintivas de produtos de base bioldgica, o
Departamento de Agricultura dos Estados Unidos os define como “produtos comerciais ou
industriais compostos no todo ou em parte significativa, de produtos biolégicos ou materiais
agricolas domésticos renovaveis ou materiais florestais” (USDA, 2006). Na mesma linha, a
Comissdo Europeia define produtos de base bioldégica como “todos os produtos total ou
parcialmente derivados de materiais de origem bioldgica, excluindo materiais incorporados em
formacdes geoldgicas e/ou fossilizados” (EUROPEAN COMISSION, 2016). A referéncia atual no
ambito internacional é a norma ASTM D6866, que estabelece o método para determinar o teor
de carbono de base bioldgica, baseado no percentual de carbono proveniente de planta na

fracdo organica do produto (ASTM D6866-18, 2018).

Neste trabalho, o termo “produtos de base bioldgica” refere-se aqueles derivados
diretos e exclusivos da biomassa, dispensando, portanto, a avaliacdo mais apurada apresentada
pela ASTM. Tratam-se, portanto de produtos 100% de base bioldgica. A principal razdo para essa
delimitacdo é que se pretende avaliar o potencial do uso dessa matéria-prima no
desenvolvimento de processos produtivos de acidos carboxilicos, de modo a explorar em

plenitude a grande disponibilidade desses recursos no territdrio brasileiro.

A biomassa lignocelulésica é o material organico renovavel mais abundante no planeta,
distribuida e disponivel globalmente (BHUTTO et al., 2017). Em relagdo as matérias-primas
renovaveis convencionais, como amido, glicose e éleos, acumula a vantagem de ndo competir
com alimentos. Embora a literatura cientifica aponte cerca de 200 produtos oriundos da
lignocelulose (ISIKGOR; BECER, 2015), esse numero estd em crescimento constante como
resultado da evolugdo da quimica e biologia de sistemas. A viabilidade dos processos de

conversao da biomassa lignoceluldsica em produtos de interesse, entretanto, depende do preco
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da biomassa e do grau de modifica¢Ges quimicas que devera passar até chegar ao produto-alvo

(GALLO; TRAPP, 2017).

A identificacdo dos produtos-alvo, para os quais recursos e esforcos em pesquisa devem
ser direcionados, transcendeu as fronteiras das Universidades e centros de pesquisas, passando
a ser pauta de discussdes governamentais, dada a importancia do assunto para a
sustentabilidade e autossuficiéncia de insumos das nagGes. Nesse sentido, varias instituices
buscam identificar os produtos mais promissores para o direcionamento de esfor¢os e recursos
em pesquisa e desenvolvimento, conforme as particularidades ou demandas regionais e
disponibilidade ou caracteristicas de recursos naturais disponiveis. O resultado disso sdo
estudos de analise de futuro que, quando publicamente divulgados, sdo grandes influenciadores
ndo apenas na regidao de origem, mas no ambito global, seja pelas informagdes neles contida,

seja pelo método empregado.

Entre esses estudos, destaca-se o pioneirismo do relatdrio de 2004 do Departamento de
Energia dos Estados Unidos (DOE/USA), intitulado “Top value added chemicals from biomass”,
sobre a andlise do potencial de produtos de base biolégica (WERPY; PETERSEN, 2004). A partir
de uma lista de mais de 300 produtos quimicos passiveis de serem produzidos a partir de
aclcares e gas de sintese, por meio de conversdes biolégicas ou quimicas, os autores deste
trabalho elegeram doze compostos quimicos de maior potencial, valendo-se de dados quimicos,
de mercado, de propriedades fisico-quimicas e da experiéncia industrial da equipe envolvida.
Essa escolha foi especialmente norteada pela versatilidade desses produtos em serem
convertidos em uma série de outras moléculas ou materiais de base biolégica de grande
interesse mercadoldgico. Ao revistar a lista do DOE/USA em 2010, Bozell e Petersen (2010)

elencaram os critérios para identificar novas oportunidades:

a) O produto ou a tecnologia tem recebido atencao significativa na literatura, em pesquisa
de alto nivel.

b) A tecnologia aplicavel a varios outros produtos, de forma analoga a industria
petroquimica, em que as tecnologias mais valiosas sdo aquelas que podem ser
adaptadas a producdo de diversas estruturas quimicas distintas.

c) A tecnologia produz substitutos diretos para os petroquimicos existentes (“drop-in”),
dispensando adequacdo de instalagdes e processos pré-existentes.

d) Atecnologia é aplicdvel a produtos de alto volume, demonstrando utilidade dentro dos

principais segmentos industriais.
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e) O produto exibe um forte potencial como plataforma, oferecendo assim flexibilidade e
amplitude importantes no contexto econémico.

f) O aumento de escala do produto ou tecnologia para piloto, demonstragao ou industrial
esta em andamento.

g) O produto de base bioldgica é um produto comercial existente, preparado em niveis
intermedidrios ou de comodities, e pesquisa com vistas a melhorias do processo atual
Ou para novos usos para os bioquimicos existentes amplia sua utilidade.

h) O produto pode servir como um bloco de construcdo primario (“building block”) a
exemplo dos petroquimicos: olefinas, benzeno-tolueno-xileno, metano, CO, que sao
precursores de uma série de outros produtos de grande importancia econémica.

i) A producdo comercial do produto a partir de carbono renovavel esta bem estabelecida,

dado o reconhecimento pela industria do processo atual.

Desde entdo, surgiram outras andlises sob o contexto de renovaveis, realizadas por
outras instituicdes, que produziram novos estudos apontando outros ou os mesmos produtos
como sendo de maior ou menor potencial econdbmico para serem produzidos a partir de
biomassa lignocelulésica (BAIN & COMPANY, 2014; BIDDY; SCARLATA; KINCHIN, 2016;
BRIDGWATER; CHINTHAPALLI; SMITH, 2010; CONWAY, 2008; DE JONG, E.; STICHNOTHE, H.;
BELL, 2020; DE JONG et al., 2020; ELVERS et al., 2016; LBNET, 2017; NATTRASS et al., 2016; PATEL
et al., 2006). Embora a época da pesquisa e aspectos regionais influenciem na analise por essas
instituicOes, o potencial econémico do produto é o fator preponderante. Os acidos carboxilicos
sdo substancias que se destacam nessas anadlises, em razdo do interesse econémico e a
importancia na industria. Tal afirmacdo pode ser demonstrada agrupando os produtos
apontados como 0s mais promissores nesses estudos por fungdo organica, conforme mostra a

Figura 1, na qual se constata que 38% sdo acidos carboxilicos.

Esse interesse é justificado pelo alto valor de mercado desses acidos. Andlises de
mercado indicam um montante que pode atingir USS 26,7 bilhées em 2031, representando uma
taxa de crescimento anual de 6% em relagdo aos valores atuais, somente para acidos “volateis”
como acético, propidnico, butirico, isobutirico, valérico, isovalérico e caproico; para uso em
alimentos e bebidas, racdo animal, aromas e fragrancias, ciéncias de materiais, ciéncias da vida
e lubrificantes (TRANSPARENCY MARKET RESEARCH’S, 2021). Esse valor pode ser
significantemente maior se somados as projecdes de mercado dos acidos acrilico, adipico,

férmico entre outros.
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Figura 1: Distribuicdo em termos de fungdes organicas dos produtos quimicos identificados nos
estudos de érgdos ou instituicdes relacionados ao tema de bioeconomia no periodo de 2004 a
2020. Fonte:(BRAGA et al., 2021).

2.2. Acidos Carboxilicos como Produtos de Base Bioldgica

Acidos carboxilicos sdo compostos organicos cujas estruturas contém uma ou mais
carboxilas. Sdo os acidos orgadnicos mais conhecidos. Tratam-se de substancias polares, que
formam ligacGes de hidrogénio entre si e com as moléculas de agua. Como resultado, possuem
elevado ponto de ebulicdo e alta solubilidade em agua. Apesar disso, os compostos com cadeias
carbobnicas de 1 a 7 carbonos também sdo chamados de acidos graxos volateis, devido a alta
pressdo de vapor, comparados aos acidos de cadeias carbOnicas maiores (MURALI; SRINIVAS;

AHRING, 2017).

Além do uso direto, no segmento de alimentos, bebidas e cosmético, a transformacao
guimica por meio da combinagdo com outros compostos, expande as possibilidades de usos
desses compostos, como intermediarios ou plataforma de uma miriade de outros produtos

guimicos.

A reatividade dessas moléculas reside principalmente na carboxila terminal passivel de

sofrer reagBes como redugdo, aminagdo e esterificagdo, como ilustrado na Figura 2. A
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reatividade, entretanto, depende do tamanho da cadeia carbonica, do nimero de carboxilas, da
presenca de insaturacGes, de outras fun¢des organicas na cadeia carbOnica e até mesmo de
outros componentes (contaminantes) da matéria-prima de origem que ird compor o meio

reacional.
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Figura 2: Representagdo das principais reagdes associadas aos acidos carboxilicos, representado
genericamente no centro. Fonte: Elaboracdo propria, a partir de SOLOMONS; FRYHLE; SNYDER,
2014.

Os métodos de producdo comercial dos acidos variam entre processos de bioconversao
e quimicos, a depender do acido e mercado consumidor. Certos acidos carboxilicos como o
acético e propionico que foram produzidos, principalmente, por fermentacdo até meados do
século XX, perderam a conexdo com a bioconversdo com o advento dos petroquimicos,
geralmente mais eficientes e menos onerosos e, atualmente, apenas uma pequena fragao é

produzida por biossintese (SAUER et al., 2008).

Para outros acidos, a conexdao com a base biolédgica e a bioconversdao mantém-se até a
atualidade, pela grande disponibilidade e baixo preco da matéria-prima, pelo fato desse
mercado arcar com os custos mais elevados de produgdo, ou até por ndo haver rota quimica de

base petroquimica viavel economicamente para a producdo em larga escala do produto, a
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exemplo do acido citrico, e outros produtos enantiomericamente puros (DEMAIN; MARTENS,

2017).

Na busca por processos sustentaveis, de menor demanda energética e menos agressivos
ao meio ambiente, os processos de bioconversao, voltam a ser alvo de pesquisas como rota
alternativa de obtencdo dos tradicionais produtos petroquimicos. Soma-se a esse fator, a rapida
evolucao da biotecnologia, que amplia as possibilidades de novos produtos oriundos da
bioconversao ou que reexamina bioprocessos abandonados, em busca da viabilidade econémica

de produtos com interesse comercial (DE JONG et al., 2020).

Como resultado, muitos autores revisitam essas rotas, sob um novo enfoque, o da
sustentabilidade ambiental (ALONSO; RENDUELES; DIAZ, 2015; ATASOY et al., 2018; BAUMANN;
WESTERMANN, 2016; BECKER et al., 2015; LOPEZ-GARZON; STRAATHOF, 2014; MURALI;
SRINIVAS; AHRING, 2017; SAUER et al., 2008; SONG et al., 2016; STRAZZERA et al., 2018; WANG
et al.,, 2016). Nesses trabalhos, somam-se aos acidos tradicionalmente produzidos por
bioconversado, como o acético e citrico, um grande rol de acidos passiveis de serem obtidos de
biomassa por esses processos. Muitos deles sdo desconhecidos ou pouco explorados, mas com
boas perspectivas de substituicdo de petroquimicos ou de se tornarem novos produtos com

caracteristicas diferenciadas.

Deste modo, a depender do grau e tipo de transformacao a qual a biomassa de partida
é submetida, uma pluralidade de produtos quimicos, entre eles os acidos carboxilicos, podem
ser obtidos. Embora essa diversidade de processos e produtos agregue possibilidades e valor a
biomassa, destacadamente a residual, traz um dilema para os gestores e tomadores de decisao,

gue precisam decidir em qual produto investirdo recursos.

2.3. Estudos Orientados para Futuro como Estratégia Competitiva

O debate sobre um futuro sustentavel desperta o interesse nos contornos e nas condicées
de desenvolvimentos tecnoldgicos que possam garantir o uso duradouro dos recursos
terrestres. Se por um lado estdo por vir tecnologias fruto da fusdo de conhecimentos novos e
pré-existentes, com base essencialmente cientifica, por outro, o sucesso dessas tecnologias
transcende o aspecto cientifico, envolvendo questdes sociais, econdmicas, politicas, entre

outros fatores impactantes na difusdo e adog¢do da tecnologia (VAN LEEUWEN et al., 2013). A

26



anadlise dessa trajetdria é, portanto, um processo multidisciplinar e complexo, especialmente

guando combinada com as incertezas do futuro.

O sucesso ou fracasso de um negdcio ou linha de pesquisa é diretamente impactado pela
capacidade da gestao em antever ou reagir rapidamente diante das mudancas que estao por vir,
alocando esforcos e recursos no sentido considerado mais promissor. Contudo, o futuro é um
objeto mental, abstrato, inexistente e ideal e, portanto, a Unica atividade que faz sentido sobre
ele é pensar a respeito do que esta por vir, na forma de um exercicio intelectual, filosdfico e,

principalmente, sistematico (KARLSEN; KARLSEN, 2013).

Os estudos orientados para o futuro podem ter vdrias denominagdes, especialmente no
idioma inglés, a saber, “future studies”, “futurology”, “futuristic”, “foresight” (SARDAR, 2010).
N3o ha consenso sobre o termo mais adequado, pois a escolha é altamente influenciada pelo
objetivo do estudo, por questdes histdricas, regionais ou, no caso de traducdo, o termo que mais
se adequa a ideia que esta tentando expressar (MILES, 2010). Recentemente, o termo foi
traduzido para o portugués como “prospectiva”, em trabalho realizado pela Editora Fiocruz
(MILES; SARITAS; SOLOKOQV, 2021). Em termos gerais, referem-se a processos ou programas de
estudo sistematico, participativo e de inteligéncia orientado para o futuro e para a construcdo
de visdo a médio e a longo prazos. O objetivo comum é amparar as decisdes atuais e mobilizar

acles conjuntas antecipatdrias e preparatdrias (EUROPEAN FORESIGHT PLATFORM, 2010).

Geralmente, os estudos de futuro compreendem a integracdo de métodos que podem

ser classificados da seguinte forma (POPPER, 2008):

e Quanto ao tipo de técnica:

o Qualitativo: fornece significado e percepgdes relacionados a eventos,
baseando-se na subjetividade ou na criatividade ou no conhecimento tacito;

o Quantitativo: mede variaveis e aplica andlise estatistica, podendo gerar dados
ou indicadores;

o Semiquantitativo ou semiqualitativo: mescla técnicas quantitativas e
qualitativas ao empregar principios matematicos para quantificar a
subjetividade.

e Quanto a fonte de conhecimento:

o Criatividade: relacionado ao pensamento imaginativo e inventivo dos
especialistas envolvidos nas atividades;

o Expertise: baseia-se nas habilidades e nos conhecimentos de individuos em

uma dada area da ciéncia;
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o Interacdo: especialistas sdo reunidos e desafiados a articularem entre si;
o Evidéncia: explicacdo ou previsdao (“forecast’) um fenébmeno particular,

amparado em andlise documental confiavel.

Popper (2008) reuniu 33 métodos de prospectiva em uma moldura (“Foresigh
Diamond”), reproduzida na Figura 3, na qual os métodos sdo posicionados de acordo com as
classificacdes expostas acima. Embora sejam uma lista bastante extensa, trata-se de uma

listagem ndo exaustiva, dado o continuo desenvolvimento de novas técnicas ou adaptacdo de

antigas.

Criatividade

CARTA CORINGA

FICCAO CIENTIFICA

JOGOS DE SIMULACAO

ENSAIOS

GENIUS FORECASTING  JOGOS DE PAPEIS/ENCENACAO

BRAINSTORMING

SWOT

BACKCASTING

ARVORE DE RELEVANCIA/GRAFICOS DE LOGICA CENARIOS

® —
.E ROADMAPS DELPHI PESQUISA DE OPINIAO PAINEL DE CIDADAOS %
¢ A -3

8 PAINEL DE EXPERTS ANALISE MORFOLOGICA ~ CONFERENCIAS E WORKSHOPS QO
L)

L>U< TECNOLOGIAS CRITICAS/CHAVE ~ ANALISE MULTI-CRITERIAL  VOTACAO 8‘

CENARIOS QUANTITATIVOS/SMIC ANALISE DE STAKESHOLDERS

ANALISE ESTRUTURAL

ENTREVISTAS

INDICADORES/TSA ANALISE DE PATENTES

BENCHMARKING

BIBLIOMETRIA

EXTRAPOLACAO  SCANNING

REVISAO DA LITERATURA

MODELAGEM

Evidéncia

QUALITATIVO SEMI-QUANTITATIVO QUANTITATIVO

Figura 3: “Foresight Diamond” proposto por Popper (2008). Fonte: versdo em portugués,

traducdo propria, a partir de (POPPER, 2008). Reproduzida com a autoriza¢do da Edward Elgar

Publishing.
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Recomenda-se que um estudo para compor um futuro ou combina¢do de possiveis
futuros combine diferentes técnicas a serem escolhidas dependendo do contexto, area
tecnoldgica, disponibilidade de recursos humanos e financeiros e da pergunta que o estudo
pretende responder (POPPER, 2008). Além da integracdo de fontes de conhecimento, é
recomenddvel integracdo de técnicas qualitativas e quantitativas que transitem por diferentes
fontes de conhecimento (KARLSEN; KARLSEN, 2013), assim o diagrama de Popper é um

dispositivo util de escolha e combinacao de técnicas que aproximem-se dos diferentes vértices.

2.3.1. Dados de Fontes Secundarias como Portadores de Informagao de

Futuro

Definidos os objetivos do estudo de futuro, é pratica comum no inicio dos trabalhos a
busca, coleta e analise de dados do tema de interesse, o que geralmente ocorre via fontes
secundarias, como livros, websites, artigos cientificos, relatdrios. A andlise dessa informacao por
um especialista no assunto consiste na técnica de revisdo de literatura, a qual no ano de 2007
era a técnica mais empregada em prospectiva, presente em 52% dos 785 estudos analisados na

ocasido (POPPER, 2008).

A revisao de literatura é um procedimento rotineiro no mundo académico e no mundo
corporativo como fonte de dados externos na busca de ideias promissoras para investimento
em ciéncia bdsica, pesquisa aplicada ou exploracdo econO6mica de tecnologias existentes.
Segundo pesquisa realizada pela Boston Consulting Group sobre as praticas mais comuns de
empresas inovadoras no ano de 2016, 81% das empresas consideradas muito inovadoras se
valem de pesquisas na literatura cientifica como parte dos seus esforgos de inovacdo (RINGEL;

TAYLOR; ZABLIT, 2017).

Nesse mesmo estudo, também é evidente a importancia de dados de patentes para a
inovagcdo no ambiente corporativo, sendo pratica de 83% das empresas altamente inovadoras.
Embora seja uma fonte de informacao cientifica, a analise de documentos de patentes ndo estd
englobada na revisdo da literatura cientifica e constitui outra técnica para analise de futuro, a
andlise patentdria ou patentometria. Isso se deve as particularidades dessa fonte de informacao,

a saber (CHANCHETTI et al., 2016):

e A patente é essencialmente um documento legal, com estrutura pré-estabelecida,

elaborada para i) atender os requisitos especificos do sistema de protecado de cada pais
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ou bloco econdmico, ii) demarcar os limites de protecao, a fim de impossibilitar o acesso
de terceiros ndo autorizados a invengdo e iii) ser meio para divulgar e promover a
tecnologia para eventual licenciamento.

A estrutura legal, a cultura de protecdo patentaria e os procedimentos de avaliagdo,
concessdo e arquivamento variam entre os diferentes paises ou blocos econ6micos.

A invencgdo descrita no pedido pode ser um meio estratégico para reserva de mercado
e bloqueio comercial, entre outros usos. Especialmente na pesquisa académica, o
pedido de patente pode ser apenas uma maneira de transformar os resultados da
pesquisa em um resultado tangivel.

As patentes ndo cobrem todas as inven¢Ges feitas no ambiente académico ou
corporativo. As tecnologias desenvolvidas em empresas podem ser mantidas como
segredos industriais, por exemplo.

Apds o depdsito, os documentos de patente permanecem confidenciais por 18 meses.
Além disso, em se tratando de patentes vindas do exterior, ha atraso na indexa¢cdo em
bases de dados, o que dificulta a identificagdo do documento em bases publicas.

A propensdo a patentear varia entre diferentes areas do conhecimento ou por restricées
do sistema de patentes local. No Brasil, por exemplo, a protecdo de programas de

computador e de cultivares acontece por um sistema diferente ao patentario.

Essas especificidades dos documentos de patentes ndo impedem, entretanto, que o

conteldo desses documentos seja empregado como fonte de informacgdo tecnoldgica em um

estudo prospectivo ou como fonte de informacdo estratégica em empresas, de forma

complementar a andlise de literatura cientifica. As principais razes para tanto sdao (BREGONLJE,

2005; MEYER, 2000):

As patentes sdo a principal fonte de detalhamento técnico dos desenvolvimentos
realizados em empresas, cuja taxa de publicacdo dos resultados de pesquisas em
revistas cientificas é insignificante.

Tradicionalmente, as publicagGes cientificas divulgam resultados da pesquisa e ciéncia
pura, enquanto as patentes materializam os resultados na forma de um produto
tecnoldgico.

Diante da obrigatoriedade da patente ser depositada antes de qualquer tipo de
publicacdo, a tecnologia objeto da patente pode ndo ser encontrada em outra forma de

publicacdo até que o pedido de protecdo seja efetivado.
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Assim, tanto as fontes bibliograficas quanto as patentdrias possuem pontos em comum
e complementares. Em comum tém a disponibilidade gratuita em base de dados e publicas que
permitem fazer buscas por temas, por intervalos de tempo, por tipo de publicag¢bes, territérios

etc.

Os dados encontrados em campos estruturados e nao estruturados nessas bases de
dados permitem avaliar os desenvolvimentos em um campo de conhecimento e, por meio da
identificacdo de "padrdes", podem indicar tendéncias de evolucdo de areas tecnoldgicas. Muitas
sdo as maneiras de combinar os dados cientificos e de patentes para compreender um tépico

de interesse e rastrear atividades de P&D.

De fato, uma grande variedade de abordagens tem sido utilizada para este fim,
geralmente fazendo uso de ferramentas computacionais, como softwares estatisticos ou de
mineracao de texto, para permitir o processamento de grandes volumes de dados, reduzindo
assim a necessidade de ler os documentos individualmente (LOVERIDGE; CAGNIN, 2016;
MUHLROTH; GROTTKE, 2018). Além do monitoramento temporal, por depositante ou autores,
paises ou regides, amplamente divulgado por Porter (PORTER, 1999; WATTS; PORTER, 1997),
novos métodos envolvendo big data e analises avancadas tém sido usadas para apoiar negdcios

e inovagao.

Essas analises buscam identificar interdependéncias nas trajetdrias tecnoldgicas com
base nos campos estruturados e ndo estruturados das publicacées (CURCI; OSPINA, 2016; ENA
et al., 2016; WU et al., 2011). Alguns exemplos dessas possibilidades sdo: i) a proposi¢do de
modelos preditivos de transferéncia de tecnologia por meio de analise de patentes (CHOI et al.,
2015); ii) identificacdo de oportunidades de produto para criar novos segmentos de mercado
(SEO et al., 2016); iii) detecgdo de sinais fracos para o prazo de oportunidades de negdcios de

longo prazo (YOON, 2012); e iv) determinacgdo do ciclo de vida da tecnologia (GAO et al., 2013).

A diferenca inerente entre publicacdo cientifica e patentes pode ser explorada como
complementaridade para obter sinais e tendéncias em diferentes estagios de maturidade
tecnoldgica. Embora publicagdes cientificas e patentes descrevam resultados de P&D, elas
possuem principios e objetivos diferentes (VALENTINUZZI, 2017). As primeiras, representadas
em sua maioria por artigos cientificos, revelam estudos sobre a estrutura e do comportamento
do mundo fisico e natural, enquanto as patentes visam a materializacdo desse conhecimento
cientifico em produtos ou processos, cujas forcas motrizes sdo a esperan¢a de recompensa
monetadria. Partindo desse pressuposto, representam diferentes estagios do desenvolvimento

tecnoldgico, sendo as patentes representantes de tecnologias em nivel de maturidade mais
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avancados que as publicagdes cientificas (LEZAMA-NICOLAS et al., 2018; MARTINO, 2003;
WATTS; PORTER, 1997).

Respeitadas as particularidades de cada fonte de informacéao, é conveniente explora-las
completamente para antever tendéncias e realizagdes em um futuro préximo. No entanto, o
numero de artigos cientificos e patentes estd crescendo exponencialmente a cada dia, e
encontrar e segregar informacgdes confidveis e relevantes ndo é uma tarefa facil. Portanto, a
automacdo dessa andlise, mantendo a qualidade de andlise e reduzindo o viés humano nos
estagios iniciais do processo prospectivo, apoiara especialistas de forma mais eficaz em estagios

posteriores de decisdo estratégica e implementacdo (MUHLROTH; GROTTKE, 2018).

2.3.2. Mapas de Rotas Tecnoldgicas

De acordo com Phall e colaboradores (2007), o Mapa de Rotas Tecnoldgicas (do inglés,
technology roadmap) é uma representacdo grafica que permite a visualizagdo da descri¢do dos
marcos do ambiente e de mercado, respaldando o planejamento de desenvolvimento de
produtos e processos, além de elencar as capacidades tecnoldgicas e recursos necessarios
dentro de um determinado horizonte de planejamento. Na Figura 4 sao apresentados exemplos
de camadas e de linhas do tempo que podem ser adotadas para formar a arquitetura do Mapa.
A integracdo entre essas camadas de perspectivas comerciais e técnicas constitui o que é
chamada de arquitetura do Mapa e é essa propriedade que o distingue de outras ferramentas
prospectivas. A forma do Mapa, entretanto, pode variar dependendo do publico-alvo, do

propdsito e do estilo da equipe condutora do processo de prospecc¢ao.

O Mapa de Rotas Tecnoldgicas é uma das ferramentas de estudos de futuro mais
populares no ambiente empresarial e vem sendo empregada ha décadas nesses ambientes,
sendo a Motorola, nos anos 1970, a pioneira no mapeamento (OLIVEIRA et al., 2012). Além
disso, por se tratar de uma ferramenta capaz de representar varias perspectivas de caminhos
estratégicos, os Mapas de Rotas Tecnoldgicas tém ido além da tematica de produtos ou
tecnologias no ambiente industrial, alcancando as areas de pesquisas cientificas em institui¢Ges
de ciéncia e tecnologia, ou sendo empregado como ferramenta de prospecgao para politicas
governamentais (CLEAN ENERGY COUNCIL, 2008; GERMAN FEDERAL GOVERNMENT, 2012; IEA,
2017; PETTY, 2006; SCOTTISH INDUSTRIAL BIOTECHNOLOGY DEVELOPMENT GROUP AND
SCOTTISH ENTERPRISE, 2015; UNIVERISITY OF MASSACHUSETTS AMHERST, 2007).
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Figura 4: Exemplo genérico da arquitetura de um Mapa de Rotas Tecnoldgicas. Fonte: adaptado

de (OLIVEIRA et al., 2012).

No Brasil, os Mapas de Rotas Tecnoldgicas tém sido empregados em estudos
relacionados ao contexto de produtos e processos renovaveis. A Braskem realizou em 2009 um
processo de reflexdo relativo ao tema, envolvendo ndo sé os departamentos internos da
empresa, mas também Universidades e outras instituicbes de pesquisa. O processo
compreendeu a elaboracdo de estudos, a realizagcdo de reunides conjuntas e outras atividades
interativas envolvendo as partes interessadas (stakeholders). Um dos resultados foi a
elaboracdo de um Mapa de Rotas Tecnoldgicas em matérias-primas renovaveis (COUTINHO;
BOMTEMPO, 2011). Na época, o projeto mostrou-se inovador em razdo da interagao da empresa

com a Universidade para a utilizagdo do método.

Destaca-se também os trabalhos executados no ambito empresarial e de ensino como
do Nucleo de Estudos Industriais e Tecnoldgicos na Escola de Quimica da Universidade Federal
do Rio de Janeiro, particularmente o método proposto de utilizagdo de dados secundarios
obtidos em artigos e patentes (BORSCHIVER; SILVA, 2016) e a utilizacdo deles no contexto de
renovaveis, acerca da lignina (SANTOS, 2011) e do &cido levulinico (COELHO; BORSCHIVER,
2016). Além desse, sobressaem-se os trabalhos de mapeamentos tecnoldgicos publicados pelo
Centro de Gestdo e Estudos Estratégicos - CGTEE- e a Confederagdo Nacional da Industria - CNI
(CGEE, 2010; CNI; AMCHAM; U.S. CHAMBER OF COMMERCE, 2016; DUTTA et al., 2020) que
abordam temas relevantes para o Pais e, por fim o trabalho em condugdo pela Embrapa
Agroenergia que se vale desse recurso como estratégia de planejamento de pesquisa, por meio
da conducdo de workshops com a equipe de pesquisa para definicdo de metas atividades de

pesquisa em um dado campo de interesse (BRAGA; DAMASO; SANTOS, 2021).
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Este trabalho baseia-se na hipdtese que possiveis futuros acerca de tecnologias
(produtos e processos) podem ser delineados empregando dados provenientes de publicagdes
cientificas e de documentos de patentes. Contudo, em meio a profusdo de publicacGes nessas
fontes na atualidade, é necessario um tratamento matematico e analitico desses dados para
selecdo e hierarquizagdo das tecnologias mais promissoras. A fim de verificar essa hipdtese, um
método semiquantitativo de trés etapas que culminard em um Mapa de Rotas Tecnolégicas sera
empregado. Espera-se, com isso apresentar uma contribuicdo para a prospectiva, especialmente
no processamento e analise de grande nimero de dados, para apoio a tomada de decisdo tanto
na academia quanto na industria. O enfoque nos acidos carboxilicos se justifica por conjugar a
originalidade do tema, a alta complexidade em razdo do grande nimero de produtos (acidos) e
de publicacGes associadas, e a grande relevancia cientifica, tecnolégica e mercadolégica do

assunto.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Estabelecer um método de selecdo e hierarquizacdo de tecnologias para mapear o

direcionamento tecnoldgico da producdo de acidos carboxilicos por bioconversao.

3.2. Objetivos Especificos

¢ Identificar e agrupar os acidos carboxilicos de base bioldgica de acordo com similaridade
dos processos produtivos e aspectos de mercado.

e Estabelecer método de selecdo e priorizacdo de acidos carboxilicos de base bioldgica.

¢ Indicar eventos ou mudangas tecnoldgicas potenciais no futuro dos acidos de base
bioldgica priorizados, com base em método de Sinais.

e Construir Mapas de Rotas Tecnoldgicas de tecnologias correlatas a acidos carboxilicos,
obtidos por bioconversao.

e Propor um cendrio para os acidos carboxilicos, em termos de mercado, atores (players)

gue operam nessas cadeias produtivas e tecnologias associadas.
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4. ESTRATEGIA DE ACAO

Este trabalho tem como objeto de estudo os 4acidos carboxilicos de cadeia curta,
contendo entre 1 e 6 atomos de carbonos, passiveis de serem obtidos a partir de rota
fermentativa ou enzimatica. Estdo excluidos os acidos que excedam o nimero de carbonos ou

com outros elementos quimicos na cadeia carbénica, além de carbono, oxigénio e hidrogénio.

Isso posto, o método projetado para o mapeamento tecnoldgico e a consequente

organizacao deste trabalho, resumidas na Figura 5, compreende 3 etapas:

e ETAPA 1 - Identificacdo dos Acidos de Base Bioldgica de maior Relevancia Cientifica e
Tecnoldgica: os acidos passiveis de serem obtidos de biomassa serdo agrupados por
similaridade em termos de processos de manufatura, maturidade tecnolégica do
produto de base bioldgica e status comercial. Em seguida, os nimeros de publica¢tes
cientificas e familias de patentes relacionadas a esses acidos serdo empregados para
medir o interesse em pesquisa e desenvolvimento dos acidos identificados. Aqueles com
tendéncias ascendentes seguirdo para a Etapa 2.

e ETAPA 2 — Andlise de Tendéncias por meio de Sinais: os dados coletados na Etapa 1
passardo por tratamento matematico a fim de identificar Sinais Fortes/Fracos e
Emergentes/Estaveis/Declinantes, empregando as Classificagdes Internacionais de
Patente e palavras-chaves, contidas nos documentos de patentes e publicacdes
cientificas, respectivamente.

e ETAPA 3 —Monitoramento Tecnoldgico dos Processos de Bioconversdo: serdo realizadas
buscas e andlises na Web, bases de publicacGes cientificas e de patentes. Nos dois
ultimos casos, um método de pontuacdo sera estabelecido para selecionar as iniciativas
mais relevantes. Esta etapa se encerrara com a integracdo na forma grafica dos dados e
informagdes captados nas Etapas anteriores, resultando em Mapas de Rotas

Tecnoldgicas.
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Figura 5: Representagdo das Etapas do trabalho prospectivo. Fonte: Elaboragdo prépria.




5. METODO DE PESQUISA

5.1. Etapa 1: Identificagdo dos Acidos de Base Biolégica de maior

Relevancia Cientifica e Tecnolagica

5.1.1. Identificagdo dos Acidos Carboxilicos de Base Bioldgica

Foram identificados na literatura cientifica ndo patentdria acidos carboxilicos de cadeia
curta (C1 — C6), passiveis de serem obtidos a partir da conversdo de glicose e xilose e os
respectivos processos de obtenc¢do. Nesse levantamento, foram empregadas: i) bases de dados,
tais como Web of Science, Google Scholar e Science Direct; ii) relatdrios ndo indexados no campo
de bioeconomia, emitidos por instituicdes de destaque, como Joint Research Centre — European
Commission, U.S. Department of Energy, Centro de Gestdo e Estudos Estratégicos — CGEE; iii)
livros e iv) sitios de internet associados a biotecnologia e quimica, tais como do National Center

for Biotechnology Information e Chemical & Engineering News.

A fim de recuperar maior nimero possivel de acidos e informacgGes associadas, nao foi
imposta restricdo de tempo. Os acidos identificados foram divididos em trés grupos, a depender
da fonte tradicional da matéria-prima, similaridade quimica em relacdo aos petroquimicos e

tamanho do mercado:

e Grupo 1 éformado por acidos de base bioldgica que possuem ao menos uma rota sendo
usado em escala (semi-)industrial.

e Grupo 2 é composto por acidos essencialmente de base petroquimica. O produto de
base bioldgica possui mesma composi¢do quimica que o petroquimico e, por essa razdo,
pode integrar diretamente a cadeira produtiva subsequente e, portanto, é comumente
chamado de “drop-in”.

e Grupo 3 compreende produtos de base bioldégica com ao menos uma das seguintes
caracteristicas: i) potenciais substitutos funcionais de petroquimicos, porém com
composicdo quimica distinta; ii) novos produtos que possuem aplicacdes diferenciadas
em relacdo aos pré-existentes ou iii) empregados em poucos ou pequenos segmentos
de mercado, apresentando assim baixos volumes. Independentemente de onde se
enquadram nesses subgrupos, ha um ponto em comum: até o momento sdo pouco

explorados comercialmente por questdes técnicas ou econOmicas e sdo potenciais
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possiveis blocos-construtores ou intermedidrios de outros produtos com grande

interesse econdémico.

Ao longo deste trabalho, a divisdo em Grupos serda mantida, a fim de melhor identificar

acidos similares.

5.1.2. Hierarquizagdo dos Acidos por Relevancia Cientifica e

Tecnolodgica

Os acidos identificados foram submetidos a andlises bibliométricas e patentométicas,

com o objetivo de hierarquiza-los quanto a relevancia cientifica e tecnoldgica, respectivamente.

Para tanto, foram realizadas buscas em outubro de 2019, nas bases de dados Web of
Science - WoS (publicagbes cientificas, ndo-patentdrias) e Derwent Innovation Index - DIl
(documentos de patentes), ambas da Clarivate Analytics, disponiveis via Portal Capes
(Coordenacgdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior). Optou-se por investigar um
periodo recente de publicagdes iniciando-se em janeiro de 2008 até dezembro de 2017,
totalizando 10 anos. A interrupcao da contagem em 2017 ocorreu para minimizar erros de
andlise advindos da defasagem ou atraso de indexa¢do da publicacdo na base de dados e,

principalmente, considerando do sigilo de 18 meses do pedido de patente.

A escolha da base WoS se deu em virtude de sua multidisciplinariedade e abrangéncia,
além da atualizac¢do e insergdo didrias de conteudo. A base DII, por sua vez, retne informacoes
de patentes indexadas de mais de 50 érgdos emissores de patentes além de agrupar os
documentos pertencentes a mesma familia, evitando assim a duplicacdo de dados. Além disso,
titulos e resumos de documentos de patentes sdo reescritos pela equipe editorial da DIl para
destacar o conteldo e a novidade da invengdo, bem como para corrigir erros nos dados
bibliograficos. Isso fornece resultados mais abrangentes e condizentes com o conteludo ao

conduzir a andlise de mineracdo de texto.

De modo a recuperar o maior nimero de documentos possiveis associados aos acidos,
foram empregados sinbnimos desses produtos nas buscas. Os sinbnimos empregados foram
identificados na base PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) e conectados entre si pelo
operador booleano “OR”, inseridos no campo “Tépico” das bases de dados WoS e DIl para
estender ao maximo a busca por publicacGes cientificas e documentos de patentes, publicadas

entre os anos de 2008 a 2017, relacionado ao acido em questdo.
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As taxas de crescimento de ocorréncia nesse intervalo temporal foram calculadas pelo
coeficiente angular, calculado pela regressao linear da série temporal. Os dcidos com taxas de
crescimento negativas em um dos tipos de publicagdes foram desconsiderados, enquanto os

demais seguiram para as etapas subsequentes.

5.2. Etapa 2: Analise de Tendéncias por meio de Sinais

As palavras-chave e Classificagdes Internacionais de Patentes (CIP) sdo elementos que
capturam a esséncia de publica¢Ges cientificas e documentos de patentes, respectivamente. A
andlise da evolugdo dessas duas fontes de informagcdo sdo, portanto, recurso para
monitoramento tecnoldgico (CHANCHETTI et al., 2016; CHOI et al., 2015; LUAN; LIU; WANG,
2013). Assim, empregou-se desse recurso para avaliar a evolugdo dos temas ou areas

tecnoldgicas afins aos acidos carboxilicos selecionados na Etapa 1.

As palavras-chave dos autores (“Authors Keywords”) combinadas aos termos mais
recorrentes identificados pela base WoS (“Keywords Plus”) foram empregadas a fim de
recuperar os termos mais recorrentes para descrever o contetdo das publica¢des cientificas. A
evolugdo desses dois grupos de palavras-chave, denominado ao longo deste trabalho como
Palavras-chave, foi empregada para avaliar a evolugdo dos conteldos por elas representados,

nos artigos publicados entre 2008 e 2017.

De forma andloga, as CIP até subclasses (“CIP de 4 digitos”) foram escolhidas para
caracterizar informagdes tecnoldgicas contidas nos documentos de patente. Analogamente ao
feito com as Palavras-chave, foi quantificada a evolugdo das CIP de 4 digitos. Ao contrario das
Palavras-chave, entretanto, o nimero de CIP até subclasses disponiveis na versdao 2008.01,
estava restrito a 639 (WIPO, 2017), enquanto que as Palavras-chave podem ter um nimero

ilimitado de possibilidades.

As evolugdes anuais das Palavras-chave e das CIP de 4 digitos foram obtidas para cada
acido na forma de matrizes fornecidas pelo software VantagePoint V.8 (Search Technology). Essa
matriz representa a evolucdo linear da frequéncia de ocorréncia da Palavra-chave ou CIP no
periodo, porém ndo leva em conta a representatividade desses nimeros no numero total de
publicagGes no periodo e considera que as publicagGes mais antigas tém a mesma importancia
que as mais recentes, o que pode levar a erros de andlise e interpretacao da série histérica em

um trabalho prospectivo. Assim, para minimizar esses fatores na interpretacdo de evolugao das
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Palavras-chave e CIP de 4 digitos, esses dados brutos foram tratados matematicamente para se
obter o grau de visibilidade (DoV) das Palavra-chave ou CIP de 4 digitos (i) no ano (j) (YOON,
2012):

FT;
Nj

DoV;; = ( ) X {1—twx (2017 —j)} (Equacdo 1)

o:n
|

em que FTij é a frequéncia total de ocorréncia de uma palavra-chave ou CIP de 4 digitos “i” no

ano “j”, Nj é o numero total de publicacGes cientificas ou patentes no ano “j”, “2017” é o ultimo
periodo da analise e “tw” é uma constante que pode variar de 0 a 1 e determina o impacto do

tempo no campo tecnoldgico em analise.

A medida que tw aumenta, o ambiente em torno de uma determinada area tecnoldgica
muda rapidamente, e quando tw se aproxima de 0, o ambiente apresenta mudancas
insignificantes. Neste trabalho, tw foi definido como 0,05. Isso significa que, o desconto na
relagdo FT/N, no intervalo de 10 anos, é de 50%, o que é uma taxa de desconto bastante severa.
Essa escolha é fundamentada tomando por base a evolugdo recente da drea abordada neste

trabalho: a biotecnologia.

Segundo a Organizacdo Mundial de Propriedade Intelectual (World Intellectual Property
Organization — WIPO), a biotecnologia esta entre os principais campos tecnoldgicos objeto de
pedido de patente via Tratado de Cooperagdo em Patentes (Patent Cooperation Treaty — PCT),
acumulando um aumento global de 17,5% entre os anos de 1978 e 2018 (WIPO, 2019a). Apenas
entre os anos de 2018 e 2019, foi constatado o aumento de 11,4% (WIPO, 2020), demonstrando
se tratar de uma drea bastante dindmica nos tempos modernos, compardvel a tecnologia
computacional (hardware e software), que geralmente acumula crescimento de dois digitos e é

reconhecidamente considerada uma area tecnoldgica de grande renovacgao.

A identificacdo de Sinais (fracos/fortes e emergentes/declinio/estaveis) no periodo de
2008 a 2017 foi feita em um grafico de dispersdo das 30 Palavras-chave e CIP de 4 digitos mais
recorrentes, em que a ordenada compreende as taxas de crescimento de DoV, chamada de “Td”,
e a abscissa, as médias aritméticas dessas Palavras-chave ou CIP de 4 digitos. O grafico resultante
foi dividido em zonas delimitadas por trés linhas pontilhadas, conforme ilustrado na Figura 6. A
linha de corte vertical, paralela a ordenada Td, representa a média das médias de frequéncias
das Palavras-chave ou de CIP de 4 digitos e serd chamada de X. As outras linhas foram

posicionadas horizontalmente em Td = +0,01 e Td = -0,01.
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As 30 Palavras-chave e CIP de 4 digitos mais recorrentes foram distribuidas em seis zonas
de acordo com a evolugdo delas na década. As Palavras-chave e o CIP posicionadas a direita e a
esquerda da média das médias das citagdes sdo considerados sinais fortes e fracos,
respectivamente. Horizontalmente, as Palavras-chave ou CIP com as variages positivas mais
significativas (Td = +0,01) s3o consideradas Emergentes ou Crescentes; o oposto (Td < -0,01),
Declinantes; e, entre essas duas linhas, Estaveis. Palavras-chave e CIP de 4 digitos nas Zonas |, Il,
IV, V e VI foram considerados na avaliacdo de tendéncias tecnoldgicas. A Zona Il foi

desconsiderada por combinar baixas frequéncia X e baixas taxas de crescimento.

GRAU ANTECIPATORIO

Td :
I ! II < Crescimento
| O
I <
0,01 F----- m— - —- - ---1 3
I c di 5
0 ar | y TCQMEEEN W Saturacdo
Jell : 1V < /Maturacdo
1 O
0,01 F====- == ——— =S N C
1 5  Estagnacdo
V : VI - /Declinio
1

x>10

Figura 6: Representagdo esquematica da evolugdo das Palavras-chave CIP de 4 digitos, por taxas
de crescimento (Td) e frequéncia média — Grafico de Sinais. Os algarismos romanos delimitam
as seguintes zonas: 1) sinais fracos, emergentes; Il) sinais fortes, emergentes; lll) irrelevante,
ruidos; IV) sinais fortes, estaveis; V) sinais fracos, declinantes; VI) sinais fortes, declinantes.
Fonte: elaboracdo prépria.

Uma vez pronto, o grafico permitira inferir sobre tendéncias tecnologias associadas ao
acido, baseado no Estagio e do Grau Antecipatdrio. Quanto mais proximo da origem na
ordenada, menores as possibilidades de concretizacdo de um evento e maior caracteristica
prospectiva (“foresight”) dele e, ao passo que se distancia da origem, as frequéncias médias
maiores, aumentam as possibilidades desse tema ou darea tecnoldgica, representados por
Palavra-chave ou CIP, respectivamente, seja uma realidade no futuro, acentuando a

caracteristica de previsao (“forecast”) da técnica.
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Na apresentacdo dos resultados, por meio do grafico de Sinais representado, serdo
apresentadas apenas as Zonas ou limites povoados por CIP de 4 digitos ou Palavras-chave. As

demais Zonas, vazias, serdo omitidas do grafico de Sinais.

Para dar subsidio a analise e interpretacdo desses dados, foram criados mapas de
correlagdo das CIP de 4 digitos ou das Palavras-chave, no software VantagePoint, com o intuito
de identificar se, como e com quais frequéncias elas ocorrem entre si e com as demais Palavras-
chaves ou CIP de 4 digitos. Nesses mapas de correlacdo, cada ponto (ou nd) representa uma CIP
ou uma Palavra-chave relevante. A proximidade e os vinculos entre elas denotam a intensidade
do relacionamento (alta ou baixa correlacdo) com base nas demais CIP e Palavras-chave
associada ao acido. Embora o numero de termos no campo de exibi¢cdo (vistos como nds no
mapa) seja limitado, o nimero de termos no campo de comparagao é, portanto, muito grande,
resultado de analises bidimensionais, que estruturam o conjunto de dados. Os temas outliers,
sem correlagdo nenhuma, por sua vez, sdo pesquisas novas ou marginais, cuja proximidade dos
demais estd diretamente relacionada com o grau de tangenciamento com outro campo de

pesquisa.

O posicionamento nas Zonas no grafico de sinais e o mapa de correlacdo serdo
empregados complementarmente para a analise de tendéncias. As CIP até subgrupo (“CIP de 8
digitos”) mais representativas serdo empregadas, associadas as respectivas frequéncias médias
no periodo, para especificar o tema revelado pela CIP de 4 digitos e aprofundar assim a analise,

guando necessario.

Em suma, nesta Etapa, sdao identificados os Sinais e a correlacao entre eles, a fim de
tracar o direcionamento tecnolégico dos acidos selecionados, especialmente no que tange aos
mercados-alvo e aplicagGes responsaveis pelo aumento do interesse cientifico e tecnoldgico
demonstrado na Etapa 1. A sinergia resultante da conjugacdo das duas ferramentas é um avango
nos dominios estabelecidos por Yoon (2012), uma vez que na ocasido da proposi¢do da Equagao
1, a avaliacdo dos resultados mostrava-se pouco aprofundada, por falta de conexao entre os

termos entre si e com as demais da amostragem.
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5.3. Etapa 3: Mapeamento Tecnologico dos Processos de Bioconversao

5.3.1. Iniciativas de escala (Semi-)Industriais

A busca preliminar por iniciativas ou projetos acerca da producdao em escala de
demonstracao ou industrial dos acidos escolhidos foi feita inicialmente em fontes secundarias
e, posteriormente, a apurac¢do da informacgao recuperada foi feita no sitio eletronico da referida
instituicdo (fonte primaria). Nos casos em que a informagdo ndo pode ser encontrada
diretamente na fonte primaria, buscou-se a confirmagao em uma segunda fonte secundaria de

igual ou maior credibilidade que a primeira, fonte da informacao original.

As fontes secundarias especializadas em dados de mercado, disponiveis online,

empregadas neste trabalho foram:

a) Revistas eletrénicas especializadas em renovaveis: Chemical and Engineering News,
Biofuels Digest, Biomass Magazine, Chemical Engineering Magazine, Bioplastics
Magazine, CHEManager.

b) Blogs: Green Chemicals Blog

c) Relatdrios de organizagGes internacionais vinculadas ou ndo a érgdos governamentais:
US Department of Energy, European Commission’s GROWTH Programme, United States
Department of Agriculture Office, Bioref-Integ, IEA Bioenergy, Bain & Company and Gas
Energy, Edtech, RE-CORD, Agra CEAS Consulting and European Commission's Joint
Research Centre-IPTS, National Renewable Energy Laboratory.

d) Sites de comércio eletrénico de produtos: Alibaba, The Chemical Book

e) Empresas de consultoria de mercado: Marketsand markets, Mordor Intelligence,

Statista

5.3.2. Pesquisas Aplicadas

A fonte bibliografica para a identificacdo das pesquisas aplicadas, aqui compreendidas
por pesquisas que visam a industrializacdo e comercializagdo, foram documentos de patentes
referente a depdsitos efetuados no periodo de 2008 e 2017, relacionados ao tema de

bioconversdo de matérias-primas renovaveis a acidos carboxilicos.

Para tanto, associou-se a estratégia de busca descrita no item 5 a CIP C12P que
representa “processos de fermentagdo ou processos que utilizem enzimas para sintetizar uma

composi¢dao ou composto quimico desejado ou para separar isdbmeros 6pticos de uma mistura
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racémica” (WIPO, 2019b). No campo de busca da base, o elemento de truncagem (asterisco)

foiincorporado, com o intuito de estender a busca até subgrupo, mantendo o escopo escolhido.

Todos os resumos dos documentos recuperados foram lidos e examinados para excluir
os dissociados do tema de bioconversdao. Foram consideradas instituicdes com atividade

consistente no tema aquelas com quatro ou mais pedidos de patentes depositados no periodo.

5.3.3. Pesquisas Cientificas

A fonte bibliografica para a identificacdo das pesquisas cientificas, aqui compreendidas
por pesquisas que visam ampliar o conhecimento basilar cientifico e tecnoldgico sobre um
determinado tema, desenvolvidas até o estdgio da prova de conceito, foram publicacdes
cientificas realizadas no periodo de 2008 e 2017, relacionadas ao tema de bioconversdo de

matérias-primas renovaveis a acidos carboxilicos.

Para tanto, associou-se a estratégia de busca descrita no item 5 as palavras-chave
derivadas dos seguintes prefixos: enzym* OR ferment* OR yeast* OR fung* OR bacteri* OR
microrganism$. O elemento de truncagem asterisco (*) empregado estende a busca para toda
e qualquer derivacdao dessa palavra a partir da posicdo em que se encontra. O elemento de

truncagem cifrdo (S) corresponde a um ou zero caractere onde estd posicionado.

Analogamente ao feito em patentes, todos os resumos dos documentos recuperados
foram lidos e examinados para excluir os dissociados do tema de bioconversdo. Foram
consideradas instituicdes com atividade consistente no tema aquelas com quatro ou mais

pedidos de patentes depositados no periodo.

5.3.4. Perspectivas dos Processos de Bioconversao por Mapeamento

Exploratodrio

Os Mapas de Rotas Tecnoldgicas dos processos fermentativos e enzimaticos foram
construidos a partir da integracdo das informacgdes coletadas e analisadas nas Etapas anteriores.
A organizacdo dessas informacgodes foi feita de forma matricial, fazendo uso de representacdes
graficas, cores, informacgdes quantitativas e quantitativas, seguindo o modelo de Oliveira et al.
(2012) para Technology Roadmapping. A separac¢do dos acidos em Grupos 1, 2 e 3, a depender

da fonte tradicional da matéria-prima, similaridade quimica em relacdo aos petroquimicos,
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tamanho do mercado, foi mantida de modo a agrupar similares e facilitar a analise da evolucado

entre acidos com caracteristicas similares.

5.3.4.1. Arquitetura do Mapa

Trés camadas principais foram empregadas: Mercados, Produtos e Tecnologias.
Compbem a camada de Mercado as subcamadas de Aplicagcbes e Atores que operam nessas
cadeias produtivas; a de Produtos, os acidos dos Grupos 1, 2 e 3; e a de Tecnologia, as
subcamadas de Processos e Matérias-primas. As informaces foram inseridas em formas
geométricas, agregando dados e informacdes relacionadas e a integracdo entre as camadas foi
feita por meio de cores ou setas. A descricdo detalhada dessa composicdo é feita a seguir, por

camada.

e Camada de Mercado

A subcamada de Aplicacdes foi pré-estabelecida com base nas principais categorias de
produtos quimicos ou utilidade dos 4acidos. S3o elas: solventes; polimeros; tintas e
revestimentos; cosméticos e higiene pessoal; medicamentos; alimentos, bebidas e ragdes;

adesivos e outros.

A subcamada dos Atores (ou players) contemplou as instituicGes mais atuantes no
contexto dos acidos carboxilicos de base bioldgica no periodo da analise. A representagdo dessas
instituicOes, sejam elas da iniciativa privada ou publica, foi feita por meio das respectivas
logomarcas, quando disponivel. A essas institui¢cdes, foram associadas informagdes de matéria-

prima renovavel, processo e, se aplicavel, escala de produgdo (demonstrativa ou industrial).

e Camada de Produto

Composta exclusivamente por acidos dos Grupos 1, 2 e 3. Para agrupar os acidos
similares e permitir a comparacdo da evolucdo entre eles, foram construidos 3 Mapas distintos,

para cada periodo temporal.

e Camada de Tecnologia

Duas sdo as subcamadas principais relativas a Tecnologia: Matérias-primas e Processos.
A subcamada de Matéria-prima relaciona os principais insumos agroindustriais associados a
pesquisa ou producdo dos acidos, classificando-as como “comestiveis” e “ndo-comestiveis” a

fim de separar e identificar as iniciativas envolvendo matérias-primas concorrentes com os
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alimentos. A composi¢cdo quimica do componente principal da transformacdo foi indicada

também nessa subcamada, haja vista que a biomassa pode ter varios componentes principais.

Embora os Processos de transformacdo da biomassa sejam essencialmente o bioquimico
(ou bioconversao), foram incluidas subcamadas de processos quimicos e fisicos, pois algumas
das rotas sdo hibridas, combinando outros recursos que vdo além das enzimas ou
microrganismos. Foram desconsiderados os processos relacionados ao pré-tratamento da

biomassa, tais com moagem, hidrdlise de polissacarideos.

5.3.4.2. Andlise temporal

As colunas da estrutura matricial do Mapa de Rotas Tecnoldgicas correspondem ao
escopo temporal de Presente/Curto, Médio e Longo prazos, referente ao momento atual até 5

anos, de 5 a 10 anos e acima de 10 anos, respectivamente.

Noticias recuperadas em sitios de divulgacdo da empresa foram empregadas para o
preenchimento das informacdes de Presente-Curto prazo, documentos de patente para Médio

prazo e publicacGes cientificas para Longo prazo.

e Presente-Curto prazo: Noticias da Web

O setor produtivo vale-se com certa frequéncia da midia eletronica para promover o
progresso de suas atividades industriais, sejam acordos de parceria ou comerciais (joint
ventures), aquisicoes, aumento de escala, inauguracdo de novas plantas industriais e novas
frentes de pesquisa. Embora o grau de detalhamento técnico seja pequeno, trata-se de uma
fonte de informacdo relevante em um contexto tecnoldgico acerca de um determinado tema.
Essas movimentagdes revelam o aumento de interesse segundo o planejamento estratégico da

empresa, motivada por um mercado promissor a ser explorado.

As noticias de Web, relacionada a processos produtivos de acidos carboxilicos de base
bioldgica, recuperadas em fontes de informacdo confidveis ou disponibilizadas pela prépria
instituicdo, foram empregadas para o preenchimento da subcamada de Atores, escopo temporal
de Presente a Curto prazo. Quando pertinente, um breve retrospecto ao passado recente sera

feito para a melhor delineamento do cendrio atual.
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e Médio prazo: Documentos de patente

Informacdes identificadas nos documentos de patentes recuperados na base de dados

DIl foram utilizadas para o preenchimento das camadas relativas a Médio prazo. Adotou-se essa

fonte de informacdo como representante de uma perspectiva entre 5 a 10 anos com base em

duas premissas:

a)

b)

A tecnologia revelada em documentos de patentes geralmente é associada a estagio
de demonstracdo em ambiente relevante (LEZAMA-NICOLAS et al., 2018; WATTS;
PORTER, 1997). Por essa ldgica, esses produtos ou processos objeto de protecdo,
sucedem e decorrem das atividades de pesquisa, incluindo os estudos investigativos
e laboratoriais, porém antecedem a producdo em ambiente operacional ou
industrial, com fins comerciais.

A busca por 4acidos carboxilicos renovaveis favoreceu o estabelecimento de
parcerias e a criacdo de linhas de negdcio no final da década dos anos 2000, porém,
na década seguinte, pequenas, médias e grandes empresas deixaram o negdcio
(BELEM; BRAGA; ALMEIDA, 2020). Independentemente das razdes que motivaram
essas movimentacgdes, este fato indica se tratar de um campo tecnoldgico bastante
agil, no qual importantes movimentagdes acontecem em intervalos que raramente
ultrapassam 10 anos. Assim, foi proposto o intervalo de 5 a 10 anos para a
implementacao das tecnologias descritas nos documentos de patentes. Esse limite
pode ser o limite inferior para industrias que contém o acido em seu portfélio de
produto, ou o limite superior no caso das Universidades, por dependerem da

transferéncia e da adesao por outros Atores.

Os documentos de patente proveram as informacgdes para a subcamada de Aplicagdes,

por meio do método de Sinais (item 5.2) e os Atores com quatro ou mais familias de patentes

associadas ao processo de bioconversdo, depositadas entre os anos de 2008 e 2017. Neste

aspecto, os Atores e as respectivas tecnologias foram avaliados empregando os seguintes

critérios:

a) Alcance territorial: indicador do interesse global na tecnologia e melhores expectativas

do depositante/requerente de sucesso comercial ou reserva de mercados nesses

locais. Indicador quantificado pela somatdria do nimero documentos associados a

diferentes paises ou territérios, chamados de membros da familia de patente (P). A

identificacdo desses depdsitos em diferentes territdrios foi feita pelas duas primeiras
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letras do cddigo alfanumérico do (pedido de) patente que designam os paises ou

territérios onde o pedido foi depositado ou concedido.

¢) Atendimento aos requisitos legais: indicador de atendimento dos requisitos de protecdo
- novidade, atividade inventiva e aplicacdo industrial. Indicador quantificado pelo
numero de patentes concedidas (Pc). A identificagdo das patentes concedidas foi feita

por meio do kind code observando o significado deles em cada pais ou territério.

Assim, os Atores foram hierarquizados por meio da soma dos pedidos de patentes em
diferentes territérios. Nos casos em que os pedidos foram concedidos, atribuiu-se o peso 2, de
modo a valorizar as tecnologias que atenderam os requisitos de patenteabilidade onde foram
depositadas. Assim, para cada ator (i) foi calculado uma pontuagao dos documentos de patente
(SP) da seguinte forma:

1, se P + Pc

: _ VNP p: —
SPi =)=, Pi SeP {2,seP=Pc

(Equagdo 2)

e Longo prazo: Publica¢des Cientificas

De forma andloga a feita aos documentos de patente, os temas identificados como
Sinais Emergentes em Palavras-chave e instituicGes associadas a 4 ou mais publicacGes
cientificas, foram empregados para o preenchimento do Mapa a longo prazo. Adotou-se essa
fonte de informagdao como representante de uma perspectiva acima de 10 anos com base em

trés premissas:

a) Os Atores constituem predominantemente instituicdes de pesquisa, que para ampliar
escala dependem de um parceiro ou cliente, com interesse e capacidade para promover
a industrializacao.

b) A pesquisa cientifica descrita nessas publica¢des encontra-se predominantemente em
escala de bancada ou de laboratério e tendem a ser mais exploratérias ou disruptivas;
razoes pelas quais podem apontar as tendéncias de um futuro mais distante;

¢) Em ambientes académicos, a liberdade cientifica tende a predominar e trilhar caminhos

proprios, com menor influéncia de estratégias corporativas.

Analogamente ao descrito para os documentos de patente, as publica¢des cientificas
proveram informacGes para a subcamada de AplicagcGes por método de Sinais (item 5.2) e os

Atores com quatro ou mais publica¢Ges cientificas associadas ao processo de bioconversdo,
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publicadas entre os anos de 2008 e 2017. Neste aspecto os Atores e as respectivas tecnologias

foram avaliados empregando os seguintes critérios:

a)

Interesse por terceiros: indicador do quanto a tecnologia é base ou referéncia para
outras publicacdes subsequentes, quantificado pelo nimero de citacdes efetuadas até

a data da busca, outubro de 2019 (Nct).

b) Contemporaneidade do interesse: indicador relacionado ao ano da citagdo (AC).

Assim, os Atores, representados por instituicbes a que estdo vinculados, foram

hierarquizados por meio da pontuagdo de publica¢des cientificas (SC), calculada por meio do

produto do niumero de citagdes (Nc) e do ano da cita¢do (AC):

SCi =) Ncti X ACi (Equacdo 3)

5.3.4.3. Aspectos Graficos do Mapa de Rotas Tecnoldgicas

Além da divisdo em camadas de mercado, produto e tecnologia e respectivas

subcamadas, alguns recursos graficos foram empregados para promover a facil identificacdo

pelo leitor dos atores, processos e matérias-primas. S3o eles:

Cores distintivas para cada um dos acidos da camada de “Produto” foram usadas para a
vincula¢do dos dcidos com as demais camadas.

Retangulos foram usados para agrupar os dados e informacgdes de Atores e Aplicacdes,
respectivamente. Neste caso, além das cores, o preenchimento desses retangulos foi
empregado como um recurso para destacar conteldos eminentes, identificados pelo
método de Sinais ou por iniciativas comprovadas em fontes primarias, especificamente,
websites das empresas.

Setas vincularam as subcamadas “Matérias-primas” e “Processos” aos “Produtos”.
Logomarcas, quando disponiveis, foram usadas para identificar os Atores.

Pontuagdes dos documentos de patente (SP) e publica¢ées cientificas (SC) foram usadas
para hierarquizar os Atores, de modo que aqueles com maiores pontuagdes ocupassem
as primeiras posi¢cdes no retangulo associado. Os valores obtidos foram apresentados
entre parénteses, ao lado da logomarca do Ator.

icones, representando genericamente as matérias-primas e processos, foram
identificados no nas respectivas subcamadas e posicionados a direita da logomarca na

subcamada “Atores”. Casos em que a matéria-prima ndo foi identificada pela fonte
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consultada, o simbolo foi omitido. Em razio de uma matéria-prima poder ser
empregada por mais de um Ator, na produgdo de mais de um acido (Produto), ndo foram

associadas as cores dos acidos. Exclusivamente, na escala de presente-curto prazo,

icones representando as escalas industrial (E:=) e demonstrativa (=) foram

empregados.
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1. Etapa 1: Acidos Carboxilicos de maior Relevancia Cientifica e

Tecnoldgica
6.1.1. Os Acidos Carboxilicos de Base Bioldgica

Com o intuito de identificar os acidos carboxilicos potencialmente produzidos por
bioconversao, publica¢des cientificas (artigos, livros, anais de conferéncias), noticias e relatérios
publicos de instituicGes relacionadas ao tema foram recuperados e avaliados, conforme ilustra

o resumo grafico da Figura 7.
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Agrupaments Publicapies Sérle Regressdo Acidos com
dos deldes clentificos e temparal de linear raxas
palentdrios dados positivas de

crescimenio

Figura 7: Resumo grafico do método empregado e dos resultados obtidos na Etapa 1.

O resultado da mineracdo em fontes bibliograficas de acidos produzidos ou passiveis de
producdo a partir da glicose resultou em 68 acidos de cadeia curta compostos exclusivamente
por atomos de carbono, hidrogénio e oxigénio. A Figura 8 apresenta um panorama das rotas de

producdo de sessenta e oito acidos de acordo com as referéncias bibliograficas consultadas.

A maioria dos acidos carboxilicos identificados podem ser produzidos por bioconversao.
De fato, processos enzimaticos ou fermentativos fornecem meios para obter pelo menos 85%
dos acidos identificados, ou geram intermedidrios para 100% deles. No entanto, o grau de
maturidade tecnolégica dos produtos representados na Figura 8 varia. Assim, os 68 acidos foram
agrupados, na Tabela 1, a depender da fonte tradicional da matéria-prima, similaridade quimica

em relagdo aos petroquimicos e tamanho do mercado.
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Figura 8: Rota de producdo de acidos carboxilicos de cadeia curta, partindo da glicose. As setas

vermelhas indicam rotas quimicas e as pretas as bioquimicas de obtencdo dos acidos. Fonte: :

Versdo em portugués, traducdo prdpria, a partir de Braga et al. (2020).

O Grupo 1 contém acidos produzidos comercialmente, em grande ou pequena escala, a

partir de matéria-prima renovavel. Embora vidveis sob o aspecto técnico, muitas dessas rotas
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de sintese compreendendo principalmente bioconversao, perderam espaco no século passado
para matérias-primas petroquimicas e processos quimicos, em razao dos menores custos de
produgdo e maiores rendimentos desta rota. Exce¢des permaneceram para alguns segmentos,
notadamente o alimenticio e farmacéutico, em razdo do mercado consumidor ou por
necessidade de pureza enantiomérica. No Grupo 1, os acidos citrico e latico se destacam por sua
base bioldgica, pelos maiores volumes provenientes de processos fermentativos e alta
relevancia na industria. Para os demais, existem indicios da retomada da bioconversdo, a
exemplo do acido succinico, um produto petroquimico convencional, derivado da hidrogenacdo
do anidrido maleico (MAZIERE et al., 2017), que estd sendo produzido industrialmente a partir
de fontes renovaveis de matéria-prima e por bioconversdo. Este e outros casos serdo

aprofundados na Etapa 3 deste trabalho (item 6.3.1).

O Grupo 2, comumente chamados de drop-in', estdo em um estagio inicial de
maturidade tecnolégica. No momento, as rotas hibridas, combinando rotas bioquimicas e
quimicas para a obtenc¢do do produto final, tém sido o caminho preeminente para garantir a
viabilidade da producdo dos acidos como o adipico e o acrilico de base biolégica, os quais
apresentam os maiores volumes de producdo e consumo deste grupo (EMR, 2021; REPORTS

AND DATA, 2020; THE CHEMICAL COMPANY, 2020).

Acidos que n3o se enquadram nos Grupos 1 e 2 foram agrupados no Grupo 3.
Caracterizam-se predominantemente como intermedidrios de processos bioquimicos, ou
compostos quimicamente semelhantes aos dos Grupos 1 ou 2, ou novos produtos, cujas
funcionalidades ndao foram plenamente exploradas. Neste ultimo caso, destaca-se o acido
furano-2,5-dicarboxilico (2,5-FDCA) pela perspectiva de utilizagdo como monémero na produc¢ado
de polimeros como o poli(etileno-furanoato) - PEF, em substituicdo ao poli(etileno-tereftalato)
- PET (SAJID; ZHAO; LIU, 2018); 3- hidroxipropidonico como um potencial precursor do acido
acrilico para a obtencdo de poliacrilatos (JUNG et al., 2014); e o 4cido levulinico como precursor
de ésteres monoméricos para uso como por exemplo como combustiveis, ou de poliamida

(HARTWEG; REMZI BECER, 2018; RACKEMANN; DOHERTY, 2011).

1 O termo drop-in serd usado para produtos quimicos derivados de biomassa de composicio
guimica idéntica aos derivados de origem ndo-renovavel (petroquimica).
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Tabela 1: Acidos carboxilicos produzidos ou com potencial de serem produzidos a partir de
insumos renovaveis, agrupados de acordo com o processo de manufatura e tamanho de
mercado.

Grupo 1 acético, ascdrbico, butirico, caproico, citrico, fumarico, glicélico, glucdérico,
glucuronico, gluconico, isobutirico, isovalérico, itaconico, latico, malico,
oxalico, propi6nico, succinico, tartarico, valérico

Grupo 2 acrilico, adipico, férmico, glutarico, maleico, mal6énico, metacrilico, sérbico

Grupo 3 acetocético, 2-acetolatico, aconitico, 2-cetoadipico, 2-cetobutirico, 2-ceto-
3-desoxi-gluconico, 2-cetocaproico, 2-cetoglucénico, 5-cetogluconico, 2-
cetogulonico, 2-cetoglutdrico, 2-cetoisocaproico), 2-cetoisovalérico, 2-
cetovalérico, 2,3-di-hidroxi-isovalérico, 3,4-di-hidroxibutirico,2,5-
dicetogluconico, eritérbico, 2,5-FDCA, 2-furoico, glicérico, glioxilico, 3-
hidroxibutirico, 4-hidroxibutirico, 3-hidroxicaproico, 2-hidroxi-isobutirico, 3-
hidroxi-4-metilcaproico, hidroxipiruvico, 3-hidroxipropionico, 3-
hidroxivalérico, isocitrico, itatartarico, kéjico, levulinico, mesoxalico,
mucodnico, oxaloacético, oxalosuccinico, pirtvico, tartronico

6.1.2. Relevancia Cientifica e Tecnolégica dos Acidos Carboxilicos

Uma das formas de medir o valor ou o potencial de um determinado produto ou
processo em um dado escopo temporal é por meio da alocacdo de esforcos e recursos em
pesquisa e desenvolvimento, no dambito cientifico ou tecnoldgico com vistas a industrializacdo.
Assim, para os 68 acidos identificados anteriormente, o nimero de publicacdes cientificas (Nc)
e familias de patente (Np) e as respectivas taxas de crescimento (Tc e Tp) foram usados como
indicativo de relevancia no periodo entre 2008 a 2017. A Figura 9 e a Figura 10 trazem o
resultado quantitativo dessa analise, exclusivamente para acidos cujas taxas de crescimento
superiores a 1 (Tp e Tc> 1) e com nimero de publicagdes superior a 10 (Np e Nc> 10). Os 4cidos
excluidos por essas razées foram: 2-cetoadipico, 2-cetobutirico, 2-cetocaproico, 2-
cetoglucdnico, 5-cetogluconico, 2-cetoguldnico, 2-ceto-3-deoxi-gluconico, 2-cetoisocaproico, 2-
cetoisovalérico, 2-cetovalérico, 2,5-dicetoglucénico, 3,4-di-hidroxibutirico, 2-hidroxi-isobutirico,
4,5-di-hidroxi-2-oxovalérico, eritérbico, 3-hidroxicaproico, 3-hidroxipirtvico, itatartarico,

maldnico, mesoxalico, oxaloacético, oxalosuccinico e tartronico.

Os Grupos 1 e 2 sobressaem-se tanto em termos de taxa de crescimento (Tp e Tc) quanto
em numero de publica¢des associadas no periodo (Nc e Np) frente ao Grupos 3, especialmente
em patentes, o que significa que muitos pedidos foram depositados na década empregando
acidos cujos mercados sdo bem estabelecidos e de alto volume de produgdo, a exemplo dos
acidos acético, citrico, acrilico e metacrilico. O perfil de uma linha imagindria, resultante da unido
de pontos da Figura 9, indica linearidade e proporcionalidade entre o crescimento e a somatdria

dos documentos. Trata-se um perfil que estd longe de ser saturado, mesmo para produtos
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seculares. Em outras palavras, isso significa que esses produtos e processos associados tém sido

atualizados, indicando a expansao de mercados pré-existentes ou o surgimento de novos.
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da base WoS.

57



Em publicagdes cientificas, nota-se uma distor¢do da linearidade resultante da
proporcionalidade entre a taxa de crescimento e o nimero de publica¢cdes (Figura 10). Além
disso, algumas inversdes importantes na ordem identificada em patentes. O acido latico, por
exemplo, tem menor nimero de publicagBes cientificas do que o acido acético, mas a taxa de
crescimento do primeiro é maior do que a do ultimo. Além disso, o nimero de familias de
patentes de acido latico é de cerca de 60.000 contra 90.000 publicagGes cientificas. Esses fatos
demonstram que existe um interesse crescente na gera¢do de conhecimento cientifico sobre o
acido latico ou seus derivados. Por outro lado, cita-se o exemplo do acido sérbico, cuja aplicacdo

é evidente e crescente nas patentes, mas desperta pouco interesse na pesquisa cientifica.

O fato das posi¢Oes se alternarem nas duas figuras ressalta o perfil e as movimentacdes
no ambito cientifico e tecnoldgico de cada acido carboxilico no periodo em analise. Para
evidenciar essas movimentagdes, foi construida uma representacdo grafica das razoes das taxas
de crescimento (Tp/Tc) e do nimero total de publicacbes (Np/Nc) no intervalo de 10 anos (Figura
11). Nessa Figura, o quadrante superior direito (Q3) compreende acidos que acumulam maior
taxa de crescimento e familias de patentes totais e, portanto, relacionam-se a tecnologias de
aplicacdo comercial (voltadas para negdcios, ou “business driven”). O quadrante inferior
esquerdo (Q1) mostra os acidos associados a tematicas predominantemente cientificas ou
investigativas. O quadrante superior esquerdo (Q2) compreende os acidos que acumulam a
maior taxa de crescimento de patentes e maior nimero de publicacdes cientificas. Acidos
posicionados no quadrante inferior direito (Q4), apresentam maior contagem de patentes,
porém com maior taxa de crescimento em publicacGes cientificas. Quanto mais afastado da
coordenada central (x = 1, y = 1), mais pronunciadas sdo essas caracteristicas e mais lenta se

torna uma eventual mudanga no perfil.

Esta divisdo em quadrantes resulta num mapa de distribuicdo de acidos de acordo com
a respectiva atividade cientifica e tecnoldgica entre 2008 e 2017. A distribuicdo resultante é a

seguinte:

¢ Q3 acumula a maioria dos acidos do Grupo 1 e 2, indicados como relevantes em
aspectos comerciais. Nesse quadrante, também é observada uma alta densidade de acidos
alquil-monocarboxilicos de cadeia linear, como por exemplo os dacidos férmico, acético,

propidnico, valérico e caproico.

¢ Q1 concentra acidos do Grupo 3, entre eles 2,5-FDCA e acido levulinico, os quais estdo
na lista de produtos promissores, mas dependem da comprovacdo de seu desempenho como

um “bloco construtor”.
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Figura 11: Razdo do total de familias de patentes e publicacdes cientificas (Np/Nc) e das taxas de
crescimento (Tp/Tc) entre os anos de 2008 e 2017, em escala logaritmica. As cores verde,
vermelha e azul corresponde aos acidos pertencentes aos Grupos 1, 2 e 3, respectivamente.

Fonte: Elaboragdo prépria.

¢ O perfil migratdrio de acidos em Q2 e Q4 sugere mudancgas na dire¢ao em P&D. Q2

indica que a pesquisa cientifica esta sendo convertida em pesquisa aplicada e Q4, o inverso.

Completada a Etapa 1 de sele¢do e avaliagdo dos acidos segundo as taxas de crescimento
em publicacdes, dos 68 4acidos iniciais, 24 foram excluidos devido ao a Te ou Tc <1 ou Np e Nc

<10) e os remanescentes seguiram para a Etapa 2.

6.1.3. Consideragoes Parciais — Etapa 1

A analise quantitativa de publica¢des cientificas e patentarias de um determinado tema
ou area de interesse é um recurso amplamente explorado em varios dominios da ciéncia e
tecnologia para acompanhar a evolucdo de determinados temas de interesse (CIARLI; COAD;
RAFOLS, 2016). Também é um dos critérios postulados por Bozell e Petersen (2010) para

identificar as oportunidades em produtos de base biolégica. Nesta Etapa, demonstrou ser uma
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ferramenta importante para identificar e classificar, diante de um grande ndmero e variedade
de acidos de base bioldgica encontrados na literatura, aqueles que se destacam nos campos

cientificos e tecnolégicos.

As publicacbes cientificas e documentos de patentes como representantes mais
confidveis e publicamente disponiveis desse contexto, possibilitou a hierarquiza¢do e sele¢ado
dos acidos mais relevantes, em fungdo do nimero de ocorréncia e da taxa de crescimento no
periodo compreendido entre 2008 e 2017. Como resultado, a partir de 68 acidos, 44 foram
qualificados como relevantes em razao das taxas positivas. Nos demais, as taxas de crescimento
negativas ou iguais a zero, sdo reflexo do desinteresse do mercado ou saturacao da pesquisa e

desenvolvimento no periodo.

Os acidos do Grupo 1 e 2, em conjunto, possuem maior taxa de crescimento e nimero
de publicagcGes. Trata-se de uma evidéncia ndo somente da concentra¢cdo de esforgcos em
pesquisa e desenvolvimento, mas também da renovacao cientifica e tecnoldgica desses acidos,
fato este que podera ter impacto positivo nos mercados pré-existentes ou na criacdo de novas

oportunidades para esses produtos.

Diante dos desafios globais relacionados a disponibilidade de matérias-primas e
insumos, o resultado desta Etapa refor¢a a necessidade do desenvolvimento de fontes
renovaveis, alternativas ou de menor custo, assim como processos menos demandantes de
energia para suprir essa tendéncia emergente. Se por um lado coloca os 4cidos do Grupo 1 em
situacdo vantajosa, por possuirem processos renovaveis estabelecidos e comerciais, cria um

alerta para o Grupo 2, cuja producdo de base bioldgica esta em estagio mais incipiente.

Entre os acidos identificados como relevantes nesta Etapa estdo os acidos apontados
por diversos grupos de pesquisa como produtos de base biolégica de alto valor agregado (BIDDY;
SCARLATA; KINCHIN, 2016; BRIDGWATER; CHINTHAPALLI; SMITH, 2010; CONWAY, 2008; DE
JONG, E.; STICHNOTHE, H.; BELL, 2020; DE JONG et al., 2020; LBNET, 2017; MAS et al., 2014;
NATTRASS et al., 2016; PATEL et al., 2006; TAYLOR et al., 2015). Embora aqueles estudos
levassem em consideragdo outros fatores além dos aqui abordados, como os aspectos regionais,
sociais, econdmicos, legais e ambientais, a andlise aqui apresentada reflete a atividade em
andamento na academia e na industria, diante de todo esse contexto. Ademais, este método
avanca nesse sentido por estabelecer uma ordem de interesse cientifico e tecnoldgico ndo

claramente evidenciada por aqueles estudos.
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6.2. Etapa 2: Analise de Tendéncias por Sinais

A Etapa 1 deste trabalho demonstrou que a grande potencialidade dos acidos
carboxilicos estd sendo explorada em novas aplicagGes, por meio da associa¢do ou incorporagao

desses produtos em tecnologias em desenvolvimento na academia e na industria.

Nesta Etapa, as areas tecnoldgicas ou temas associados a esses desenvolvimentos sera
revelada para cada um dos 44 Acidos triados na Etapa 1, por meio de um método inédito
baseado nas 30 principais Classificagdes Internacionais de Patente até subclasse — CIP de 4
digitos — e Palavras-chave associadas. Mais especificamente, para os 44 acidos foi determinada
a taxa de crescimento de DoV (Equacdo 1), a frequéncia média de ocorréncia e o resultado dessa
analise foi colocado em um grafico dividido em Zonas (Figura 6, Grafico de Sinais). A depender
da posicdo nesse Grafico, foram qualificadas como 1) Sinais fracos, emergentes; Il) Sinais fortes,
emergentes; lll) irrelevante, ruidos; 1V) Sinais fortes, estdveis; V) Sinais fracos, declinantes; VI)
Sinais fortes, declinantes. Esses Sinais e a correlagdo entre eles no mapa de correlagdo
permitiram delinear o contexto atual e inferir tendéncias cientificas e tecnolégicas acerca dos

acidos analisados (Figura 12).

=D )

Publicagdes Tratamento Taxa de crescimento
cientificas e matematico (Td)
patentarias

e

Tendéncias

() Mapa de correlagdo
DoV = | N’ | X (1—twx (2017 - j)}
/

Sinais Relevantes

I - Sinais Fracos Emergentes
II - Sinais Fortes Emergentes
III - Sinais Fracos Estaveis
IV - Sinais Fortes Estaveis
V - Sinais Fracos Declinantes
VI - Sinais Fortes Declinantes

Figura 12: Resumo grafico do método empregado e dos resultados obtidos na Etapa 2.

A apresentacdo dos dados coletados (30 principais CIPs e palavras-chaves) e a analise
dos resultados para cada acido foram realizadas conforme descrito acima e s3o descritos
detalhadamente no Anexo A deste trabalho. A seguir, serdo apresentadas somente as
conclusGes e perspectivas derivadas dessa andlise, para os d4cidos que apresentam Sinais
relevantes no periodo. Posteriormente, na Etapa 3, esses resultados serdo dispostos

graficamente no Mapas de Rotas Tecnoldgicas, na camada de Aplicac¢des.

61



6.2.1. Grupo 1

Os acidos do Grupo 1 com taxa positiva de crescimento em familias de patentes e
publicacGes cientificas sdo: acético, ascérbico, butirico, caproico, citrico, fumarico, glicdlico,
glucarico, glucurdnico, glucdnico, isobutirico, isovalérico, itacOnico, latico, madlico, oxalico,
propiénico, succinico, tartdrico e valérico. A seguir, as tendéncias referentes as areas
tecnoldgicas e os temas de pesquisa que sdo as bases desse crescimento serdo apresentadas

para cada um desses acidos.

6.2.1.1. Acido Acético

O uso do acido acético como precursor de fadrmaco ou componente na industria de
medicamentos é um tema importante pelo nimero de patentes depositadas no periodo e assim
devera permanecer, sem mudancas significativas, como consequéncia da presenca Sinais Fortes
Estaveis. Além disso, esses Sinais revelam que os copolimeros a base de poli(acetato de vinila)
com caracteristicas diferenciadas sdo os derivados do acido acético mais promissores em termos

de crescimento, especialmente para a industria de recobrimentos.

Sob o aspecto cientifico, além da presenca exclusiva de Sinais Fortes Estaveis, ndo é
evidente uma concentragdo de esforgcos em temadticas especificas, resultado alta pulverizagao
dos temas e baixa correlacdo entre eles. Assim, ndo é possivel inferir tendéncias, apenas
descrever a pesquisa cientifica conduzida na década de estudo, relacionada a processos
fermentativos, nanoparticulas de éxido metdlico, fase mével para cromatografia ou derivados

(em geral) do acido.

6.2.1.2. Acido Ascérbico

O uso tradicional do acido como agente antioxidante na industria alimenticia e de ragado
devera se expandir, resultado dos Sinais Fortes Emergentes associados. Em contrapartida, a

aplicagdo nas areas médica e cosmética caminha para a saturagdo tecnoldgica.

Apesar disso, a pesquisa cientifica indica que as potencialidades antioxidantes do acido
€ um Sinal Forte Emergente e ainda ndo foram exauridas no campo farmacéutico, especialmente
no que tange a possivel sinergia do acido com farmacos para o tratamento do cancer. Se
constatados os efeitos terapéuticos sinérgicos positivos, essas novas descobertas podem
significar um papel importante a ser desempenhado pelo acido na indUstria farmacéutica, com

potencial de reverter a atual conjuntura observada em patentes.

62



6.2.1.3. Acido Butirico

N3o ha indicios de mudangas no perfil cientifico e tecnoldgico (ou industrial) do acido
butirico e derivados, reflexo da presenca exclusiva de Sinais Fortes Estaveis tanto em
publicagGes cientificas quanto em patentes. Entre esses perfis, destacam-se pela frequéncia
média no periodo, a atuac¢do do acido na industria farmacéutica, como coformador? ou na forma
de acetato-butirato de celulose, um excipiente empregado na liberagdo controlada de farmacos.
Embora todos sejam Sinais Fortes Estaveis, em conjunto demonstram indicios de satura¢do na
industria farmacéutica. Na area polimérica, embora o polimero acetato-butirato de celulose e
0s ésteres monoméricos do acido tenham um papel relevante em composicGes de tintas e
recobrimentos a base de poliuretano, o efeito técnico da protecdo raramente estd embasado
nesses compostos, mas em outros componentes, desvinculados do acido ou seus derivados, que

conferem propriedades diferenciadas ao recobrimento.

Os processos fermentativos para a agregacao de valor para biomassas residuais é o tema
mais préximo ao acido butirico na pesquisa cientifica, porém, além de constituir um Sinal Forte
Estavel isolado dos demais, denota evidente interesse em outros produtos desse processo: o

butanol e hidrogénio.
6.2.1.4. Acido Caproico

As perspectivas a médio prazo para o 4cido caproico, tomando por base a analise das
familias de patente associadas, refletem um fortalecimento na darea de fertilizantes,
especialmente em razdo do fitormonio hexanoato de 2-dietil-aminoetila. As outras CIP
relevantes, contudo, ndo sugerem grandes mudancas a médio prazo, sob o aspecto tecnoldgico,
por constituirem Sinais Fortes Estaveis. Entre estes Sinais, a destaca-se a atuac¢do dos derivados
do acido (geralmente na forma de éster) como precursor de farmacos, solventes ou elementos

adjuvantes em composi¢ies farmacéuticas e cosméticas.

Estudos sobre o uso do caproato de hidroxiprogesterona avangam no ambito cientifico,
sugerindo efeitos positivos desse hormonio na prevenc¢do do nascimento prematuro de criancas.
Embora tenha baixa frequéncia média (ca. 27), integra outros Sinais Fortes Estaveis, e essa

coesdo pode ser responsavel pelo fortalecimento do tema no futuro.

2 As propriedades fisico-quimicas de medicamentos podem ser alteradas por meio da combina¢do do farmaco com
outras moléculas ou ions. A depender da substdncia associada e do tipo de associagdo dela com o farmaco, novos arranjos
moleculares na forma de solvatos, hidratos, sais ou cocristais sdo formados. Esse recurso é amplamente explorado para ajustes na
taxa dissolugdo, biodisponibilidade ou biocompatibilidade de medicamentos. Nesse aspecto, os acidos carboxilicos podem atuar
dissociados, na forma de sais (carboxilatos); cocristais, se cristalizados conjuntamente com o farmaco; ou como parte da molécula
(moiety), por meio da ligagdo covalente com o insumo farmacéutico ativo.
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6.2.1.5. Acido Citrico

N3o sdo constatadas areas tecnoldgicas ou temadticas Emergentes ou Declinantes
associadas ao acido citrico. Ha indicios do fortalecimento da posicdo do acido na industria
alimenticia como acidulante e o enfraquecimento na industria de farmacos, porém ambos os

casos sem tendéncias pronunciadas, por se tratarem de Sinais Fortes Estaveis.

As pesquisas cientificas relacionadas ao acido ndo convergem para um tema ou
temadticas claramente identificadas pelos Sinais Fortes Estdveis. O uso do acido como agente
estabilizante de nanoparticulas (e.g. nanoparticulas de ouro) com propriedades elétricas,
opticas e de superficie diferenciadas, sdo Sinais pouco coesos (correlacdo < 25%), porém
demonstram coeréncia e podem representar um novo segmento que pode se fortalecer para o

acido citrico.

6.2.1.6. Acido Fumarico

O uso do 4cido fumadrico na industria farmacéutica se intensificara como componente
de preparagdes médicas odontoldgicas e higiénicas, a exemplo do lubrificante estearil fumarato
de sddio. Como coformador de fdrmacos, ndo deverd passar por inovagdes tecnoldgicas
significativas, por se tratar de um Sinal Forte Estavel. Nesta mesma situagdo estd o uso do acido
como mondmero de poliésteres, cuja situacdo é agravada por menores frequéncias médias e

Td.

As investigacOes do efeito terapéutico do fumarato tenofovir diisoproxila constituem
um Sinal Forte Emergente em pesquisa cientifica e agrega em si a maioria das Palavras-chave
relevantes. A conjugacao desses dois fatores demonstra ndo apenas a importancia crescente,
mas a consisténcia do tema, e poderd impactar ndo apenas a industria farmacéutica, mas,

principalmente, o tratamento da AIDS.

6.2.1.7. Acido Glicélico

As propriedades fisico-quimicas dos poliésteres derivados do acido glicélico,
especialmente no que tange a biodegradabilidade e biocompatibilidade, ird expandir o uso do
polimero no campo médico, como veiculo para administracdo controlada de farmacos. Essa
aplicacdo devera também impulsionar a industria de materiais, caracterizados por sua fungao

no corpo humano, como proéteses ou stents, contendo substancias ativas.

Esse campo ird progredir, resultante dos esforcos de pesquisa em ciéncias terapéuticas

e diagndsticas e terandsticas de polimeros como o poli(lactato-co-glicolato). Além disso, a

64



relagdo estrutura-funcionalidade desses polimeros, tende a se aperfeicoar, especialmente na
forma nanométrica, como dispositivos de transporte de farmacos, veiculos de uma ampla gama
de drogas, peptideos ou proteinas, e as novas técnicas de design e funcionalizagdo com blocos

de construgdo “inteligentes” sensiveis a estimulos.
6.2.1.8. Acido Glucérico

A andlise sobre o acido glucdrico resultou em poucos Sinais, que rementem a
continuidade do uso do acido como componente de preparagées para finalidades médicas,
odontoldgicas ou higiénicas e um acentuado declinio do uso do acido como agente terapéutico,
associado a outros farmacos. As baixas frequéncias médias associadas as demais CIP limitaram

a inferéncia sobre tendéncias acerca do acido.

Este acido também tem provocado pouco interesse na academia. Os poucos trabalhos,

pulverizados em temas diversos, também prejudica a inferéncia de tendéncias.
6.2.1.9. Acido Glucénico

N3o ha Sinais Emergentes ou Declinantes relacionados ao acido gluconico. Dentro da
Zona de Sinais Fortes Emergentes, as familias de patente indicam uma tendéncia de crescimento
no uso do acido e derivados como ingredientes da formacgado do cimento tipo Portland. Enquanto
as familias de patente indicam que seu uso nas ciéncias médicas (CIP A61), altamente amparado
pelo gluconato de clorexidina, tende a declinar, estudos correlatos no campo académico com
agente bactericida é o Sinal Forte Estavel que mais cresce no periodo, agregando a si a maioria

dos outros Sinais Estaveis.
6.2.1.10. Acido Glucurdnico

Impulsionado pelo interesse no acido hialurénico, o acido glucurénico, como um
monomero desse polimero, tera indiretamente seu uso ampliado para as areas tecnoldgicas

associadas as ciéncias médica, em preparag¢des associadas a um farmaco.

As pesquisas cientificas revelam que o potencial dos polissacarideos de origem vegetal
ou microbiana esta longe de se esgotar, e novos extratos naturais, cuja composicdo tem o acido
glucurénico como unidade monomérica, resultardo dessas pesquisas. Assim esse tema,
classificado como um Sinal Forte Emergente, ganhard forgas na busca por extratos com

propriedades antioxidantes.
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6.2.1.11. Acido Isobutirico

A drea de concentracdo do acido isobutirico na ultima década foi a industria
farmacéutica, que aplicou predominantemente como coformador de farmacos. As baixas taxas
de crescimento associadas a esses Sinais Fortes Estaveis, entretanto, ndo ddo indicios de que
haverd uma ampliacdo desses usos ou da consolidacdo de novas tecnologias envolvendo os
acidos. Esse cenario pouco promissor em termos tecnoldgicos é agravado pela pulverizagdo de
esforcos na academia, um indicio de que ndo ha perspectivas no campo da ciéncia basica de

mudangas nesse cenario a longo prazo.

6.2.1.12. Acido Isovalérico

O uso do acido isovalérico, de seus sais ou ésteres se intensificara na industria de
alimentos como componentes de aromas sintéticos. O fato deste uso ndo agregar em si outras
areas tecnoldgicas relevantes, demonstra se tratar de uma area de baixa complexidade, visto
que o acido e seus ésteres ja sdo empregados com essa funcdo no ramo de alimentos. Trata-se,
portanto, de um reposicionamento do acido isovalérico ou derivados por meio da agregacdo de

novos elementos, para um mercado ou aplicagdo em que ja é explorado.

6.2.1.13. Acido Itaconico

O Sinal Forte Emergente associado as familias de patentes demonstra que o acido
itacOnico ird se consolidar em (co)polimeros destinados as industrias de adesivos e de
revestimento. Essa evolugdo do 4cido devera acontecer especialmente em polimeros, na forma
de hidrogéis, nos quais o acido atua como monoémero ou agente reticulante sensivel ao valor de
pH. Apesar de possuirem frequéncias médias cerca de 20 vezes menores que a mesma tematica
em patentes, o tema polimérico constitui um Sinal Forte em publica¢gdes cientificas,
correlacionado em cerca de 25% com outros aspectos associadas ao tema. Isso pode indicar a
formacao de uma base em nivel cientifico acerca desses polimeros, de suas funcionalidades, de
suas caracteristicas fisico quimicas. O resultado desses trabalhos pode ser o responsavel pelo

estabelecimento de novas aplicacbes industriais do acido no futuro.

6.2.1.14. Acido Latico

Na atividade industrial, as bactérias acido-laticas (do inglés, Lactic Acid Bacteria — LAB)
serdo o produto tecnoldgico mais relevante relacionado ao acido latico, especialmente na
industria de alimentos funcionais, de racdes e de vinhos, conforme revelado pelos Sinais Fortes

Emergentes em patentes. Os Sinais Fortes Estaveis indicam que o acido devera permanecer
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como componente de preparagoes, especialmente médicas, seja na forma de polimeros, sais,

ésteres, sem novidades em relagdo as aplica¢Ges atuais.

A diversidade de interesses na pesquisa cientifica revela apenas Sinais Fortes Estaveis,
resultado da alta pulverizagdo de temas associados ao acido. O tema tecnoldgico de maior
destaque pelas maiores frequéncias médias associadas e também pelo agrupamento de
Palavras-chave relevantes estd alinhado com as tendéncias patentdrias e explora o potencial das
LAB, especialmente a do género Lactobacillus, em alimentos funcionais. Também como Sinal
Forte Estavel estdo os polimeros relacionado ao 4acido, especialmente agregado a outros

hidroxiacidos, como o 3-hidroxivalérico e 3-hidroxibutirico.

6.2.1.15. Acido Malico

O Sinal Forte Emergente em patentes demonstra o fortalecimento do acido malico na
industria de alimentos e bebidas, como aditivo de caracteristicas ndo téxicas em alimentos
industrializados, com o intuito de reduzir a adicdo de agentes aromatizantes artificiais. Na
industria de medicamentos, entretanto, sdo esperadas variagdes irrelevantes no uso do acido
associado a farmacos, especialmente na medida que outros acidos podem desempenhar a

mesmo papel.

Ha evidente associagdo do acido com processos bioquimicos, porém associado ao papel
importante que desempenha no ciclo de Krebs e, principalmente como substrato para outros
produtos de maior interesse. Esse cenario difuso ndo revela um direcionamento importante em

termos tecnolégico em relagdo ao acido ou seus derivados.

6.2.1.16. Acido Oxalico

O uso do acido oxalico na industria ndo tende a apresentar grandes mudancas a médio
prazo, considerando a presenca exclusiva de Sinais Fortes Estaveis no periodo. Entre esses Sinais,
destaca-se a importancia do acido como agente complexante de metais, especialmente no uso
em baterias, especificamente de litio, cuja taxa de crescimento aproxima esta area tecnoldgica

de ser um Sinal Forte Emergente.

No campo da pesquisa cientifica, o uso da capacidade complexante do acido para o
desenvolvimento de estruturas tridimensionais hibridas, combinando componentes inorgénicos
e organicos, com propriedades magnéticas, elétricas, luminescentes ou cataliticas, é a tematica

com caracteristicas mais tecnoldgicas associadas ao acido. No entanto, constitui um Sinal Forte
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Estavel, cuja taxa de crescimento préxima a zero afasta o crescimento significativo do tema a

longo prazo.
6.2.1.17. Acido Propidnico

Parte do acervo de familias de patente recuperados na busca revelou compostos
quimicos, cuja conexdao com o acido se restringe ao nome, constituindo, portanto, em ruido
(informacdo indesejada). Excluidas as areas tecnolégicas associadas a esses compostos, conclui-
se que os Unicos Sinais associados ao 4cido e derivados sdo Fortes e Estaveis e se restringem a

papéis secundarios em composi¢des biocombustiveis ou perfumes, na forma de éster.

Sob o aspecto cientifico, constata-se a importancia do dcido como moiety da fluticasona
na definicdo das caracteristicas do farmaco para o tratamento de doencas respiratorias; e, no
ambito de alimentacdo animal, embora o acido seja um componente importante no processo
de glicogénese, os esforcos em pesquisa referem-se aos ajustes na dieta de ruminantes para a
obtencdo do 4cido in vivo, e ndo a suplementacdo do acido no alimento dos ruminantes. Ambas
as tematicas sdo Sinais Fortes Estdveis, cujas taxas de crescimento estdo muito préximas de zero,

acentuando assim a pouca propensao a mudangas.
6.2.1.18. Acido Succinico

A renovacdo tecnoldgica do acido succinico no ambito cientifico e tecnoldgico ndo
devera passar por mudangas significativas, em decorréncia do perfil de evolugdo associados as
Palavras-chave e CIP relevantes, resultando exclusivamente em Sinais Fortes Estaveis. Na
industria farmacéutica devera permanecer como contra-ion, coformador ou parte da molécula
(moiety). Na area de polimeros, o poli(succinato de butileno), biodegraddvel e proveniente de
fontes 100% renovaveis, é destaque nos Sinais Fortes Estaveis em razdao as maiores taxas de

crescimento no periodo.

No campo cientifico, embora a investigacdo sobreas caracteristicas e propriedades
desses polimeros constituam temas relevantes, ndo demonstram mudancas significativas em
razdo da estabilidade do tema no periodo. Mesma condigdo estdo os bioprocessos tecnolégicos,
no que diz respeito exploracao da bioconversdo da biomassa no acido ou em outros produtos

de interesse comercial.
6.2.1.19. Acido Tartarico

O cendrio futuro sob o aspecto tecnoldgico para o acido tartarico ndo é, de fato,

promissor. A drea de ciéncia médica, atualmente a responsavel pelo maior nimero de patentes
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vinculadas ao acido, demonstra acentuado declinio, indicando o desuso do acido como

componente do farmaco ou do medicamento.

Embora incipiente e pouco expressiva em termos de taxa de crescimento e frequéncia
média, a melhor perspectiva associada ao acido, tanto no campo tecnoldgico quanto no
cientifico, reside na sua capacidade como quelante, para a formacdo de complexos cristalinos

com metais.
6.2.1.20. Acido Valérico

O perfil patentario do acido valérico indica baixa especificidade do uso deste composto
na area tecnoldgica farmacéutica, diante da extensa lista de outros acidos que podem atuar
como coformador para 0s novos insumos ativos que estao sendo objeto de patente. Essa baixa
especificidade diminui o valor do acido enquanto insumo para a industria quimica, dada a
possibilidade de a substituicdo ndo influenciar tanto o efeito técnico resultante das preparacdes

das quais participa.

A distribuicdo dos temas em publicagdes cientificas demonstra pulverizagao de temas,
associada com baixas contagens, limitando assim a inferéncia de tendéncias por meio da andlise

guantitativa.

6.2.2. Grupo 2

Os acidos (met)acrilico, adipico, férmico, glutdrico, maleico e sérbico sdo os acidos do
Grupo 2 com taxa positiva de crescimento em publica¢des cientificas e em familias de patentes.
A seguir, serdo elucidados as areas tecnoldgicas e os temas de pesquisa que sdo as bases dessas

taxas e frequéncias médias observadas na Etapa 1.
6.2.2.1. Acido (Met)Acrilico

A industria de polimeros acrilicos continuara em razdo das novas funcionalidades de
recobrimentos com caracteristicas épticas, térmicas e elétricas diferenciadas, incorporadas de
elementos inorganicos a matriz polimérica. Essa afirmacdo é decorrente da analise dos Sinais
Fortes Emergentes mais expressivos do conjunto de acidos analisados, por combinarem ndo sé
elevadas taxas de crescimento, mas também as maiores frequéncias médias identificadas neste

trabalho.
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A tematica polimérica também abrange as Palavras-chave relevante recuperadas nas
publicacbes cientificas do periodo. Os ensaios cientificos indicam novos desenvolvimentos
desses polimeros, destacadamente por meio do uso da nanotecnologia, seja como forma final
desses polimeros na forma de nanoparticulas, seja para funcionaliza-los por meio da introdugao

de componentes inorgdnicos nanométricos a matriz polimérica.
6.2.2.2. Acido Adipico

Os Sinais Fortes Emergentes demonstram um fortalecimento do mercado do acido
adipico no sentido do desenvolvimento de polimeros biodegradaveis ou ambientalmente
amigaveis. Em patentes, os polimeros a base de butano-1,4-diol, combinados ou ndo com outros
mondmeros, sdao produtos que sustentam esse mercado em ascensdo. Para superar as
limita¢Oes fisico-quimicas do polimero original, especialmente em recobrimentos e adesivos,
silicatos tém sido a alternativa mais recorrente. Além desses polimeros os poliuretanos se
fortalecerdo no formato a base de dgua, com o intuito de minimizar os riscos de toxicidade para

0 usuario e o meio ambiente.

Os trabalhos de cunho cientifico revelam a concentracdo na tematica polimérica e
alinhado aos propédsitos industriais discutidos no pardgrafo anterior. Os Sinais Fortes
Emergentes demonstram que as bases cientificas estdo sendo constituidas pautadas em
copolimeros ou blendas poliméricas ambientalmente amigdveis, com vistas a superar algumas

fragilidades desses polimeros no que concerne as propriedades mecanicas.
6.2.2.3. Acido Férmico

As taxas de crescimento das areas tecnoldgicas associadas ao acido féormico sdo
modestas e resultando apenas Sinais Fortes Estdveis. Por essa razdo, ndo sdo esperadas
mudancas significativas no perfil tecnolégico do acido no uso em prepara¢des médicas, para
ajuste nas propriedades fisico-quimicas do farmaco; como agente para reativacao da fase sélida

de catalisadores; e como agente de expansao em espumas de poliuretano.

O uso do acido como um componente de células de combustivel é o tema de cunho
tecnoldgico mais pronunciado na pesquisa cientifica em andamento. Embora seja um Sinal Forte
Estavel, integra os demais Sinais, revelando assim uma pesquisa consistente acerca do tema.
Entre os produtos em desenvolvimento estdo as nanoparticulas metalicas, apontadas como
alternativas para superar as questdes de baixa seletividade dos catalisadores atualmente

empregados com essa finalidade.
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6.2.2.4. Acido Glutarico

O uso do acido glutdrico na industria de polimeros, especialmente poliuretano
poliésteres, ndo deverd passar por alteragdes significativas na industria, por ser tratar de Sinais
Fortes Estaveis. A mesma tendéncia se aplica para a industria de medicamentos, em que o acido
atua como precursor, coformador do farmaco ou elemento inerte (excipiente) na composicdo

do medicamento.

A alta pulverizacdo de temas resulta em baixas frequéncias (>10) das Palavras-chave,

nao permitindo inferir tendéncias do acido no ambito cientifico.

6.2.2.5. Acido Maleico

O uso de ésteres de dacido maleico crescerda em importancia como componente
plastificante, compatibilizante ou estabilizante em polimeros do tipo policloroeteno (PVC) e
polietileno (PE). Esses aditivos isoladamente, entretanto, ndo constituem o elemento principal
do documento de patente, cujo efeito técnico estd fundamentado no conjunto de elementos
dos quais o aditivo faz parte e o efeito no material resultante. No campo farmacéutico, que
atualmente é o responsavel pelo maior nimero de patentes depositadas relacionadas ao acido,

nao devera passar por mudancas significativas.

Os esforgos cientificos, no nivel de ciéncia basica, demonstram um cendrio que ndo ha
de se renovar em razdo de poucas publicacdes, pois temas estdo dissociados entre si. A longo

prazo, isso pode representar a estagnacdo de derivados do acido e de suas aplicagdes.

6.2.2.6. Acido Sérbico

A importancia do acido sérbico na industria de alimentos passara por um aumento
significativo, por meio da incorpora¢do do acido como agente conservante ou agente
microbiano. Embora o efeito técnico ndo esteja fundamentado especificamente neste aspecto,
visto que essa funcionalidade do acido ja é conhecida, o uso em novas composi¢des alimenticias,
médicas ou mesmo em composi¢des fungicidas indica a importancia dele em todo o contexto

tecnolégico em questao.

O agrupamento dos Sinais Fortes Estdveis representados pelas Palavras-chave pode,
entretanto, fornecer as bases para a expansdo sob o aspecto tecnoldgico por meio da utilizacdo
do acido (combinado ou ndo com outros agentes, como o acido benzoico ou a nizina) em filmes

para a preservacdo de alimentos. Nestas situacdes, o acido ou seus sais podem ser adicionados

71



diretamente ao alimento em prote¢des chamadas de embalagens inteligentes, como é o caso

de alimentos ndo processados industrialmente.

6.2.3. Grupo 3

Os acidos acetoacético, acetolatico, aconitico, 2-cetoglutdrico, 2-cetoisocaproico, 2,5-
FDCA, 2-furoico, glicérico, glioxilico, 3-hidroxibutirico, 4-hidroxibutirico, 2-hidroxi-isobutirico, 3-
hidroxipropidnico, 3-hidroxivalérico, isocitrico, kdjico, levulinico, muconico e pirdvico sdao os
acidos do Grupo 3 com taxa positiva de crescimento em publicacGes cientificas e familia de
patentes, na Etapa 1. A seguir, serdo elucidados as areas tecnolégicas e os temas de pesquisa

que sdo as bases dessa constatacao.

6.2.3.1. Acido Acetoacético

A caracteristica exclusiva de intermediario de processos microbianos ndo tende a alterar
as aplicacGes do acido acetoacético no futuro. A principal razdo para isso é a instabilidade da
molécula do 4cido, decompondo-se em diéxido de carbono e acetona em condi¢des ambientes.
Por essa razdo, ha uma desconexado dos resultados em publica¢des cientificas e documentos de
patente recuperados com o 4dcido, estando estes estudos e tecnologias orientados

predominantemente para os ésteres alquidicos, como acetoacetato de metila e etila.

6.2.3.2. Acido Acetolatico

O acido acetolatico é um intermedidrio relevante em processos bioquimicos,
especialmente na relacdo entre plantas e herbicidas. Esses processos continuardo a ser objeto
de desenvolvimentos tecnoldgicos e cientificos. A manipulacdo desses processos bioquimicos
microbianos para a obtenc¢do de produtos quimicos de interesse econ6mico, destacadamente
os alcoois, embora relevante, ndo tem indicios de crescimento. Assim sendo, ndo ha indicios de
que o acido se transforme em um intermediario relevante, capaz de ser empregado na industria

como insumo de outros produtos de interesse comercial.

6.2.3.3. Acido Aconitico

A utilizagdo do 4cido aconitico em polimeros avancara, ndo no formato homopolimérico,
mas por meio da combinagado com outros monémeros como o dcido (met)acrilico, a fim de obter
polimeros hidrossoliveis ou dispersdes poliméricas para o mercado de revestimentos e

farmacéutico, por exemplo. O aprofundamento dessas aplicagGes ou suas caracteristicas é
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prejudicado em razdo da alta pulveriza¢cdo das areas tecnoldgicas, resultando em frequéncias

médias demasiadamente baixas (<10).

Esta caracteristica também é constatada em pesquisas cientificas conduzidas com o

acido e, portanto, ndo ha bases consistentes para inferir tendéncias.
6.2.3.4. Acido 2-cetoglutarico

Os processos de bioconversdo para obtencdo do acido 2-cetoglutarico consiste em um
Sinal Forte Emergente e em razdo disso, em meio as areas tecnoldgicas representadas pela CIP,
ganhardo forca em processos industriais, especialmente na industria farmacéutica como
precursor de aminoacidos, suplemento dietético ou como coformador. Por outro lado, o uso do
acido em kits analiticos para determinar aminodacidos ou enzimas é um Sinal Forte Declinante,

resultado do enfraquecimento do uso do acido nesse segmento.

No nivel da pesquisa cientifica, apesar do acido ser um intermediario importante em
processos metabdlicos de organismos superiores e microrganismos, o carater investigativo
predominante das publicagdes recuperadas nao indica se o acido pode apresentar efeito
sinérgico na cura de doengas como o cancer, ao contrario do que foi observado em preparagées

farmacéuticas objetos de patente.
6.2.3.5. Acido 2-furoico

Constata-se o crescimento dos furoatos como base para a producdo de farmacos.
Diferentemente dos outros casos discutidos neste trabalho, nos quais o acido tem uma func¢do
secunddria no modo de atuagdo do medicamento, o acido furoico é o precursor da molécula
biologicamente ativa, e essa area tecnoldgica corresponde a um Sinal Forte Emergente. Este fato

agrega valor ao 4cido, visto que sua substituicdo ndo é trivial.

A pesquisa cientifica intensifica os estudos acerca do furoato de fluticasona, um dos
principais produtos derivados do acido no contexto industrial, revelado pela andlise de patentes.
Nas publicagdes cientificas sdo revelados novos ensaios (pré-)clinicos nos quais esse farmaco é
combinado ou ndo com outros insumos ativos, para o tratamento de doengas respiratdrias. A
depender desses ensaios, a industria e o mercado do acido podem ser impactados, por meio do

aumento ou reduc¢do do consumo do farmaco.
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6.2.3.6. Acido Glicérico

A industria farmacéutica serd a responsavel pelo aumento de tecnologias relacionadas
ao acido glicérico, seja como coformador ou na forma de ésteres que conferem caracteristica
diferenciada a formulagdo resultante. Apesar disso, a baixa especificidade e a auséncia de
caracteristicas diferenciadas do acido em relagdo aos demais componentes da preparacado

médica, ndo posicionam o acido glicérico como um derivado Unico nesse segmento.

Apesar da alta pulverizagdo de temas revelados em publica¢des cientificas, nota-se a
importancia da superacdo do desafio relacionado a oxidacdo seletiva do glicerol até o acido

glicérico para a agregacao de valor ao glicerol, como coproduto da industria de biodiesel.
6.2.3.7. Acido Glioxilico

A caracteristica quelante do acido glioxilico se fortalecera na industria, especialmente
como agente complexante de metais de transicdo para o preparo de catalisadores. A
substituicdo do formaldeido em preparagdes para tratamento capilar, embora menos
significativa em ndmero de frequéncia média, é exemplo de outro uso do acido que tende a se
fortalecer nos préximos anos. O uso no campo farmacéutico como coformador apresentam-se
por definicdo, estavel, porém as taxas de crescimento positivas e préximas da emergéncia
podem mudar esse perfil em um futuro préximo. O acido, per se, € um Sinal Forte Emergente

em consequéncia de ser parte fundamental nos processos e produtos nos quais participa.

Em contrapartida, os trabalhos no ambito cientifico trazem o acido como o
intermediario de processos de bioconversao, ndo como o fim ou propdsito desses processos.
N3o ha, portanto, nenhuma expectativa sobre a evolugdo dos processos industriais ou

tecnoldgicos relacionados a produgdo do acido ou seus produtos diretos.
6.2.3.8. Acido 3-hidroxibutirico (3-HB)

O interesse da industria em plasticos renovaveis a base do acido 3-hidroxibutirico
aumentara, especialmente em copolimeros ou blendas com outros polimeros igualmente
renovaveis, cujas caracteristicas biodegradaveis se aliam as propriedades mecanicas desejaveis.
Apesar disso, nota-se que muitos processos remetem a producdo direta do polimero por
bioconversao, dispensando assim a policondensacdo do acido 3-HB associado ou ndo a outros

mondmeros.

A grande concentracdo das pesquisas cientificas acerca das multiplas combinagées

possiveis de monémeros e cargas, e o efeito dessas combinagbes nas propriedades mecanicas
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desses polimeros, tende a impactar positivamente o desenvolvimento desses materiais. O
mesmo vale para as novas estratégias de aprimoramento dos processos de bioconversao por
meio da engenharia metabdlica, incluindo a manipulagdo do genoma da célula hospedeira,
aumento da resisténcia a inibidores de fermentacdo, a expressdao de gene recombinante e a
engenharia de proteina de enzimas biossintéticas de PHA, a fim de se obter biofdbricas

economicamente e tecnicamente vidveis desses polimeros.
6.2.3.9. Acido 4-hidroxibutirico (4-HB)

O crescimento associado ao acido 4-hidroxibutirico se sustenta por seus copolimeros.
Contudo, é remota a possibilidade do uso do acido como precursor do polimero em razdo de
atuar como uma droga de uso controlado para o sistema neurolégico. Portanto, os processos
microbianos tendem a ser a forma mais segura para se obter o polimero do acido 4-HB. Como

medicamento, o composto tem um uso bastante restrito e limitado.
6.2.3.10. Acido 3-hidroxipropionico (3-HP)

Os processos industriais relacionados ao 4acido 3-hidroxipropiénico reforcam a
tendéncia de um processo hibrido da obtencdo do 4cido acrilico de base bioldgica, pela
desidratacdo do hidroxiacido obtido por bioconversdo. Para a bioconversdo de matérias-primas
renovaveis no acido 3-HP, um Sinal Fraco Emergente revela a importancia de microrganismos

dos géneros Escherichia, Klebsiella e de fungos modificados geneticamente.

O glicerol, como subproduto da producdo do biodiesel, tende a ser uma fonte de
carbono importante para a obtencdo do 3-HP por rota microbiana segundo os trabalhos
cientificos recuperados e analisados. Apesar disso, nesses trabalhos, embora o acido seja
apresentado como um dos produtos da conversdo microbiana, é evidente o interesse em

aumentar as proporg¢des de outro produto resultante dessas biossinteses, o 1,3-propanodiol.
6.2.3.11. Acido 3-hidroxivalérico (3-HV)

O copolimero obtido por meio da combinac¢do dos acidos 3-HB e 3-HV se fortalecerd na
area de polimeros funcionalizados direcionados a industria médica, especialmente na fabricagao
de stents para introdugdo no corpo humano, gragas a caracteristica de biocompatibilidade e
biodegradabilidade. Este perfil € muito semelhante ao de outros hidroxiacidos, capazes de

compor produtos com caracteristicas semelhantes, como o acido latico.

A alta concentragdo em pesquisa nesses polimeros, exatamente para o mesmo

propdsito, demonstra novas funcionalidades estdo sendo desenvolvidas, ndo apenas em termo
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da combina¢do dos mondémeros (3-HB e 3-HV), mas também na combinagdo com outros
polimeros, como o caso do PLA e da celulose; ou na incorporacdo de elementos inorganicos para

se conquistar as propriedades desejaveis, ndo alcangadas pelo polimero isoladamente.
6.2.3.12. Acido Isocitrico

Embora o acido isocitrico seja um intermediario importante nos processos metabdlicos,
sua atuacdo industrial se restringe a componente de kits analiticos, associado a enzima isocitrato
desidrogenase. Este uso agrava a situacdo do dacido, pois esses kits constituem Sinais Fortes
Declinantes e, portanto, estdo entrando em desuso, ndo apenas para o acido isocitrico. No
campo cientifico, o contexto é o mesmo ja que nado ha indicios de agregac¢do ao acido isocitrico
de caracteristicas tecnoldgicas, como componente ou intermedidrio relevante na industria, para

o atendimento de um mercado pré-existente ou em desenvolvimento.
6.2.3.13. Acido Kéjico

Novos desenvolvimentos na industria cosmética serdo responsdveis por uma crescente
evolugdo do acido kdjico. As tecnologias resultantes investem na combinac¢do deste acido com
outros compostos, especialmente extratos naturais como dleos, compostos fenélicos, para a
producdo de preparacdes cosméticas para clareamento da pele. Em compensacdo, o uso na area
médica deixa de ser relevante, seguindo em sentido oposto a drea cosmética, possivelmente em

razdo da toxicidade do acido para finalidades curativas.

O meio cientifico faz uso do acido predominantemente como parametro de comparagao
para novos insumos ativos, os naturais com capacidade antioxidante. A modificagao da estrutura
do 4cido para a formacgdo de dimeros e ésteres, ou a ligagdao quimica do acido com polimeros
como a quitosana, parece ser uma frente que tende a emergir, porém até o momento se mostra

incipiente e, segundo os parametros, estavel.
6.2.3.14. Acido Levulinico

Entre os acidos analisados, o 4cido levulinico é o acido com esforgos mais evidentes para
a producdo de biocombustiveis e solventes a partir de fontes renovaveis. A julgar pela
concentracdo de esforgos tanto na industria quanto na academia, a catdlise quimica devera ser
a responsavel por essa transformagdo, uma vez superados os desafios da seletividade no

processo de hidrogenacao.
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6.2.3.15. Acido Pirtvico

Ndo ha surpresas em tecnologias relacionadas ao acido pirtvico e este acido se mantém
como um intermediario importante na sintese microbiana para a producdo de outros produtos

guimicos como alcoois e acidos carboxilicos.

A pesquisa cientifica emergente ndo tende a mudar esse cenario. Ao contrario, a
producgdo tecnoldgica de produtos quimicos por meio do acido é retratada de forma isolada por
meio da modificacdo de bactérias, sem sinergia com outros temas representados pelas Palavras-

chave relevantes.

6.2.4. Consideragoes Parciais - Etapa 2

Guardadas as especificidades dos 44 Aacidos, discutidas oportunamente durante a
apresentacdo dos resultados, contata-se que a ciéncia médica ou de higiene e compostos
macromoleculares sdo as areas tecnoldgicas em patentes e os temas em publicacGes cientificas
mais recorrentes no periodo e, portanto, sdo os principais responsaveis pela renovacdo

tecnoldgica da maioria dos acidos analisados.

O campo médico ou de higiene detém 16,3% e 25,6% do nimero de Sinais Emergentes
em patentes e publicag¢des cientificas, respectivamente. Em rela¢do a todos os Sinais relevantes,

esses percentuais sao de 24,5% e 21,2%.

Entre as fun¢des dos dacidos nessas composicdes, é recorrente a atuagdo como
coformadores para ajuste das propriedades farmacocinéticas ou farmacodindmicas do insumo
farmacéutico ativo (farmaco). Embora sejam raros os casos nos quais os acidos carboxilicos
analisados neste trabalho possuam atividade bioldgica, as caracteristicas polar e ionizavel da
molécula do acido respondem por interagdes relevantes com o meio fisioldgico, especialmente
em termos de solubilidade e na associacdo com o alvo farmacolégico (LAMBERTH; DINGES,
2016). Na forma de contra-ion carboxilato associado ao farmaco, o acido carboxilico tende a
aumentar a solubilidade em 4dgua do produto resultante, comparativamente a molécula neutra,
geralmente hidrofdbica, do farmaco. Nao dissociado, como componente da estrutura cristalina
com o farmaco, o acido pode igualmente aumentar a solubilidade do cristal, devido a dissociacdo
parcial em valor de pH fisioldgico. Ligado covalentemente a molécula do farmaco, na forma de
éster (moiety), o acido pode estabelecer forcas intermoleculares com o sitio receptor de uma

proteina ou enzima, aumentando assim a afinidade de ligacdo e especificidade a interagdo
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farmaco-alvo. A titulo de exemplo deste ultimo caso, cita-se o efeito da substituicdo do moiety
furoato pelo propionato no farmaco fluticasona, que alguns especialistas afirmam resultar em
medicamentos distintos, com propriedades diferentes para o tratamento de doengas

respiratdrias (BIGGADIKE, 2011).

Naturalmente, o tamanho da cadeia carbdnica, isomeria e tipo e quantidade de fun¢Ges
organicas no acido carboxilico também exercem grande influéncia nas propriedades fisico-
guimicas, no arranjo cristalino das moléculas ou ions e, consequentemente, no efeito do
produto final no meio fisioldgico. Contudo, a pesquisa e desenvolvimento desses arranjos e dos
efeitos resultantes dessa interagdo do farmaco com o acido ainda sdo embrionarias, e a evolugcdo
dessa ciéncia impactara na regulamentacgao e, principalmente, na prote¢ao por patentes para
medicamentos novos e antigos, gracas a novos polimorfismos e efeitos decorrentes desses

novos arranjos ou combinagdes cristalinas (SCHULTHEISS; NEWMAN, 2009).

De fato, a expectativa de protecao de patentes para novos produtos desempenha um
papel particularmente importante na P&D farmacéutica. A patente visa garantir a propriedade
do conhecimento de moléculas terapeuticamente interessantes, seguras e eficazes em seres
humanos, cujos investimentos financeiros em pesquisa e desenvolvimento sdao os maiores da
industria no geral (SCHERER, 2010). Uma vez que esse conhecimento é produzido sem protecdo
de patente, ele pode se tornar acessivel a imitadores, gracas a engenharia de processo (reversa)
que revela a composicdo do farmaco ou medicamento, minando ou arruinando assim as

expectativas do desenvolvedor original de pioneirismo ou exclusividade na tecnologia.

Sob o contexto de renovaveis, estudos recentes revelam que novos empreendimentos
em produtos de base bioldgica estdo se concentrando em areas estabelecidas, de alto lucro e
baixo volume, como a industria farmacéutica (DE JONG et al., 2020). Isso é o reflexo de uma
mudanca em andamento, cada vez maior, em direcdo aos produtos avanc¢ados da quimica fina
para os biofarmacéuticos. A industria farmacéutica é o é o segmento de crescimento mais
rapido, especialmente no que diz respeito ao desenvolvimento de novas em terapias contra o

cancer, impulsionando desenvolvimento de farmacos de alto desempenho (RAJAGOPAL, 2014).

Assim, as tendéncias constatadas nesta Etapa em termos das ciéncias médicas ou
higiénicas estdo alinhadas ndo apenas as particularidades dessa industria, mas também em
relacdo aos desenvolvimentos de novos produtos renovaveis. Os resultados aqui apresentados
avancam no sentido de indicar os acidos que vao se fortalecer nesse mercado e aqueles cujas
posicdes irdo enfraquecer. Entre os primeiros destacam-se os acidos fumarico, glicdlico,

glucurdnico, 2-furoico, glicérico; e os segundos, os acidos glucarico, tartarico e 3-HV.
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Os compostos macromoleculares constituem outra drea ou tema de destaque neste
trabalho. Detém 26,7% e 30,2% dos Sinais Emergentes em patentes e publicagGes cientificas,

respectivamente, e em relagdo a todos os Sinais relevantes, esse percentual é de 23,7% e 21,0%.

Nesses grupos, as aplicacdes desses polimeros variam desde embalagens para
alimentos, até proteses ou stents para uso no corpo humano. O envolvimento evidente da
academia para muitos deles expande as perspectivas de ampliar as funcionalidades desses
polimeros, por meio da combinagdo com outros mondmeros, outras cadeias poliméricas ou

componentes inorganicos.

As propostas identificadas nesta etapa sdo trés: polimeros biodegraddveis, substituicdo
parcial de monémeros de origem petroquimica pelos de base bioldgica em polimeros
(biodegradaveis ou ndo) e hidrogéis ou dispersdes poliméricas de base aquosa em substituicdo
as composicoes a base de solventes organicos. De modo geral, essas iniciativas sdo um
direcionamento evidente para atender a demandas sobre a forma que os polimeros e os
produtos derivados do plastico sdo desenhados, produzidos, usados e reciclados. Neste sentido,
estdo alinhadas ao desenvolvimento econémico sustentavel e respondem aos incentivos no
ambito internacional para a producdo de polimeros com menor impacto ao meio ambiente, por
meio da biodegradabilidade, menor emissao de gases de efeito estufa no processo produtivo ou
menor dependéncia de fontes ndo renovaveis de monomeros e solventes organicos (OECD,

2014; SPIERLING et al., 2018).

No que tange polimeros biodegradaveis, o método de Sinais revela que as iniciativas
mais proeminentes em termos de taxa de crescimento sdo as relacionadas ao PBAT (acido

adipico) e aos poli-hidroxialcanoatos, especialmente, P3HB e PHBV.

Exceto pelo acido latico, o poli(adipato de butileno-co-tereftalato) - PBAT - é o polimero
sintético biodegraddvel de maior producdo comercial em atividade (RAMESHKUMAR et al.,
2020), porém ainda altamente dependente de fontes petroquimicas, em razao da origem dos
monomeros de partida. Neste trabalho destacou-se por ser um Sinal Forte Emergente para o
acido adipico em documentos de patentes e publicacdes cientificas, demonstrando assim um
evidente interesse tanto na industria quanto na academia nesse polimero. Apesar da
proximidade quimica, o poli(succinato de butileno) — PBS - ndo demonstra Sinais igualmente
pronunciados, ainda que possua um numero igual ou superior de atores envolvidos na cadeia
produtiva e de ser o polimero mais préximo de se tornar de base-bioldgica em razdo da evolucdo

do acido succinico nesse sentido (RAMESHKUMAR et al., 2020; SANZ MIRABAL; SCHOLZ; CARUS,
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2013) Ambos se destinam predominantemente ao mercado de embalagens, caracterizado pelos

altos volumes e baixo preco (NOBILE et al., 2018).

Igualmente revelados por Sinais Fortes Emergentes estdo os poli-hidroxialcanoatos
(PHA) P3HB, PHBV, p(3HB-co-4HB). Ao contrario dos poliésteres PBAT e PBS, os PHA destinam-
se especialmente para os mercados de maior valor agregado, como o médico, especificamente
para a administracdo controlada de farmacos e a produc¢do de materiais para implantes como
stents ou proteses, gracas as caracteristicas de biodegradabilidade e biocompatibilidade. A
sintese desses polimeros acontece tanto por rota quimica, por policondensacdo dos
hidroxiacidos na presenca de catalisadores quimicos (organicos ou metalicos); quanto por
bioconversado (enzimas), dispensando a etapa quimica de polimerizagdo (GABIRONDO et al.,
2020). Se a primeira rota favorece o controle da massa molar polimérica e a producgdo dos
monomeros hidroxidcidos, a segunda tém as vantagens de condi¢des mais brandas de
processamento e dispensa a etapa quimica a posteriori de policondensacdo dos hidroxiacidos

(BEREZINA; MARTELLI, 2014).

A avaliacdo do acervo patentario para identificar tendéncias de futuro para os polimeros
biodegradaveis no periodo compreendido entre 1999 e 2013 foi o recurso empregado por Elvers
e colaboradores (2016). Embora o escopo de pesquisa naquele estudo tenha sido
especificamente relacionado a polimeros, ao contrario deste estudo cujo enfoque é o acido,
apresenta alguns pontos em comum e divergentes com este trabalho. Assim como aqui
verificado, o PLA demonstrava na ocasido indicios de ter atingido a maturidade e os demais PHA
estavam em crescimento. Por outro lado, o PBAT demonstrava indicios de ter atingido a

maturidade e o PBS, de um futuro incerto.

Segundo Berezina e Martelli (2014), a dificuldade de produzir biomateriais 100%
bioldgicos com caracteristicas desejdveis e custo viaveis leva a propostas de substituicdo parcial
de monomeros petroquimicos, pelo os de base bioldgica. Sdo exemplos deste trabalho o uso do
acido itacOnico, em substituicdo parcial de polimeros de (met)acrilatos; o 2,5-FDCA em
substituicdo ao acido tereftalico; ou até combinagdo, por meio de blendas de PHA com PE, PU
ou PVC corroboram a tendéncia e expansdo do uso de polimeros biodegradaveis e/ou de fontes

renovaveis.

Esse meio termo entre sustentabilidade e interesse comercial também é identificado no
desenvolvimento de composicdes menos agressivas ao meio ambiente, com as dispersdes
poliméricas aquosas para o mercado de tintas, revestimentos e adesivos. Geralmente

designadas nos titulos dos documentos de patente como “ambientalmente amigavel”, é um
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recurso para conferir menor agressividade ndo sé ao meio ambiente, mas também para o
usudrio e constituem Sinais Fortes Estdveis ou Emergentes dos acidos adipico e acrilico em razao

dainterface desses dcidos com o PU e poliacrilatos, principais componentes dessas formulacgdes.

Os processos metabdlicos com fins industriais ou comerciais, que compreendem as
bases deste trabalho, correspondem a Sinais Fortes Emergentes dos acidos 2-cetoglutarico, 3-
HP e piruvico, todos do Grupo 3. Per se, esses acidos ndo tém grande interesse comercial e a
producdo anual é desconhecida, mas n3o deve superar 1.000 T/ano. O interesse neles consiste
na possibilidade de producdo de outros produtos cujo mercado é estabelecido, como o de
aminodcidos ou farmacos (2-cetoglutarico ou pirudvico) ou de acido acrilico (3-HP). Embora a
importancia dos dois primeiros acidos seja indiscutivel na quimica fina, apenas o acido 3-HP
apresenta a possibilidade de servir como precursor para produtos de maiores volumes anuais e
maiores valores de mercado, como o acido acrilico. Por essa razdo, recorrentemente é apontado
em muitos estudos recentes como um dos produtos de base bioldgica mais relevantes do
passado recente e da atualidade (BAIN & COMPANY, 2014; BOZELL; PETERSEN, 2010; CONWAY,
2008; DE JONG et al., 2012, 2020; PATEL et al., 2006; WERPY; PETERSEN, 2004).

No geral, os resultados desta Etapa demonstram um cenario altamente promissor para
os acidos em geral, pois a maioria dos Sinais identificados sdo Estaveis ou Emergentes, indicando
que as pesquisas aplicadas e cientificas relacionada aos acidos e seus derivados estdo distantes

da saturacdo tecnoldgica.

O método de Sinais desenvolvido e aplicado nesta Etapa faz uso de informacdes
publicas, oriundas de fontes primarias de pesquisa e desenvolvimento, para avaliar tendéncias
tecnoldgicas. Além de dispensar a analise individual das publicacdes, o método permite extrair,
de forma sistematica e meticulosa, detalhes tecnoldgicos a partir das CIP de 4 digitos e Palavras-
chave que vao além dos métodos quantitativos atualmente descritos na literatura cientifica
(CIARLI; COAD; RAFOLS, 2016; GOKHBERG et al., 2013; MUHLROTH; GROTTKE, 2018; POPPER,
2008; VAN RAAN, 2004). Os seguintes recursos foram combinados para garantir a confiabilidade

da andlise desses aspectos:

a. utilizagdo das 30 CIP de 4 digitos e Palavras-chave mais recorrentes no periodo;

b. uso da taxa de crescimento da razdo dessas duas variaveis em relacdo ao numero total
de publicag¢des (Td), em substituicdo da taxa de crescimento simples;

c. valorizacdo da informacao recente, por meio da aplicagdo do fator de correcgdo (“tw”);

d. disposicdo dos resultados em Zonas que identificam os Sinais quanto a sua evolucdo

(Emergentes/Declinantes/Estaveis) e a sua intensidade (Forte/Fraco);
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e. andlise da correlagdo das CIP e Palavras-chave relevantes entre si e com as demais, a fim
de identificar as CIP ou Palavras-chave que concentram areas tecnoldgicas ou temas
relevantes;

f. descarte de sinais com frequéncias médias de CIP ou Palavras-chave abaixo 10, para
evitar a inferéncia de fatos ou tendéncias que ndo fossem sustentadas

quantitativamente.

Por fim, esta analise partiu da premissa que os dados e informacbes de origem
patentaria e cientifica sdo complementares e subsequentes. A razdo para isso é que a primeira
é a Unica fonte de informacgGes técnicas detalhadas da pesquisa com fins industriais e é,
portanto, natural que tenha cunho acentuadamente aplicado e finalistico, enquanto a segunda
reflete a ciéncia em se nivel mais fundamental, investigativo. A evolucdo da segunda ird

repercutir na primeira, pois ndo ha tecnologia sem as bases fornecidas pela ciéncia.

6.3. Etapa 3: Mapeamento Tecnologico dos Processos de Bioconversao

em Diferentes Estagios de Desenvolvimento

Na Etapa 2, foram identificados e discutidos os temas e areas tecnoldgicas, associados
as pesquisas cientifica e aplicada, que embasam o crescimento das publicacbes cientificas e
familias de patentes para os acidos identificados na Etapa 1. Nesta Etapa 3, sob o enfoque da

bioconversdo de matérias-primas renovaveis a acidos carboxilicos, busca-se identificar:

e Matérias-primas mais promissoras e a respectiva fonte renovavel;

e Atores que participam de forma mais ativa, seja na fabricacdo ou pesquisa;
e Estratégias desses Atores, em termos de matérias-primas e de processos;
* Acidos de maior interesse no ambito geral, industrial e académico;

» Acidos escolhidos ou priorizados pelos Atores.

Com esse propdsito, foram usadas como recurso as noticias da web, os documentos de
patente e as publica¢des cientificas para identificar as iniciativas nos estagios (semi-)industriais,
de pesquisa aplicada e de pesquisa cientifica, respectivamente. Esse conjunto de dados e
informagdes sdo apresentados no Anexo B deste trabalho. A seguir, serdo apresentadas
somente os destaques e perspectivas derivadas dessa andlise, por Grupo e por periodo

temporal.
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Por fim, esses resultados serdo conjugados com as informagdes de tendéncias gerais
procedentes da Etapa 2 para elaboracdo de um Mapa de Rotas Tecnoldgicas. Compord o
momento presente e o horizonte de curto prazo as informagdes mineradas na web; o de médio
prazo, as informacgGes de patentes; e o de longo prazo, as informacgdes de publica¢des cientificas.
Com resultado, serdo apresentados nove Mapas, referentes aos trés Grupos de 4cidos e aos trés
periodos de tempo estabelecidos (presente/curto, médio e longo prazos), conforme ilustrado

na Figura 13.

 — Y a— Publicacbes
cientificas e
WoS v

patentdrias
(Geral)

Aplicagdes (Sinais)

P/C M L

Figura 13: Resumo grafico do método empregado e dos resultados obtidos na Etapa 3.

Embora existam muitos trabalhos sobre a tematica de mapeamento de rotas
tecnoldgicas de produtos quimicos, constituindo uma pratica rotineira no campo académico e
empresarial, a identificacdo, triagem, hierarquizacao e combinacdo desses dados e informacgdes
de forma semiautomatica, para a grande quantidade de 4cidos carboxilicos em questdo ndo tem
precedentes e constitui, portanto, um método novo que pode ser (til tanto nas etapas pré-
prospectiva ou prospectiva, quanto no monitoramento sistematico de um campo tecnoldgico

de interesse.
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6.3.1. Grupo 1

O Mapa do momento presente a curto prazo é o mais povoado dos trés Grupos de acidos
descritos neste trabalho, resultado do maior nimero de atividade industrial e iniciativas nesse
intervalo de tempo. Essa condicdao tende a se acentuar com o desenvolvimento de novas
ferramentas biotecnoldgicas e com o fortalecimento dos principios e bases da bioeconomia

devido ao estabelecimento de processos de bioconversdo para os acidos dos Grupos 2 e 3.

6.3.1.1. Presente — Curto prazo

As Matérias-primas renovaveis empregadas na atualidade como substratos na

fermentacdo industrial até os acidos do Grupo 1 constituem essencialmente glicose ou amido,
provenientes das biomassas de menor custo e mais disponiveis regionalmente (Figura 14). Sdo
exemplos dessas biomassas, a beterraba sacarina (“sugar beet”), cana-de-aglcar, sorgo,
mandioca, arroz e, principalmente, o milho. As matérias-primas residuais de constituicdo
lignoceluldsica sdo predominantemente palha/sabugo de milho, gramineas, bagaco de cana de
acUcar ou outros residuos abundantes regionalmente. Nestes casos, o processo produtivo
encontra-se em escala demonstrativa ou semi-industrial, associado a dois tipos de empresas:
aquelas cujas bases se estabelecem em produtos sustentaveis ou petroquimicas, cujo intuito é
substituir, ainda que parcialmente, o produto de origem féssil para agregar a este caracteristicas

sustentaveis (e.g. Wacker Chemie AG).

As bases dos Processos produtivos representados na Figura 14 sdo bioquimicas, embora
possam integrar complementarmente processos fisicos ou quimicos, a depender do acido ou do
Ator-fabricante. As principais caracteristicas dos processos atuais e as expectativas a curto

prazo, por Produto, s&o:

* Acido acético: a producdo por bioconversio que atualmente responde por 10% da
quantidade anualmente produzida e acontece de forma fragmentada, ndo deverd
passar por grandes mudangas em termos volumétricos, por ndo ser competitiva com o
produto petroquimico. As inciativas mais recorrentes que propdem transpor essa
barreira envolvem bioconversdo de produtos lignoceluldsicos e didxido de carbono e
sdo lideradas por empresas de desenvolvimento de solucBes tecnoldgicas: Afyren,
Sekab, Lanzatech, Zea2.

» Acidos ascérbico e citrico: produgdo por processos consolidados, fragmentada em varios
fabricantes, a maioria no territdrio chinés. Nao devera passar por altera¢des nesse perfil,

exceto expansdo das capacidades produtivas, em razao ao aumento do consumo.
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Acidos butirico, caproico, isobutirico, isovalérico, propidnico e valérico: monoéacidos
carboxilicos chamados coletivamente acidos graxos de cadeia curta (do inglés “short
chain fatty acids”), encontram-se em escala semi-industrial, em empresas
desenvolvedoras de solugcdes em biotecnologia que dependem de investimento para
expandirem o negdcio ou da transferéncia de tecnologia para outras empresas capazes
de evoluir na escala produtiva. As empresas em questdao sao Afyren, ChainCraft,
Lanzatech (venture capital da BASF), Metabolic Explorer e Zea2.

Acidos fumdrico e malico: é desconhecida a quantidade desses acidos produzida e
consumida atualmente a partir de fontes renovaveis de matéria-prima, porém a julgar
pelo grande nimero de empresas petroquimicas que contém esses acidos no catalogo
de produtos comerciais, a producdo de base petroquimica predomina.
Consequentemente, a produgdo por bioconversdao a partir de biomassa é pequena,
concentrada em empresas de biotecnologia Anhui Sealong Biotechnology, CMBEC e
Tate&Lyle. O aumento da demanda por produtos alimenticios pode impactar
positivamente o consumo desses produtos e, proporcionalmente, a produgdo por
bioconversdo.

Acido glicélico: o produto de base bioldgica, obtido por bioconversio enfrenta a
concorréncia com produto petroquimico, embora a maior parte seja destinada a
mercados capazes de absorver custos mais elevados de produgao, como o cosmético e
polimeros especiais, como os poli-hidroxialcanoatos. Trés iniciativas em bioconversao
destacam-se neste monitoramento, pela proposta de base renovavel para atender
mercados de maiores volumes: CrossChem, Lygos e Metabolic Explorer.

Acido latico: o 4cido latico enantiomericamente puro, D(+) ou L(-) é um dos casos mais
representativos da importancia industrial da bioconversdo, cujas caracteristicas
principais sdo as seguintes: i) os maiores produtores sdo de origem europeia e norte
americana e as maiores plantas ainda estdo situadas nessas regioes; ii) a maioria dos
microrganismos sdo proprietarios ou constituem segredo de negdcio; e iii) a maior parte
da producdo é destinada para a producdo de polimeros, o PLA ou derivados dele.
Embora o polimero ndo seja um produto novo, o nimero de parcerias estabelecidas
recentemente e a expansdo de capacidade produtiva de plantas, indicam o
fortalecimento do 4cido latico para esse mercado em até 5 anos.

Acido succinico: apontado como o caso mais eminente por muitos especialistas (BAIN &
COMPANY, 2014; BOZELL; PETERSEN, 2010; CONWAY, 2008; DE JONG et al., 2012;
LBNET, 2017; PATEL et al., 2006; WERPY; PETERSEN, 2004), por ser um precursor em
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potencial para outros produtos economicamente interessantes, como o 1,4-BDO, foi
responsavel por vdrias iniciativas relevantes na década de 2000 e de 2010, com o
surgimento de startups, estabelecimento de joint ventures e adesao de multinacionais
petroquimicas a esse novo negécio. Contudo, a queda no prego do petrdleo tornou o
processo economicamente invidvel, levando a bancarrota, venda e éxodo de muitos
desses atores. Atualmente a producdo industrial acontece apenas nas instalagdes da
LCY, Roquette Freres e Succinity, sem expectativa de mudancga desse cenario a curto
prazo.

* Acido tartarico: o principal concorrente do 4cido obtido por bioconversdo é o produto
da extragdo do mosto. Entre os dcidos do Grupo 1, é o que esta menos associado a novos
projetos e iniciativas que indiguem o surgimento novas plantas produtivas ou expansao
de capacidade produtiva. A producdo por bioconversdo concentra-se em territorio
chinés, em plantas que ndo excedem 20.000 T/ano, a exemplo da CMBEC, Hangzhou
Bioking Biochemical Engineering, Hangzhou Regin Biotechnology, Yantai Taroke

Bioengineering.

As Aplicacdes dos acidos pertencentes ao Grupo 1 estdo distribuidas por variados
mercados, como mostra a Figura 14. A maior parte, em volume, dos acidos de base bioldgica é
consumida pela industria alimenticia, na forma acida ou sal, como agente acidulante ou
tamponante. A indUstria cosmética também concentra nimero semelhante de aplicagdes ao da

industria alimenticia, porém em volumes significantemente menores que a primeira.

6.3.1.2. Médio Prazo

A Figura 15 demostra a diversificacdo dos insumos agroindustriais propostos como

Matérias-primas para a producdo dos acidos, na perspectiva de médio prazo. Sdo exemplos

desses insumos, os oxidos de carbono (mondxido e didxido), as pentoses (xilose e arabinose), o
glicerol, entre outros residuos agroindustriais (biomassa lignocelulésica, restos de alimentos,
microrganismos reaproveitados de outros processos). Essa diversificagdo pode ser interpretada
como uma evidéncia ndo somente da valorizagdao de residuos agroindustriais, mas também da
busca pela redugao de custo operacional e autossuficiéncia de insumos para a industria local. Os

casos em que essa diversificagdo é mais pronunciada sdo os acidos latico e o succinico.
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Mantidos os Processos bioquimicos como as bases das transformacgdes dos substratos
até o 4cido, os documentos de patentes recuperados revelam a integracdo dos processos fisicos,
especialmente na separac¢do do acido no meio (downstream), apds a bioconversdo. Para tanto,
membranas especiais e sdlidos adsorventes sdo os recursos mais empregados com essa

finalidade.

Poucos sdo os casos de Atores que exercem atividade produtiva, identificados no Mapa
de presente a curto prazo (Figura 14), encontrados no Mapa de médio prazo (Figura 15). A
Lanzatech para o acido acético; a DSM para o ascdrbico; a COFCO para o citrico; e a Corbion,
Jindan e Cargill para o latico sdo esses casos. A condugdo de pesquisa aplicada resultante em
(pedidos de) patente desses fabricantes pode significar otimizagdes em processos produtivos
pré-existentes e fortalecimento das posicOes desses Atores nesse segmento. Para os demais
Atores, os que nao exercem atividade produtiva em andamento, a presenca no Mapa pode

significar uma diversificagdo em seu portfélio de produtos.

Entre todos os Atores da Figura 15, a DSM é a instituicdo mais atuante e com o portfélio
de patentes mais relevante em termos de pontuagdo de patentes (SP). Desenvolve pesquisa
aplicada acerca dos acidos acético, ascorbico, citrico, fumarico, itacénico, latico, malico e,
destacadamente, o succinico e os altos valores de SP colocam-na em posicdo de destaque em
todos os campos relacionados a esses acidos na Figura 15. Guardadas as particularidades de
cada (pedido de) patente, a estratégia da empresa estd no uso de organismos geneticamente
modificados capazes de metabolizar residuos lignoceluldsicos, especialmente pentoses
provenientes desses materiais, em uma ampla diversidade de produtos, entre os quais os acidos

apresentados acima.

No Mapa da Figura 15, além das empresas/industrias, os Atores constituem
Universidades e centros de pesquisa e desenvolvimento, com quatro ou mais patentes
depositadas relativa a bioconversdo. Embora estas instituicdes ndo exercam atividade
produtiva, realizam pesquisa aplicada relevante nessa area tecnoldgica e suas patentes podem
ser licenciadas e exploradas economicamente por outras empresas do ramo. Por esta razdo,
foram incluidas no Mapa. Contudo, apesar de possuirem nimero de familias de patentes
proximos ou superior ao de muitas empresas, essas familias geralmente possuem menor

abrangéncia territorial, resultando em menores SP e a consequente perda de posi¢des para

instituicOes cuja extensdo territorial € mais pronunciada.

Isso posto, entre as Universidades, destaca-se pela atuacdo e pelo portfélio de patentes

mais relevante em termos de SP, a Jiangnan University, com pesquisas aplicadas relacionadas
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aos acidos acético, ascérbico, citrico, fumarico, glucurénico, latico, malico, propiénico e

succinico. A transgenia e a diversificacdo de matérias-primas constituem as bases de pesquisa

realizada pela Universidade.

Considerando as bases fornecidas pelos documentos de patente, em termos de

Matérias-primas, Processos e Atores, as seguintes perspectivas sdo tracadas, a médio prazo, por

Produto:

Acido latico: o 4cido mais relevante sob o aspecto industrial, por acumular o maior
numero de Atores, SP, variedade de processos e de matérias-primas associadas. A julgar
pelo efeito técnico descritos nos documentos de patente analisados, novas tecnologias
em surgimento estardo fundamentadas em transgenia de cepas bacterianas ou fungicas,
em processos fisicos para promover eficiéncia da bioconversao (e.g. eletroquimica) ou
na separagao do produto do meio metabolizado por meio de membranas. A grande
variedade de fontes de substratos para o processo devera determinar a funcionalidade
dos microrganismos geneticamente modificados, de modo a torna-los aptos a
metabolizar esses insumos. As Universidades, representando cerca de 50% dos Atores
associados a este acido, remete a uma base cientifica em formagado em face da grande
demanda tecnoldgica. O interesse no PLA é justifica a presenca de grandes
consumidores finais do polimero entre os depositantes, a exemplo da Samsung
Electronics, Toyota e Hyundai.

Acido succinico: as estratégias pautadas na modificagdo genética de microrganismos
(especialmente E. coli) e ajustes em processos deverdo promover a melhoria em indices
ou coeficientes técnicos associados a produgao do acido. Esses processos propostos,
aplicaveis a outros diacidos de quatro carbonos pertencentes ao Ciclo de Krebs, também
deverao favorecer outros diacidos como o malico e fumarico. Matérias-primas de menor
custo que a glicose, como o didxido de carbono, o glicerol, a xilose e os materiais
lignocelulésicos deverdo ser exploradas a médio-prazo.

Acidos fumarico e malico: a transgenia podera prover solugdes tecnoldgicas para
reverter a médio prazo o cendrio pouco otimista observado a curto prazo para esses
acidos. Instituicbes desenvolvedoras de solugdes tecnoldgicas, como Universidades,
indUstria de equipamentos e fabricantes de enzimas, poderdo ser as responsdveis por
€SSes processos.

Acidos acético, butirico, propidnico: uso de mondxido de carbono e diéxido de carbono

como substrato para a bioconversao tende a ser solugdo mais vidvel para a produgao
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desses dacidos. Lanzatech, Evonik, ITRI, Green Cellulosity e adquirentes da Coskata e
Sinata Bio sdo as instituicGes de destaque com essas estratégias para esses acidos.

» Acido citrico: diversificacdo nas matérias-primas, variando desde novas fontes de amido
— matéria-prima atualmente empregada para a producdo comercial - até dguas residuais
da industria. As bases do processo industrial, com A. niger ndo-geneticamente
modificado, devera se manter.

» Acidos ascérbico, caproico, glicélico, gluconico, glucurdnico, tartarico: pesquisa aplicada
pouco expressiva em numero de Atores e na pontuagdo associada. Exceto pela
transgenia, ndo sdo verificadas outras tendéncias ou particularidades associadas a
bioconversao.

» Acidos glucarico, isobutirico, isovalérico, valérico: a auséncia de instituicdes com 4 ou
mais (pedidos de) patentes, indica a médio prazo o atingimento do estagio de
maturidade, retracdo ou estagnacdo de tecnologias associadas a bioconversdo de

matérias-primas renovaveis até esses acidos.

Em termos das tendéncias para as Aplicacées, o método de Sinais desenvolvido neste
trabalho proveu as projecGes para os proximos 5 a 10 anos por meio da andlise dos documentos
de patente referentes a cada acido. Os resultados, apresentados no Anexo A e discutidos no
item 6.2.1, foram entdo consolidados na Figura 15. S3o poucas as altera¢des no perfil de
Aplicagdo dos 4cidos, comparativamente ao momento presente a curto-prazo apresentadas na

Figura 14. Os casos de maior destaque e as respectivas tendéncias a médio prazo sdo:

+ Acido itaconico: expansdo dos dominios tecnolégicos, com Sinais Fortes Emergentes
relacionados aos mercados de tintas e revestimentos (C09D), cosméticos (A61K),
adesivos (CO9F), fertilizantes (CO5G) e surfactantes (C09K);

» Acido isovalérico: na forma de éster monomérico, como aromatizante de alimentos,
devido ao Sinal Forte Emergente A23L;

» Acido glicélico: crescimento importante como mondmero de composices poliméricas
para administracdo controlada de farmacos, devido ao Sinal Forte Emergente A61K;

» Acido glucurénico: ganha importancia em decorréncia do aumento do consumo &cido
hialurénico em preparagdes farmacéuticas e médicas devido ao Sinais Fortes
Emergentes A61K e A61P;

» Acido propiénico: reducdo das areas tecnoldgicas em relagdo ao apresentado na Figura

14, com Sinal Forte Estavel relacionado apenas a ésteres de poliol (C07C).
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6.3.1.3. Longo Prazo

Entre os aspectos de destaque na camada de Tecnologia, projetados para o horizonte
de longo prazo (Figura 16), estd uma acentuac¢do da caracteristica identificada anteriormente

para a médio prazo (Figura 15): a diversificacdo das Matérias-primas para a producdo dos acidos.

A correlagdo entre o insumo agricola empregado como fonte do substrato para o processo, a
localizagdo da instituicdo e as caracteristicas regionais indicam ndo apenas a tendéncia de
valorizagdo dos insumos locais e de reducdo dos custos operacionais dos processos, mas
também a busca por autossuficiéncia de matérias-primas. Os exemplos mais evidentes dessa
regionalizacdo das matérias-primas sdo a palma de 6leo na Malasia; a uva na Grécia; as algas em
Singapura, Jap3o, Coreia, India; 0 arroz no Jap3o, China; a timara na Arabia Saudita entre outros
casos. Além disso, tem sido estratégias recorrentes dessas instituicdes o uso de residuos de
alimentos ou dguas residuais provenientes de processos agroindustriais, ndo apenas como fonte

de carboidratos, mas como fonte de nitrogénio para os processos fermentativos.

A grande diversidade de matérias-primas observada impacta nos Processos
identificados. Assim, para promover a transformacdo desses insumos até o acido de interesse,
sdao propostos ajustes no meio de cultivo em termos de micronutrientes, condi¢cdes de
temperatura e valores de pH, combinag¢des de cepas de diferentes géneros, consumo de dois
substratos distintos simultaneamente, processos de sacarificacao e fermentac¢do simultaneos e

o pré-tratamento da biomassa para torna-la apta ao processo produtivo.

A subcamada de Atores do Mapa da Figura 16 é constituida predominantemente por
Universidades e centros de pesquisa, em razao de serem essas as instituicdes que mais publicam
os resultados de suas pesquisas em bioconversdo por meio de publica¢cdes cientificas. A
liberdade cientifica dessas instituicGes permite ir além das demandas imediatas de mercado e
propor temas mais disruptivos. Acrescenta-se o fato de as publicacGes cientificas serem um meio
democratico e sem custo (ao contrario da patente, que tem custos de depdsito, manutengao,
taxas, anuidades), que tendem a revelar estratégias e interesses regionais em virtude de nao
estender seus dominios a outros paises ou regides. As consideracoes feitas anteriormente para
estas instituicdes, no que diz respeito a atividade produtiva também sdo validas neste caso,
ademais, deve-se considerar que os produtos e processos descritos nas publicacdes cientificas
encontram-se em um estagio de maturidade que antecede o patenteamento e sdo de cunho

mais exploratodrio.
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Embora essas Universidades e centros de pesquisa estejam situados em varios paises,
nota-se a predomindncia de instituicbes de origem chinesa, sul-coreana, japonesa e
estadunidense entre as mais atuantes e com maior nimero de publicac¢des e cita¢des, refletindo

assim na maior pontuacgdo de suas publicagGes cientificas (SC).

As instituicGes chinesas mais atuantes sao: Jiangnan University por suas pesquisas com
os acidos acético, citrico, latico e succinico; a Chinese Academy of Science, com os acidos citrico,
latico, propidnico e succinico; e a Nanjing Technology University, com os acidos fumarico, latico,
propiénico e succinico. Apenas duas empresas, por meio de seus respectivos centros de
pesquisa, constam no Mapa da Figura 16: a Toyota, no acido latico, e a Ajinomoto, no acido
succinico. O Brasil tem apenas um representante, a Universidade Estadual de Campinas, em

razdo das pesquisas da Universidade com o acido latico.

Considerando as bases fornecidas pelas publica¢Ges cientificas, em termos de Matérias-

primas, Processos e Atores, as seguintes perspectivas sdo tracadas, a longo prazo, por Produto:

» Acidos latico e succinico: o maior nimero de atores, publicacdes e SC colocam esses
acidos em condicdo privilegiada e de destaque em relacgdo aos demais 4cidos
carboxilicos. As pesquisas no ambito cientifico proverdo ndo so as bases para a evolucado
tecnolégica em bioconversdo, mas também solucbes técnicas para a viabilidade
econdmica a expansao da produgdo desses acidos, por meio da valorizagdo de matérias-
primas locais, especialmente residuos, como insumos de processo.

» Acidos butirico, citrico, caproico e propidnico: indicam a transicio dos carboidratos
geralmente empregados como substrato de menor custo, para o glicerol proveniente
do biodiesel até residuos (doméstico e aguas industriais). A modificacdo genética de
microrganismos devera ser o recurso para promover o uso desses insumos durante o
processo.

» Acidos acético, fumarico, glucdnico e valérico: poucas publicagdes, menores valores de
SC em relagdo aos acidos descritos acima, ndo indicam se tratar de propostas relevantes
de bioconversao.

» Acidos ascérbico, glicélico, glucurdnico, isobutirico, isovalérico, itaconico, malico e
tartarico: a auséncia de instituicbes com 4 ou mais publicacdes cientificas indica o

desinteresse, pulverizacdo de iniciativas, retracdo ou estagnacdao de tecnologias
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associadas a bioconversdo de matérias-primas renovaveis até esses acidos, a longo

prazo.

As tendéncias para as AplicacGes, projetadas para o horizonte de >10 anos, reveladas

pelo método de Sinais, apresentadas no Anexo A e discutidas no item 6.2.1, estdo consolidadas

na Figura 16. Em relagdo aos Mapas de curto e médio prazos (Figura 14 e Figura 15,

respectivamente), o Mapa de longo prazo Figura 16 demonstra a diminuicdo de Sinais

relevantes, ndo como indicativo de retracdo de mercados ou aplicacdes, mas como auséncia

desenvolvimentos significativos relacionados as aplicagdes originais. Isso posto, casos de maior

destaque e as respectivas tendéncias a médio longo prazo sdo:

Acidos ascérbico, caproico, fumarico, gluconico, propiénico, valérico: Sinais Fortes como
adjuvantes ou co-formadores de farmacos, como o caproato de hidroxiprogesterona,
gluconato de clorexidina, propionato de fluticasona. O uso do acido fumdrico como
precursor do fumarato de tenofovir desoproxila e do acido ascérbico e a possivel
sinergia no tratamento do cancer deverdo prover resultados importantes para esses
dois acidos, por constituirem Sinais Fortes Emergentes.

Acidos glicdlico, gluconico, itaconico, latico e succinico: Sinais Fortes campo de
polimeros biodegradaveis e biocompativeis. As composi¢cdes poliméricas de acido
itaconico em substituicdo parcial do acido acrilico, o uso do acido glicdlico para
administracdo controlada de fdrmacos e prdéteses, o uso acido glucurdonico como
monomero do acido hialurénico constituem a propostas mais promissoras referente a
insercdo desse acido no mercado de polimeros, por constituirem Sinais Fortes
Emergentes.

Acidos acético e citrico: Sinais Fortes Estdveis como agentes estabilizantes de

nanoparticulas metdlicas para aplicagdes em nanocompositos, dptica etc.

6.3.2. Grupo 2

Os acidos do Grupo 2 ndo tém processos de base bioldgica e bioconversdo estabelecidos

industrialmente. 100% desses acidos sdo de origem petroquimica, obtidos por rotas quimicas.

Embora tenham altos volumes de consumo e, portanto, o interesse no desenvolvimento de uma

rota renovavel de obtencdo é alto, a dificuldade técnica de obtencdo do acido em coeficientes

técnicos (rendimento, produtividade e concentragdo) competitivos com o processo quimico

ainda é uma grande barreira a ser transposta. Como discutido a seguir, as propostas mais
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promissoras nesse sentido envolvem processos com mais de uma etapa, combinando processos

quimicos e bioquimicos.

6.3.2.1. Curto prazo

N3do existem iniciativas em escala (semi-)industriais em bioconversdo de matérias-
primas renovaveis até os acidos deste Grupo. Como consequéncia, a camada de Tecnologia e a
Subcamada de Atores no Mapa da Figura 17 estdo vazias. Considerando os Grupos de acido
proposto neste trabalho, essa constatagdao é légica, jd que caso houvesse processos de
bioconversao estabelecidos, esses acidos estariam posicionados no Grupo 1. Nesse sentido, cita-
se o caso dos acidos succinico, propidnico, butirico, valérico, caproico, isobutirico, isovalérico,
cuja producdo comercial acontece quase exclusivamente por rota quimica de base
petroquimica, mas que possuem iniciativas ja em escala (semi-)industrial por bioconversao e,
portanto, essas iniciativas foram devidamente apesentadas no Mapa de presente-curto prazo

do Grupo 1 (Figura 14).

Apesar disso, o monitoramento tecnolégico relatado no Anexo B.1.2 revela uma
movimentag¢do importante no passado recente para o acido acrilico e adipico. Por se tratar dos
acidos de maior valor econ6mico deste grupo e de grande importancia para a sociedade
moderna, atraiu muitos interessados, incluindo os grandes fabricantes como a BASF e Dow que
se associaram a empresas de biotecnologia como Cargill, Novozymes, porém muitos foram os
desistentes, especialmente para o acido adipico. Para o acido acrilico, a chance da bioconversao
prosperar encontra-se em dois acidos obtidos por bioconversao: o latico e o 3-hidroxipropibénico,
alfa e beta-hidroxiacidos, respectivamente, que por meio da eliminacdo da hidroxila, por

processo quimico, podem se transformar em 4acido acrilico.

Para os demais, féormico, maleico e metacrilicos, além de ndo haver iniciativas industriais
de bioconversdao até esses acidos, ndo foram identificadas movimenta¢Ges tecnoldgicas
relevantes no presente ou perspectivas de curto prazo que devam modificar a situagao desses

acidos.

A subcamada de Aplicacbes dos 4acidos do Grupo 2 sdo predominantemente
intermediarios da industria quimica, sendo o uso como monémeros para polimeros o mercado
gue consome a maior parte da producdo global, para uso em téxteis, lentes, plasticos, resinas,
tintas e revestimentos, adesivos etc. (Figura 17). Por se tratarem de mercados bem

estabelecidos, ndo sdo esperadas mudancas significativas no horizonte de 5 anos.
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6.3.2.2. Médio prazo

A camada de Tecnologia de médio prazo para os acidos do Grupo 2 na Figura 18 ndo

demonstra grande diversidade de Matérias-primas e de Processos associados a bioconversao.

Apenas 5 instituicdes com 4 ou mais (pedidos de) patente foram associadas aos 4cidos, sendo a
maioria desenvolvedoras de solucGes tecnoldgicas em biotecnologia (enzimas, processos)
alinhado a quimica de renovaveis. Em comum tém o desenvolvimento de microrganismos
geneticamente modificados, capazes de converter monossacarideos ou residuos

lignoceluldsicos até o acido de interesse.

A DSM novamente é a empresa mais atuante e de maior SP do Grupo 2, atuando em
pesquisas sobre os acidos acrilico e maleico. A analise dos documentos de patente pertencentes
ao portfélio desta empresa, revela processos de agregacdo de valor a pentoses, oriundas da
biomassa lignocelulésica, conforme discutido e apresentado anteriormente para os acidos do
Grupo 1. A estratégia da empresa Codexis é a mesma, observada a menor pontuagdo e a atuacdo
pontual no acido acrilico. A Verdezyne, por sua vez, ndo apresenta perspectivas de evolugdo no
momento, em decorréncia do encerramento das atividades em 2018 e da auséncia de
interessados nos ativos de propriedade intelectual da empresa. Foi mantida no Mapa em razao
ao seu relevante portfélio de patentes. Resta assim, a Genomatica e o interesse desta empresa

na producdo da poliamida renovavel, da qual o acido adipico faz parte.

Esse cenario pouco otimista é agravado se comparado aos valores de SP do portfdlio de
patente dessas empresas com as do Grupo 1, os poucos Atores, indicando pouco interesse tanto
da industria quanto de instituicbes de pesquisa e desenvolvimento, especialmente

Universidades.

Em contrapartida, o desenvolvimento de tecnologias resultantes em novas AplicacGes
ou na manutencdo de pré-existentes favorece o mercado dos acidos do Grupo 2, no horizonte
de 5 a 10 anos (Figura 18). Essas tendéncias, reveladas pelo método de Sinais, apresentadas no
Anexo A e discutidas no item 6.2.2, indicam a renovacgado tecnolégica de mercados em que esses
acidos estdo consolidados, destacadamente farmacos, tintas e revestimentos e, principalmente,
polimeros, que por sua vez, sdo responsaveis pelos Sinais Fortes Emergentes associados aos

seguintes 4cidos:
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» Acidos acrilico e metacrilico: como mondémero de polimeros, associados a blendas e
compdsitos, para uso diverso, mas especialmente para tintas e revestimentos;

* Acido adipico: como mondmero para polimeros com caracteristicas biodegradaveis,
como PBAT e PU;

» Acido maleico: como éster monomérico, complexado com metais para promover a

insercao do metal na matriz polimérica.

6.3.2.3. Longo Prazo

Nenhum dos acidos do Grupo 2 apresentou iniciativas consistentes, ou seja, institui¢des,
com quatro ou mais publica¢des, relacionadas a pesquisa cientifica da producdo do acido a partir
de matéria-prima renovavel e bioconversdo. Desta forma, a camada de Tecnologia e a

subcamada de Atores do Mapa da Figura 19 encontram-se vazias.

As tendéncias para as novas AplicacGes reveladas pelo método de Sinais (Anexo A e item
6.2.2) também demonstram baixa renovagao tecnoldgica no horizonte de >10 anos (Figura 19).
Apesar do crescimento de publicagdes cientificas identificado na Etapa 1 (item 6.1.2)
demonstrar crescimento pronunciado em pesquisas cientificas relacionada aos acidos do Grupo
1, a diversificacdo de temas resultou em poucos Sinais, resultando assim na diminuicdo das
AplicagBes constatadas anteriormente para os horizontes de curto e médio prazos (Figura 18 e
Figura 19, respectivamente). Os quatro Sinais Fortes apresentados na Figura 19, revelam

desenvolvimento relevante nos seguintes acidos:

* Acidos acrilico, adipico e metacrilico: polimeros, pautado em principios de composicdes
poliméricas menos agressivas ao meio ambiente, na forma de hidrogéis para os acidos
acrilico e adipico (Sinais Fortes Estdveis) ou polimeros biodegradaveis, a exemplo do
PBAT associado ao acido adipico (Sinal Forte Emergente).

* Acido férmico: como um dos componentes em baterias ou células de energia (Sinal
Forte Estavel).

* Acido maleico: como coformador de farmacos, em especial o farmaco maleato de

timolol (Sinal Forte Estavel).
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Figura 19: Mapa de Rotas Tecnoldgicas dos 4cidos pertencentes ao Grupo 2, a LONGO PRAZO.
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6.3.3. Grupo 3

Ao passo que nos Grupos 1 e 2 abordou-se produtos de mercados estabelecidos e bem
definidos, neste Grupo serdo abordados os acidos cujos mercados sdo pouco desenvolvidos ou
pequenos, ndo ultrapassando algumas poucas centenas de toneladas por ano. Se por um lado
essa transicdo de commodities para a quimica de especialidades ou quimica fina agrega valor ao
preco do produto, pequenos volumes tendem a fragmentar o mercado em pequenos
fabricantes, em negdcios do tipo “taylor-made”, produzidos em plantas multipropdsito, sob
encomenda, o que dificulta a identificacdo dos fabricantes, das capacidades produtivas e das

rotas de produgao.

6.3.3.1. Presente a Curto prazo

N3o existem iniciativas em escala (semi-)industriais da bioconversao de matérias-primas
renovaveis até os acidos deste Grupo, em grande escala. Foram identificados fabricantes de
pequenas quantidades, para a quimica fina ou ensaios laboratoriais. Contudo essa proposta esta
distante do propdsito deste trabalho, cujo intuito é identificar iniciativas para o atendimento de
demandas volumétricas maiores, acima de milhares de toneladas por ano, capazes de substituir
direta ou indiretamente o mercado atualmente ocupado pelos produtos petroquimicos. Assim,
esses fabricantes serdo desconsiderados. Como consequéncia, a camada de Tecnologia e a

Subcamada de Atores no Mapa da Figura 20 estdo vazias.

Dada a grande especificidade desses produtos e o uso como componente na formulacao
de quimicas de especialidades, naturalmente, as AplicacGes associadas a esses acidos sdo menos
evidentes ou mais escassas, se comparado aos demais acidos dos Grupos 1 e 2. Naturalmente,
a camada de Mercado do Mapa da Figura 20 contém poucas aplicagGes, concentradas em
medicamentos ou alimentos funcionais. As quantidades massicas produzidas anualmente
raramente estdo disponiveis, e os poucos registros encontrados sugerem que os volumes
produzidos anualmente ndo superam poucas toneladas por ano (BRAGA; FERREIRA; ALMEIDA,
2020).
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6.3.3.2. Médio prazo

Glicose, xilose, glicerol e insumos lignoceluldsicos consistem as Matérias-primas

propostas como substratos dos processos fermentativos para a obtenc¢do dos acidos do Grupo

3, na projec¢do a médio prazo (5 a 10 anos), conforme mostra a Figura 21.

Esses insumos devem compor Processos, em desenvolvimento na industria e
instituicdes de pesquisa, relacionados especialmente a transgenia de microrganismos e
melhoria de processos. Neste Grupo, nota-se um evento ndo verificado anteriormente em
outros Grupos: a bioconversdo como Sinal Forte Emergente, nos acidos 2-cetoglutarico, 3-
hidroxipropidnico e piravico. Isso coloca o desenvolvimento desses bioprocessos como as areas

tecnoldgicas mais relevantes em relacdo a esses acidos.

Os Atores sdo empresas e instituicdes de pesquisa e desenvolvimento. Exceto pela
Jiangnan University que surge associada aos dacidos 2-cetoglutdrico e pirdvico, ndo ha
instituicdes associada a mais de um dos 4cidos neste grupo. A julgar pela quantidade e
pontuacdo em patentes (SP) atribuida ao conjunto de Atores, o acido 3-hidroxipropiénico é o
acido mais relevante deste grupo. Além disso, nota-se o interesse exclusivo empresarial, pois
todos os Atores com quatro ou mais (pedidos de) patentes relativas a bioconversdo sdo

industrias.

Considerando essas bases fornecidas pelos documentos de patentes, em termos de
Matérias-primas, Processos e Atores, as seguintes perspectivas sdo tragadas, a médio prazo, por

Produto:

» Acido 3-hidroxipropidnico: o 4cido mais relevante sob o aspecto industrial, acumula o
maior nimero de Atores e SP. O desenvolvimento tecnolégico da bioconversdo de
fontes renovaveis derivados de residuos lignoceluldsicos, dentre eles a xilose, coloca
grandes empresas, entre elas produtoras ou consumidoras do acido acrilico
petroquimico, como a DuPont, Samsung Electronics e Nippon Shokubai, a frente nessa
direcao.

* Acidos 2-cetoglutérico e pirdvico: os esforgos em bioconvers3o resultantes em (pedidos
de) patente sdo evidéncias do progresso na bioconversdo na pesquisa aplicada, mas a
contribuicdo desses poucos Atores, com baixos valores de SP, com estratégias distintas,

nao permite inferir sobre tendéncias a médio prazo.
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Acidos 2,5-FDCA, glicérico, 4-HB: iniciativas isoladas e baixa pontuacdo ndo permitem
inferir tendéncias sobre a bioconversao até esses acidos.

Acido 3-HB: a auséncia de instituices com 4 ou mais (pedidos de) patentes, indica a
médio prazo o baixo interesse em tecnologias associadas a bioconversdo de matérias-

primas renovaveis até esse acido.

Em termos de Aplicaces (Figura 21), a presencga de Sinais Fortes, revelados no Anexo A

e discutidos no item 6.2.3 deste trabalho, indica um cenario favoravel para a maioria dos acidos

a médio prazo, com fortalecimento ou crescimento de dreas tecnoldgicas associadas. Por acido,

esses Sinais revelam o seguinte:

Acidos 3-HB, 4-HB e 3-HP: Sinal Forte Emergente em polimeros, sendo o 3-HB e 4-HB
na forma de PHA para dispositivos médicos ou preparacGes farmacéuticas; e o 3-HP
como precursor do acido acrilico. Nesse sentido, embora na forma polimérica os
hidroxibutiratos encontrem um mercado em ascensdo, a possibilidade de sintese
direta, in vivo, dos PHAs como o PHBV, P4HB, p(3HB-co-4HB), por uma ampla gama de
microrganismos, reduz a importancia da producdo dos monémeros para a
polimerizacdo subsequente por outros processos. Esse fato pode ser a razao pela qual
embora o polimero seja um Sinal Forte, hda um numero insignificante de Atores
associados a produgdo do acido.

Acidos pirtvico e glicérico: Sinal Forte Emergente do acido como precursor de
farmacos.

Acido 2-cetoglutarico: Sinal Forte Estdvel como preparo de aminodacidos, com

aplicagGes na industria farmacéutica.

6.3.3.3. Longo prazo

Glicerol e monossacarideos, principalmente pentoses, serdo Matérias-primas que

ganhardo importancia a longo prazo para os acidos deste Grupo (Figura 22). As bases das

publicagcGes analisadas, para promover o consumo ou metabolizacdo desses substratos até os

acidos de interesse, consistem na descricdo dos Processos de modificacdo genética,

especialmente de bactérias.
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Os Atores sdo exclusivamente Universidades e centros de pesquisa, entre os quais
novamente destaca-se a atuacdo da Jiangnan University em pesquisas cientificas relacionadas
aos acidos 2-cetoglutarico e piravico, e o National Institute of Advanced Industrial Science and

Technology — AIST com os 4cidos glicérico e 3-HB.

O 4cido 3-HP mantém a superioridade absoluta em relacdo aos demais acidos, em
numero de Atores e respectivas SC (Figura 22), de modo semelhante ao constatado a médio
prazo (Figura 21). Além de serem Universidades ou centros de pesquisa, a principal semelhanga
entre esses Atores, é a estratégia do uso do glicerol como substrato primario ou secundario,
associado ou ndo a glicose. Para tornar isso possivel, a engenharia genética ou metabdlica é
usada em favor dessa transformacdo. Estratégia semelhante, no que diz respeito ao uso do
glicerol como substrato e a modificagdo genética de microrganismos, é empregada pelas

instituicGes de origem japonesa para a obtencdo do acido glicérico.

As Aplicacbes projetadas para longo prazo no Mapa da Figura 22, revelam apenas dois
Sinais Fortes para o horizonte de longo prazo. O Sinal Forte Emergente reside no uso do acido
3-HB como monomeros de poliéster e o Sinal Forte Estavel no uso do 4-HB em polimeros para a
liberacdo controlada de farmacos ou como precursor de farmacos. Para os demais dacidos
mapeados, ndo ha areas relevantes, resultado da pulverizagdo das publicacdes cientificas em

outras tematicas diversas.

6.3.4. Consideragoes Parciais — Etapa 3

Nesta Etapa do trabalho prospectivo, tracou-se um panorama para os acidos
carboxilicos de maior relevancia cientifica e tecnoldgica, por meio da conjugacdo dos resultados
das Etapa 1 e 2 com o monitoramento tecnoldgico na web, em publica¢des cientificas e em
documentos de patente. O produto desse trabalho prospectivo em trés etapas deu origem a
nove Mapas de Rotas Tecnoldgicas, que permitiram a representacdo visual de uma alta

densidade de informagdes sob a 0o momento atual e acima de 10 anos.

Os Atores que exercem atividade comercial, pesquisa aplicada ou pesquisa cientifica
foram identificados e hierarquizados por meio de suas respectivas iniciativas de aumento de
escala, pesquisa aplicada e cientifica nos periodos 0-5, 5-10 e acima de 10 anos. Esses Atores,
pertencem a diferentes ramos de atuacdo da area industrial ou exclusivamente de pesquisa,
startups e multinacionais. Independentemente do porte, podem ser divididos nas seguintes

categorias:
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e  Fabricantes: empresas que exercem atividade de produgdo, por bioconversao
bioquimica, dos acidos, e buscam por melhorias em seus processos. Sao elas: Lanzatech
(acido acético); DSM (acido ascdrbico); Cofco, RZBC, HSCA (acido citrico); Corbion, Cargill

e Henan Jindan (acido latico); e Corbion/BASF (4cido succinico).

e Ingressantes: empresas que ndo possuem o acido de base bioldgica obtido por
bioconversdo em seu catdlogo de produtos comerciais, mas que tém interesse direto
por meio da inclusdo no portfélio ou como usudrias do acido em seus produtos de linha,

geralmente materiais, como por exemplo, Toyota, Hyundai, Samsung.

e Desenvolvedoras de solu¢des tecnoldgicas em biotecnologia: institui¢des cujo interesse
axial esta no desenvolvimento de microrganismos, proteinas, enzimas ou processos
associados. Podem ser divididas em duas subcategorias: empresas (industrias, startups)
e instituicGes de pesquisa e desenvolvimento (Universidades, centros de pesquisa). A
primeira desenvolve atividade produtiva e comercial desses insumos, a exemplo da
DSM, Codexis; a segunda depende do licenciamento da tecnologia para transferi-la ao
setor produtivo, sendo as Universidades ou centros de pesquisa no geral os exemplos

mais presentes.

Em termos geograficos, constata-se que no momento atual até um horizonte de 5 anos,
as instituicdes que realizam pesquisa e desenvolvimento acerca dos acidos de base bioldgica -
assim como de outros produtos de base bioldgica - concentram-se na Europa e Estados Unidos
da América, enquanto que os fabricantes situam-se na Asia (especialmente na China). Esses é
um perfil deveras consolidado e amplamente difundido, gracas ao mapeamento recorrente
dessas atividades nessas regides e continentes (BIOTECHNOLOGY INNOVATION ORGANIZATION,
2016; EATECH/UK, 2016; NATTRASS et al., 2016). Contudo, os Mapas produzidos nesta Etapa
revelam uma base tecnolédgica no ambito cientifico e aplicado em formacdo no continente
asiatico, especialmente na China e Coreia do Sul, o que podera tornar essa regido centro de

referéncia em desenvolvimento de tecnologias renovaveis.

O contexto do passado recente para esses acidos tem sido instavel e de muito risco para
os ingressantes. Se por um lado, a ultima década foi marcada pela entrada de grandes empresas
tradicionalmente petroquimicas, criacdo de startups, estabelecimento de parcerias (joint
ventures) e criacdo de empresas de capital de risco (venture capital), por outro lado, nos ultimos
anos muitos dessas grandes empresas deixaram o negdcio, as startups foram adquiridas e ndo
se teve noticia da evolugdo da pesquisa pelos adquirentes, joint ventures foram dissolvidas e o

saldo é de poucos remanescentes (BELEM; BRAGA; ALMEIDA, 2020). Apesar disso, muitas
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startups que encerraram suas atividades, tiveram seus ativos tangiveis e intangiveis adquiridos.
S3o exemplos desses casos de interface com a bioconversdo: a Myriant adquirida pela GC

Innovation; a Bioamber, pela LCY; a SynataBio e a Coskata pela True North Eyes.

Por meio da andlise das estratégias individuais dos Atores, tragcou-se as tendéncias sobre
o desenvolvimento da bioconversdo até os acidos dos Grupos 1, 2 e 3. Essas tendéncias sdo

sustentadas por quatro pilares:

e Biomassa renovavel: embora a glicose, sacarose, frutose e amido ainda sejam as bases
para os processos atuais, os residuos agroindustriais deverdo, a médio ou longo prazos,
complementar ou substituir esses insumos tradicionais. O tipo de insumo pode variar, a
depender do processo, da regido e do acido almejado, porém os mais provaveis sdo
pentoses (xilose, principalmente) e glicerol. O primeiro, proveniente da hemicelulose e
o segundo proveniente da producdo de biodiesel. A diversificacdo, contudo, devera
acontecer gradualmente, a médio prazo, inicialmente para os acidos succinico e latico
e, posteriormente, a longo prazo para os demais dcidos. Os 6xidos de carbono (didxido
e monoxido de carbono), por sua vez, demonstram ser mais relevantes a curto e médio
prazo para acidos de cadeia menor, sem substituicdo na cadeia carbonica (e.g. acético,
butirico).

e Engenharia genética e metabdlica: modificagGes genéticas de fungo, leveduras e
bactérias para aumento de rendimento e produtividade, tolerdncia ao &acido e
flexibilidade de consumo ou metabolizacdo de diferentes substratos (geralmente
acucares C5 e C6, concomitantemente). Estratégia adotada em todos os acidos, mais
evidente a médio e longo prazos, mais acentuado para os acidos succinico e latico - em
razdo da frequéncia - e menos acentuado para o 4cido citrico.

e Processos fermentativos ou enzimaticos: otimizacdo do processo fermentativo
alterando parametros operacionais, como aeracdo, valor de pH; composi¢do do meio de
cultura, como misturas de substratos; design de reatores rumo ao processo continuo,
fazendo uso de membranas, leitos fixos; processos eletroquimicos para potencializar a
acao dos microrganismos.

e Downstream: processo fisicos de purificagdo e concentragdio do produto,
principalmente via adsor¢do do produto em suportes especiais, troca de contra-ions dos

carbonatos (forma de sal do acido), processo de cristalizagao.

Essas abordagens demonstram o alinhamento e as respostas as demandas apontadas

para remover os principais obstaculos no caminho da bioeconomia: altos custos de producao
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em relacdo aos petroquimicos e reducdo da complexidade logistica de matéria-prima de
biomassa, tecnologias pouco eficientes, baixa competitividade de bioprodutos
comparativamente aos petroquimicos e um mercado limitado e instavel (GUO; SONG, 2019;

SPEKREIJSE et al., 2019).

Os fatores técnicos listados acima sdo, de fato, determinantes para a viabilidade dos
produtos de base bioldgica, porém o sucesso ou o fracasso dessas iniciativas dependem de
inUmeros outros aspectos de cunho ambiental, politico, social e econébmico amplamente
explorados em muitas obras cientificas modernas (BIO-TIC, 2014; OECD, 2018; PANDEY et al.,
2015; STAR-COLIBRI, 2011; VAZ-JR, 2017). O sucesso da bioconversdo esta fundamentalmente
condicionado ao desenvolvimento da cadeia de valor da biomassa residual, desde a sua
producgdo, coleta, armazenamento, distribuicdo, suprimento continuo e pré-tratamento. Essas
etapas sdo determinantes ndo sé para a ininterrup¢do do processo produtivo, mas
principalmente no custo do produto entregue ao consumidor final e, por conseguinte, a adesdo

dele ao produto de base bioldgica.

Sob o aspecto tecnoldgico, os acidos de base bioldgica que mais se destacam sejam pela
recorréncia nas trés fontes de informacdo (noticias de web, publicacbes cientificas e
documentos de patente) ou pela evolugdo nos trés estagios avaliados (industrial, pesquisa

aplicada, pesquisa cientifica) sdo os seguintes, por grupo:

e Grupo 1: processos de bioconversdao possuem bases comerciais ou industriais
estabelecidas em maior ou menor grau, consequentemente as iniciativas industriais sdo
mais abundantes. Esta Etapa demonstrou que esses processos estdo se renovando
recentemente, por meio da pesquisa cientifica e aplicada, ja no contexto da
biotecnologia moderna. Os casos em que isso acontecera de forma mais acelerada e
efetiva sdo os do acidos latico e succinico, enquanto para o citrico ndo sdo esperadas
grandes mudangas no processo secular, além de meros ajustes no processo pré-
existentes.

e Grupo 2: os acidos de origem petroquimica tém maior demanda e uma alternativa
renovavel poderia ser prontamente absorvida na cadeia produtiva atual, dispensando a
alteracdo de processos produtivos pré-existentes. Por esta mesma razdo, a demanda ou
interesse por esses produtos drop-in sdo os mais impactados pela variagao do prego do
petréleo, o que os coloca em posicdo fragil em relagdo aos demais Grupos. Diante das
iniciativas pontuais e pouco expressivas (em relacdo a SC e SP) constatou-se nesta Etapa,

que ndo ha espaco para a bioconversdo para os acidos deste Grupo no horizonte
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temporal deste estudo. A melhor situagao é a do acido acrilico, produzido por processo
hibrido, via acido 3-HP do Grupo 3.

e Grupo 3: a alta pulverizacidgo de Atores de pequeno porte (fabricantes e
desenvolvedoras) dificultam a identificagdo deles neste mercado. Neste Grupo, o
destaque a médio e longo prazos é o acido 3-HP, em razdo do vinculo do acido acrilico
(Grupo 2) e eminente evolugdo tecnoldgica, demonstrada pela alta incidéncia na

pesquisa aplicada e cientifica.

O maior nimero de iniciativas concentra-se, portanto, em produtos com processos de
bioconversdo estabelecidos. Este fato demonstra que embora sejam muitas e diversas as
propostas de projetos e iniciativas industriais associadas a renovaveis, a industria tem se
mostrado cautelosa, ndo apenas investindo em produtos com mercado garantido, mas dividindo
custos e responsabilidades do negdcio por meio do estabelecimento de parcerias, joint ventures

ou venture capitals.

Apesar dos produtos de base biolégica serem considerados vidveis tanto pelo aspecto
técnico quanto econdmico, especialmente se integrados ao conceito de biorrefinaria
(FIORENTINO; RIPA; ULGIATI, 2017; STRAATHOF; BAMPOULI, 2017), atualmente, na Europa
onde ha o maior interesse e mercado consumidor, os produtos quimicos de base bioldgica
restringem-se a nichos de mercado e respondem por apenas 0,3% dos produtos quimicos de
plataforma (bio-based platform chemicals), com a proje¢do de crescimento anual seja 10%

(SPEKREISE et al., 2019).

O resultado desta Etapa demonstra que a necessidade de reduc¢do da dependéncia de
fontes fdssil vem impulsionando novas inciativas no ambito industrial, na produgao cientifica e
aplicada. A curto prazo, exceto para as empresas estabelecidas no ramo, isso acontece de forma
cautelosa, diante da fragilidade de mercado para os produtos de base biolégica frente aos
petroquimicos. A médio prazo, contata-se um cenario otimista, para os Grupos 1 e 3, resultado
do aumento de nimero de Atores Fabricantes e Ingressantes de tecnologias com aplicacdo
industrial associadas. A médio e longo prazos, as expectativas para os trés Grupos sdo a
diversificacdo e flexibilidade de matérias-primas, ampliando as possibilidades de substratos para
bioconversdo em uma ampla variedade de culturas agricolas e, principalmente, residuos

(agroalimentar ou residuos urbanos, subprodutos agricolas).
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7. CONCLUSOES GERAIS

7.1. Sobre o método

Esta tese teve como propdsito desenvolver um método semiquantitativo de
mapeamento tecnoldgico. Para tanto, o contexto dindmico e de Big Data dos acidos carboxilicos
renovaveis, obtidos por bioconversdo, foram usados como estudo de caso. Levando-se em

consideragao esses aspectos e os resultados obtidos, conclui-se que:

e A producdo cientifica e patentaria, como indicador da importancia cientifica e
tecnoldgica, pode ser empregada como fator para hierarquizacdo de tecnologias
(produtos ou processos);

e O método de Sinais desenvolvido permite inferir sobre tendéncias tecnoldgicas,
empregando as palavras-chave de publicagdes cientificas e as ClassificacOes
Internacionais de patentes;

e Aanalise quantitativa, por pontuagao da produgao cientifica e patentaria, prioriza atores
com atividade de pesquisa aplicada e cientifica mais relevantes em um dado periodo de
tempo, contudo, a identificacdo das estratégias requer andlise qualitativa dos dados e
informacoes;

e Mapas de Rotas Tecnoldgicas inéditos podem ser construidos, integrando caracteristicas
essencialmente distintas como mercado e tecnologia conjugando informacdes

provenientes do método de Sinais e da prioriza¢cdo dos Atores.

Por fim, da forma como apresentado, o Mapa de Rotas Tecnoldgicas da suporte tanto
ao especialista, quanto ao gestor, por indicar as aplicacGes, processos e matérias-primas mais
promissores nos horizontes de curto, médio e longo prazos. Ao especialista, pode indicar
oportunidades, desafios e mercados de cada um dos acidos objeto de seu trabalho de pesquisa.

Ao gestor, subsidia a tomada de decisdo sobre onde investir recursos e esforgos.
7.2. Sobre os acidos

Existe muitos acidos carboxilicos passiveis de serem obtidos pela conversdo de matérias-
primas renovaveis. Este trabalho analisou uma amostragem de 68 acidos com cadeia de até seis
carbonos, considerados mais relevantes sob os aspectos técnico e comercial, segundo

informacdes recuperadas na literatura recente.
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Os Mapas de Rotas Tecnoldgicas elaborados por meio do método desenvolvido neste

trabalho permitem inferir as seguintes conclusdes, por Grupo de acidos:

A renovagdo tecnolégica mais eminente acontecerda para os acidos cujos
processos de bioconversao industriais estdo estabelecidos (Grupo 1), em virtude
do maior nimero e importancia das iniciativas projetadas para curto, médio e
longo prazos nos Mapas de Rotas Tecnoldgicas. Essa renovagao acontecera na
diversificacdo de matérias-primas e na modificacdo genética de
microrganismos, especialmente para a producdo dos acidos latico, succinico e
citrico.

A situacdo dos acidos butirico, caproico, isobutirico, isovalérico, propiénico,
succinico e valérico no Grupo 1 é instavel, pois a maior parte encontra-se em
escala semi-industrial e as iniciativas industriais o acido succinico ainda sdo
altamente impactadas pelas oscilagdes do preco do petrdleo.

N3o ha perspectivas de producdo dos acidos do Grupo 2 por bioconversdo em
um horizonte de aproximadamente 10 anos.

A producdo de polimeros biodegradaveis pode ser a responsavel pela renovacdo
tecnolégica em termos de aplicagdes para alguns acidos, como o adipico,
succinico, 3-HB, 3-HV e 4-HB. No caso dos hidroxiacidos esse mercado em
emergéncia pode ter menos impacto na produc¢do do acido, uma vez que a

bioconversdo pode levar diretamente ao polimero.

7.3. Sobre as limitagdes da pesquisa

Qualquer uma das inumeras e diversas ferramentas prospectivas disponiveis para

estudos de futuro possuem vantagens e desvantagens e o condutor do estudo deve, diante dos

recursos (tempo, financeiro e humanos) e do escopo definido optar pela técnica mais adequada.

Os métodos quantitativos per se sdo alvos de criticas, por ser pautado em evidéncias,

desconsiderando a opinido, interacdo e criatividade. Superada essa questdo, por meio da

introdugao de um trabalho analitico na elabora¢do do Mapa de Rotas Tecnoldgicas, as limitagoes

deste trabalho estdo diretamente associadas com as fontes de informag¢des empregadas:

e Web: ndo fornece detalhes do processo produtivo; pode supervalorizar as qualidades

do processo; quem mais promove pode dar a falsa impressdo de ter processos mais bem

sucedidos enquanto que empresas cujos sitios eletronicos estdo em outra lingua
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diferente do inglés podem passar desapercebidas; informag¢do ndo esta estruturada,
requerendo assim mineragao e tempo de pesquisa (time consuming).

e Patentes: faixas de reivindicacdo dificultam a identificacdo da condigcdo 6tima ou
preferencial; instituicdes com maior poder econ6mico podem estender os dominios da
protecdo para outros territdrios

* PublicagGes cientificas: carater ndo-comercial; caracteristica de explicar fenémenos.

e Sinais: especialmente os fracos podem ser meros ruidos que em um intervalo de tempo,
por razdes meramente quantitativas se tornaram significantes. Tecnologias com baixas

contagens nao permitem inferir sobre tendéncias.

Além disso, ndo se desconsiderar incerteza fundamental de todo e qualquer trabalho
prospectivo: indisponibilidade de informacdes sobre o futuro. Simplesmente porque elas nao

existem.
7.4. Sobre a continuidade da pesquisa

O método aqui desenvolvido serda empregado e otimizado em novos projetos de
pesquisa no dmbito da Embrapa Agroenergia. De fato, o mapeamento tecnoldgico de produtos
renovaveis, empregando o método aqui desenvolvido, estd em andamento com a tematica de
alcoois com até 6 carbonos na cadeia carbdnica, sob o escopo do Observatério de Tendéncias
em Biocombustiveis e Bioprodutos da Embrapa Agroenergia. Além dessa linha de conducdo, mas
6bvia em razdo de ser a reproducdo do trabalho aqui desenvolvido, a tematica de Sinais,
associada as publicacdes cientificas e patentes, € um campo de estudo que ainda tem muito

espaco para ser explorado.
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ANEXOS

ANEXO A - ANALISE DE TENDENCIA POR SINAIS

Este anexo contém a andlise detalhada das tendéncias tecnoldgicas acerca dos acidos
selecionados na Etapa 1, pelo método de Sinais (Etapa 2). Nos graficos de Sinais, serdo
apresentadas e identificadas com algarismos romanos apenas as Zonas povoadas de CIP até
subclasse (CIP de 4 digitos) ou Palavras-chave relevantes. Na apresentacdo e discussdo dos
resultados, poderdo ser empregadas CIP até subgrupo (CIP de 8 digitos) para esclarecer algum
aspecto tecnolégico relevante para a melhor compreensdo dos resultados. Nestes casos, a CIP
até subgrupo sera devidamente identificada, seguida pelo respectivo nimero de ocorréncias no

periodo.
A.1: Grupo 1
A.1.1: Acido Acético

Todas 30 CIP de 4 digitos relevantes constituem Sinais Fortes Estaveis (Figura A 1).
Apesar de isso indicar um alto grau de pulverizagdo de areas tecnoldgicas, a Figura A 2 referente
as CIP mostra dois agrupamentos congruentes. O primeiro, relaciona-se as ciéncias médicas (CIP
A61), mais especificamente preparacées para finalidades médicas, odontoldgicas e
farmacéuticas ndo especificas (CIP A61K-000/00, 7.155) e a atividade terapéutica de compostos
quimicos associados a essas preparacoes, a exemplo dos agentes antineopldsicos (CIP A61P-
035/00, 14.032). Esses insumos farmacéuticos ativos consistem em compostos heterociclicos,
representados genericamente pela CIP C07D-000/00 (4.850), e per se tém baixa correlagdo com
o 4cido objeto desta andlise. A leitura do titulo e resumo das familias de patentes revela que a
interface acontece predominantemente por meio de ésteres obtidos a partir do acido acético
(CIP C07C), tais como acetatos de etila, de butila e de glicerila, os quais atuam como solventes
ou intermedidrios na sintese desses insumos ativos, razdo pela qual estdo diretamente ligados

a CIP CO7D.

O outro agrupamento da Figura A 2, menos significativo sob o aspecto de frequéncia
média, porém com maiores taxas de crescimento que o primeiro, trata de polimeros (C08). O
acido participa desse agrupamento como monémero etileno (CIP CO8L-023/08, 6.980), a

exemplo do poli(etileno-co-acetato de vinila), aos quais sdo agregadas caracteristicas
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diferenciadas, tais como retardagao de chama, resisténcia a altas temperaturas, melhoria nas
capacidades mecéanicas, por meio da adi¢do de éxidos e hidréxidos metalicos (CIP CO8K-003/22,

6.656).
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Figura A 1: Grafico de sinais do acido acético, associado as CIP de 4 digitos (a esquerda, circulos) e as Palavras-chave
(a direita, quadrados) relevantes.
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Embora isolada na Figura A 2, a CIP C09D indica a principal aplicagdo para onde esses
polimeros estdo destinados: tintas e recobrimentos. Mais uma vez, o efeito técnico do pedido
da patente fundamenta-se na introducdo de aditivos a essas composicGes poliméricas a fim de

conferir a elas as propriedades desejadas (CIP CO9D-007/12, 11.943).

Sob o aspecto cientifico, as Palavras-chave tém baixas taxas de crescimento e
frequéncias médias. Diante da alta frequéncia média, este é um indicativo da grande diversidade
de temas correlatos. A baixa correlagao entre as Palavras-chave relevantes (Figura A 2) reforga
essa constatacdo. Se por um lado estes fatos podem significar que o acido acético é relevante
em diversos segmentos e em temas de pesquisa variados, de outro, prejudicam a inferéncia dos
rumos das pesquisas no ambito da ciéncia bdsica. Apesar disso, considerando a proximidade,
correlagdo e entre Palavras-chave relevantes e ndo relevantes (geral) na Figura A 2, é possivel
identificar as seguintes linhas de pesquisa, como sendo as mais relevantes em razao da

congruéncia:

e Processos: aumento, por meio da expressdo (“expression”) de genes, da tolerancia de
microrganismos ao acido acético, permitindo o crescimento (“growth”), deles no meio
fermentativo.

¢ Nanoparticulas de 6xidos metdlicos: uso do ion acetato como agente estabilizante de
nanoparticulas (“nanoparticles”) de O6xidos (“oxide”) metadlicos; avaliacdo do
desempenho (“performance”) e elucidacdo do mecanismo (“mechanism”) de formacéao
desses das nanoparticulas.

e Extratos naturais: separa¢do de componentes para fins analiticos ou para cromatografia
preparativa do composto de interesse como flavonoides.

e Sintese de derivados: o 4cido acético um reagente notdrio na sintese organica, assim,
derivados (“derivative”) do tipo pirrdis polifuncionalizados, phenanthridinones,
imidazoles, quinazolines e tetrasubstituted pyrroles sdao algumas classes de compostos
obtidos por sintese do tipo “one-pot”, fazendo uso de anidrido acético, sais do 4acido,

ésteres de acido ou até mesmo do acido propriamente.
A.1.2: Acido Ascérbico

Os usos do acido ascdrbico como suplemento vitaminico em produtos alimenticios para
consumo animal (CIP A23K) ou humano (CIP A23L) constituem Sinais Fortes Emergentes em

patentes (Figura A 3). Em ambos os casos, o acido atua como um ingrediente em meio a uma
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composicdao a qual o efeito técnico novo esta associado. A investigacdo das CIP até subgrupo
mostra que essas composi¢cdes sdo especificas para determinados animais (CIP A23K-001/18,
2.503) e, em se tratando de consumo humano, para alimentos funcionais (CIP A23L-001/30,
2.333). Esta caracteristica de compor alimentos funcionais é a responsavel pelo vinculo de 18%
com area de ciéncias médicas (CIP A61), conforme demonstrado no mapa de correlagao (Figura

A4).
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Figura A 3: Grafico de sinais do 4cido ascorbico, associado as CIP de 4 digitos (a esquerda, circulos) e as Palavras-
chave (a direita, quadrados) relevantes.

As areas tecnoldgicas associadas as ciéncias médicas, localizam-se na Zona 1V,
associadas, portanto, a Sinais Fortes Estaveis, e apresentam correla¢do de 60 a 99%, indicando
se tratar de propriedades ou aplicagdes que guardam co-ocorréncia. Em preparagdes médicas,
odontoldgicas e farmacéuticas (CIP A61K), o dcido ascdérbico é um dos elementos fundamentais
do efeito técnico novo reivindicado, a ponto de a CIP mais recorrente até subgrupo caracterizar
o acido propriamente dito (CIP A61K-031/375, 3.078). Em contrapartida, quando se trata da
atividade terapéutica de compostos quimicos (CIP A61P), o acido ascérbico é um elemento
suplementar a um insumo farmacéutico ativo. Os agentes antineopldsicos sdo os exemplos mais
recorrentes nos documentos recuperados (CIP A61P-035/00, 1.239), nos quais é reivindicada
uma acdo sinérgica ou complementar do acido junto ao referido agente. Neste agrupamento, a
area tecnoldgica menos significativa sob o aspecto quantitativo compreende preparacgdes para
a higiene pessoal (CIP A61Q), relacionadas ao uso do acido para tratamento de pele, como

agente antioxidante (CIP A61Q-019/00, 2.580).
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Figura A 4: Mapa de correlagdo cruzada das CIP de 4 digitos e Palavras-chave Relevantes associadas ao acido
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quadros listam as CIP ou Palavras-chave mais recorrentemente associadas.

As Palavras-chave da Figura A 3, revelam que a notdria atividade antioxidante
(“antioxidant activity”) do acido ascérbico consiste no Sinal Forte Estavel das publicacdes
cientificas do periodo. Nessas publicacGes sdo apresentadas novas fontes naturais do acido,
estudos cinéticos de oxidacdo e o efeito da vitamina C no reino animal e vegetal. Esse Sinal Forte
Emergente conecta-se com a tematica de estresse oxidativo (“oxidative stress”) como elemento
central na Figura A 4, com alta correlagdo (>50%). Esses estudos tém em comum a avaliagdo do
efeito da suplementacdo da vitamina C em dietas para a prevencdo de doencas causadas pelo
envelhecimento. Parte desses estudos, avaliam o estresse oxidativo de células e o efeito do
acido na peroxidacao lipidica (“lipid peroxidation”), causada pela formacao de radicais livres e o
efeito deste fendmeno na causa do cancer. Outra parte, trata de estudos in vitro, nos quais as
condi¢des oxidantes sdo promovidas por agentes oxidantes como o perdxido de hidrogénio

(“hydrogen peroxide”).
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A.1.3: Acido Butirico

O perfil patentario desse acido é constituido apenas por Sinais Fortes Estaveis (Zona IV),
conforme mostra a Figura A 5, e as CIP de 4 digitos desta Zona possuem dois agrupamentos

principais segundo o mapa de correlacdo (Figura A 6).
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Figura A 5: Grafico de sinais do acido butirico, associado as CIP de 4 digitos (a esquerda, circulos) e as Palavras-chave
(a direita, quadrados) relevantes.

O agrupamento com CIP de maiores frequéncias médias estd associado as ciéncias
médicas e apresenta ligeiro declinio no periodo. Nessas areas tecnoldgicas, o acido ou seus
derivados diretos atuam de trés formas principais: i) ligado covalentemente a um veiculo
(excipiente) com propriedades diferenciadas, tais como filmes poliméricos celulésicos
modificados, e.g. acetato-butirato de celulose, empregados para administracdo controlada de
medicamentos (CIP A61K-009/00, 649); ii) como coformador associado a farmacos cuja
constituicdo quimica contém compostos heterociclicos (CIP C07D-000/00, 334) para tratamento
de doencas, dentre as quais destaca-se a neoplasia (CIP A61P-035/00, 1.082); ou iii)

simplesmente como regulador de pH dessas preparag¢des (ndo ha CIP especifica).

Nesse agrupamento, estdo incluidos os processos de producdo de ésteres de acido
butirico (CIP C07C-067/08, 153), cujos ésteres resultantes (e.g. butirato de metila, etila, glicila e

glaucocalixina) sdo usados como solventes, ingredientes ativos e excipientes.
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Figura A 6: Mapa de correlagdo cruzada das CIP de 4 digitos e Palavras-chave Relevantes associadas ao acido butirico.
Os pontos azuis representam os Sinais Estaveis. O tamanho do ponto reflete a frequéncia média; a proximidade dos
pontos e a espessura da linha refletem o grau de correlagdo. Os quadros listam as CIP ou Palavras-chave mais
recorrentemente associadas.

Conectado a esse agrupamento, estd a producdo do acido butirico por rota microbiana,
sobretudo bacteriana (CIP C12N-001/20, 298) como as conduzidas pelo género Clostridium
geneticamente modificadas. Dada a proximidade com a abscissa, € um indicativo que se trata

de um processo de crescimento insignificante no periodo.

O segundo agrupamento retrata, por meio da CIP C08, o uso do acido butirico e ésteres
butiratos em polimeros a base de isocianato e poliol poliéter (CIP C08G-018/48, 269) e em
composicBes de poliésteres derivados de acidos hidroxicarboxilicos (CIP CO8L-067/04, 238).
Entre as blendas poliméricas que caracterizam essas composi¢des, identifica-se novamente o
protagonismo de polimeros de acetato-butirato de celulose, como proposta de uma resina de
base aquosa, ambientalmente amigavel, cujas caracteristicas complementam o polimero de

isocianato.

Cerca de 30% dos produtos poliméricos de isocianatos revelados pela CIP CO8G estdo
direcionados a composi¢cdes de revestimentos (CIP CO9D). O efeito técnico reivindicado

relaciona-se predominantemente a aditivos para composi¢es desses revestimentos (CIP CO9D-
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007/12, 846) e geralmente compreendem uma mistura de compostos organicos e inorganicos
0s quais, conjuntamente, conferem determinada propriedade ao recobrimento, nao restrita a

resisténcia a calor, anticorrosdo ou resisténcia a luz ultravioleta.

Dada a maior proximidade da CIP HO1L relacionada a dispositivos semicondutores e
elétricos de estado sdlidos ao agrupamento de polimeros, assume-se em primeira instancia a
relacdo do acido butirico ou ésteres butiricos a essas tecnologias. No entanto, a inspe¢do dos
resumos das publicacdes revela acidos com quatro carbonos na cadeia principal, substituidos na
cadeia alquidica por outras fungdes organicas. Esses compostos serdo desconsiderados nesta
andlise em razdo da obtencdo deles a partir do acido butirico ndo ser evidente. O exemplo disso
é o (6,6)-phenyl-C61-butyric acid methyl ester, um receptor de elétrons em células solares,
associados a dispositivos de estado sélido que captam a radiagdo e convertem-na em energia

elétrica (HO1L-051/42, 445).

O mesmo argumento sera empregado para desconsiderar a CIP AO1H, representando
novas plantas ou processos para obtencao das mesmas, processos de reproducao de plantas por
meio de técnicas de cultura de tecidos. Isso porque o termo predominantemente associado a
essa CIP, o 4cido indol-3-butirico, um hormdnio vegetal, esta quimicamente dissociado do acido

butirico.

Os trabalhos cientificos desenvolvidos no periodo estudado contém os temas relevantes
exclusivamente da Zona IV, consistindo, portanto, somente em Sinais Fortes Estaveis, conforme

apresentado e discutido a seguir.

Os processos fermentativos (“fermenter”) mostram baixa co-ocorréncia com as demais
Palavras-chave no mapa de correlagdo (Figura A 6), indicando assim baixa correlagdo com os
demais temas. As publicacbes cientificas em questdo relatam a producdo do acido e/ou de
biocombustiveis, como hidrogénio molecular e butanol, a partir de diferentes fontes de
biomassas renovaveis, sobretudo as residuais. O hidrogénio é um co-produto obtido em maior
ou menor propor¢ao com acidos como o butirico, o acético e o latico, por meio da fermentagao
bacteriana de matéria organica. No caso da produgdao microbiana do butanol, o acido butirico

serve de substrato de partida para a obtengao do alcool.

Assim como os processos fermentativos, a expressado de genes (“gene expression”) é um
termo desvinculado dos demais. A investigacao revela se tratar de trabalhos de mecanismos de
acdo do butirato envolvendo regulacao epigenética da expressdo génica por meio da inibicdo da

enzima histona desacetilase em nivel intestinal e extra-intestinal. Embora de carater
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predominantemente investigativo, a compreensdo desses mecanismos epigenéticos poderd
levar ao estabelecimento de estratégias terapéuticas mais especificas e eficazes para a
prevencao e o tratamento de diferentes doencas, desde condi¢des genéticas ou metabdlicas até

doengas degenerativas neuroldgicas.

Analogamente ao observado na anadlise de patentes, o terceiro tema isolado esta
associado ao acido indol-3-butirico e ao crescimento de plantas (“plant growth”). Esse acido ndo

é um produto do acido butirico e, portanto, foi desconsiderado nesta analise.

A mesma ldgica se aplica a conjugacdo de polimeros (“polymers”) a fulerenos contendo
0 4cido butirico em sua constituicdo para a producdo de células solares (“solar cell’), e a

avaliacdo de desempenho (“performance”) dessas células.
A.1.4: Acido Caproico

Composicdes agroquimicas para uso como fertilizantes, sobretudo contendo o
fitormdénio hexanoato de 2-dietil-aminoetila como condicionador de solo (CIP C05G-003/04,
543), é o Sinal Forte Emergente em patentes associado ao acido caproico (Figura A 7). Nos
documentos patentdrios analisados, novas combinagdes sinérgicas desse fitorménio com outros
compostos de atividade bioldgica ou novas formas de aplicacdo, como a liberagdo controlada,
sdo exemplos recorrentes. O fitormOnio propriamente dito é caracterizado pela CIP AO1N-
037/12 (193), situada na Zona IV da Figura A 7. Apesar da conexdo ldgica entre os temas, ambas
as CIP tém baixa correlacdo entre si e com as demais da Zona IV na Figura A 8, sugerindo que o

efeito técnico novo dessas novas formulacGes estd associado a outros compostos e ndo

exclusivamente ao fitorménio.

De forma andloga ao constatado anteriormente para outros acidos, as CIP da Zona IV,
agregam-se em dois grandes agrupamentos relacionados a ciéncia médica ou higiene (CIP A61)

e de polimeros (CIP C08).

As preparacdes médicas, odontoldgicas e farmacéuticas sdo predominantemente
descritas de forma generalizada até subgrupo (CIP A61K-000/00, 270), demonstrando a grande
abrangéncia em relacdo as dreas tecnoldgicas abordadas. Nessas preparagées, o acido atua
desde regulador de pH, coformador em farmacos, componente de fragrancias (e.g. caproato de

etila), até como agente precursor para os farmacos.
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A atividade terapéutica dos derivados do acido esta representada pela CIP A61P nesse
agrupamento. Sdo qualificados como farmacos para fins ndo especificos (CIP A61P-43/00, 260),
tais como: hormonios, como o caproato de hidroxiprogesterona; inibidores da enzima dipeptidil
peptidase-IV para o tratamento de diabetes; hexanoato de cetearila para alivio de dor em caso
de queimaduras; e sais do acido caproico como agentes antimicrobianos (e.g. sal de célcio ou

hexanoato de florfenicol).

De forma andloga ao observado anteriormente com os acidos acético e butirico, a CIP
CO7D tem maior co-ocorréncia com agentes terapéuticos (CIP A61P), um indicativo de que a
composicdo quimica do farmaco contém ao menos um composto heterociclico, e que ésteres
aciclicos do acido caproico (CIP C07C-067/08, 80) participam diretamente da obtencdo desses

compostos de forma direta, como precursores, ou indireta, como solvente do meio reacional.

Cosmeéticos representam o uso menos expressivo em termos quantitativos e o acido
caproico é apenas uma opc¢ao dentre outros acidos carboxilicos, de cadeias mais alongadas (C5-
C9), em preparacdes para tratamento de pele (CIP A61Q-019/00, 241). Esteres como cetil
caprilato e ésteres alquilicos com cadeias menores (caprilato de etila, butila) sdo exemplos mais

recorrentes nessas preparagc")es, atuando como emolientes ou como aromas.

Os processos enzimaticos, representados pela CIP C12N, constituem a drea menos
relevante sob o aspecto quantitativo com proximidade a drea médica. Trata de métodos de
modulac¢do da expressao de genes de interesse, especialmente técnicas de DNA recombinante
(CIP C12N-015/09, 92), para substituir ou manipular genes no tratamento de doengas como o
cancer. Essa é a principal razdo para que essa CIP esteja proxima das CIPs A61P e A61K na Figura
A 8. Nesse caso, sdo propostas terapias em que um adenovirus modificado conduz até o nucleo
das células cancerigenas um gene que impede o crescimento de tumores e os destrdi. A interface
com o acido caproico acontece por meio de moléculas que se ligam ao DNA, a exemplo de 2,5-
dioxopyrrolidin-1-yl 6-(7-(2-(dimethylamino)ethyl)-1,3,6,8-tetraoxo-7,8-
dihydrobenzo(lmn)(3,8)phenanthrolin-2(1H,3H,6H)-yl)hexanoate, 6-(1,3-Dioxo-1H,3H-
benzo(de)isoquinolin-2-yl)-hexanoic acid hydroxyamide, succinimidyl 6-(3’-(2-pyridyldithio)-
propionamido) hexanoate, entre outros compostos que se ligam as enzimas. De fato, esses
compostos nao sdo derivados diretos do acido caproico, mas foram recuperados em razdo de
conter em seu nome quimico o acido ou éster, em situacdo analoga ao ocorrido com o acido

butirico.

Os compostos macromoleculares organicos (CIP C08), como agrupamento, sdo os

menos relevantes sob o aspecto quantitativo, pois acumulam baixas taxas de crescimento e
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frequéncias médias. Por exemplo, os hexanoatos (sais ou ésteres) sdo adicionados a matriz
polimérica para conferir alguma propriedade diferenciada ao polimero resultante. Sdo exemplos
de ingredientes orgénicos adicionados em polimeros (CIP CO8K-005/00, 86): os carboxilatos
metadlicos, como agentes introdutores de cations metalicos (catalisadores) no meio reacional ou
agentes antimicrobianos (e.g. caproato de prata); o dcido ndo dissociado como terminador de
cadeia; e os ésteres como agentes plastificantes (e.g. hexanoato de glicose). As matrizes
poliméricas em questdo sdo poliésteres (CIP CO8L-067/00, 64) e poliéter de isocianato —

poliuretanos — PU (CIP C08G-018/48, 54).

Ndo ha Sinais Fortes associados ao aspecto cientifico do acido e de seus derivados. Duas
frentes bastantes distintas sdo observadas em publicacGes de trabalhos cientificos na Zona IV.
A primeira delas, mais relevante sob o aspecto tecnolégico, trata do caproato de
hidroxiprogesterona (“alpha hydroxyprogesterone caproate”), com relatos de novas
perspectivas sobre o uso desse hormdnio para a prevencdo (“prevents”) de nascimentos
prematuros (“preterm birth”). Ensaios do tipo duplo-cego estdo associados a essa linha de
pesquisa em mulheres (“women”), ilustram os trabalhos em condug¢do com esse horménio. A

correlagdo > 75% do agrupamento na Figura A 8 indica se tratar de um tema congruente.

A segunda linha de pesquisa trata de resultados da identificacdo (“identification”) da
composicao quali-quantiativa, por “GC-MS”, da composi¢cdo de aromas (“aroma compound”) de
produtos naturais, tais como vinhos, destilados alcodlicos, café, éleos e frutas, para a area
alimenticia. Em termos tecnolégicos, esses trabalhos cientificos de caracterizagao, quantificagao
e isolamento dos componentes de produtos naturais pode prover meios para o melhoramento
de qualidade de alimentos. Uma vez que caproatos metilicos e etilicos fazem parte dessa
composicao, iniciativas como essa no campo académico podem expandir mercados existentes

ou criar novos mercados para o acido no futuro em novas fragrancias.
A.1.5: Acido Citrico

O posicionamento na Zona IV da Figura A 9, qualifica as Palavras-chave e CIP como Sinais

Fortes Estaveis, indicando se tratar de areas tecnoldgicas associadas de perfil estdvel ou maduro.
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Figura A 9: Gréfico de sinais do acido citrico, associado as CIP de 4 digitos (a esquerda, circulos) e as Palavras-chave
(a direita, quadrados) relevantes.

As preparacOes para finalidades médicas, odontoldgicas ou farmacéuticas (CIP A61K) e
as atividades terapéuticas de compostos quimicos ou dessas preparagdes (CIP A61P) acumulam
as maiores frequéncias médias, porém tendem ao declinio, dada as taxas de crescimento
ligeiramente negativas identificadas. Intrinsicamente, o dcido ndo tem fungao terapéutica e, por
essa razdo, atua nessas preparagdes como um componente secundario para ajuste de valor de
pH, agente antioxidante, estabilizante de emulsdes ou coformador de ingredientes ativos. Com
essas funcdes, o acido encontra utilidade em diferentes formas de preparacées, tais como
aerossois, sprays, pastilhas, pilulas, géis, solugcdes (CIP A61K-009/00, 3.444), combinado a
farmacos derivados de algas, fungos ou plantas (CIP A61K-008/97, 2.719).

Os farmacos mais recorrentemente associados a essas preparagdes sdo agentes
antineoplasicos (CIP A61P-035/00, 2.924), analgésicos, antipiréticos, anti-inflamatérios (CIP
A61P-029/00, 2383) ou agentes antibacterianos (CIP A61P-035/00, 1.977).

No ramo cosmético, além de atuar como agente inerte da formulagao, pode atuar como
agente antipigmentacdo em preparacdes para pele (CIP A61Q-19/00, 2.839) ou preparacdes
para limpeza e banho (CIP A61Q-019/10, 1.626), razdo esta pela qual possui 99% de correlagao
com a CIP A61K.

O uso do 4cido citrico em produtos alimenticios ou em bebidas nao alcodlicas (CIP A23L)
é drea tecnoldgica mais proeminente e isolada das demais na Zona IV. Como agente

antioxidante, mantém correlacdo de apenas < 12% com as areas médicas, especificamente em
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alimentos funcionais, remetendo a modificacdo da qualidade nutricional dos alimentos (CIP

A23L-001/29, 3.785) e de bebidas de frutas ou vegetais (CIP A23L-002/02, 2.776).

O mapa de correlagdo (Figura A 10) mostra que o uso do acido citrico em composicdes
poliméricas (CIP CO8L) constitui um elemento isolado, integrando predominantemente outras
CIP da mesma Classe (CIP C08). Nesse segmento, o acido ou seus derivados sdo empregados
como plastificante para polimeros biodegradaveis (na forma de citrato de trietila, citrato de
tributila), agente quelante ou contra-ion para a introducdo de elementos metdlicos a matriz
polimérica, ou ainda no uso direto, na forma acida, como agente antimicrobiano para
embalagens. A analise dessa CIP CO8L até subgrupo revela as composi¢des poliméricas nas quais
o &cido citrico predominantemente atua: PVC (CIP CO8L-027/06, 989), PE (CIP CO8L-023/06,
749), poliésteres (CIP CO8L-067/04, 619).
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Figura A 10: Mapa de correlagao cruzada das CIP de 4 digitos e Palavras-chave Relevantes associadas ao acido citrico.
Os pontos azuis representam os Sinais Estaveis. O tamanho do ponto reflete a frequéncia média; a proximidade dos
pontos e a espessura da linha refletem o grau de correlagdo. Os quadros listam as CIP ou Palavras-chave mais
recorrentemente associadas.

A outra CIP isolada, BO1J, menos relevante sob o aspecto quantitativo, versa sobre a
relagdo do acido citrico com a quimica coloidal. Nos documentos de patente associados,

identifica-se o uso do acido no preparo de material micro ou nanoparticulado absorvente, tais
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como negro de fumo (CIP B01J-020/30, 818). O acido incorporado ao produto final atua como

agente complexante de metais para tratamento de agua ou ar.

Em publicag¢des cientificas, a média baixa (X =90) das 30 Palavras-chave mais recorrentes
indica grande extensdo das areas tecnoldgicas associadas ao desenvolvimento cientifico no
ambito da ciéncia basica. A alta dispersdo e baixa correlagdo (<25%) das Palavras-chave na Figura
A 10 é outro indicativo da pluralidade de temas associados ao acido. Apesar disso, a analise
conjunta da proximidade das Palavras-chave relevantes Figura A 10 e os documentos associados

revelam dois segmentos principais de pesquisa: nanoparticulas e processos metabdlicos.

O primeiro segmento mostra correlacdao com a CIP BO1J discutida anteriormente com o
tema de patente, no que tange as nanoparticulas (“nanoparticles”) e processos correlatos de
formacgao ou crescimento (“growth”) em meio aquoso (“water”) e os efeitos da temperatura
(“temperature”) nos processos de adsorcdo (“adsorption”). Entretanto, nota-se uma evolucdo
na composicdo e funcionalidade das nanoparticulas, cuja fungdo em documentos patentarios
esta concentrada em material sorvente para captura de impurezas. Nas publicagGes cientificas
investigadas, nanoparticulas metalicas, feitas principalmente de ouro (“gold nanoparticles”) ou
de 6xidos (“oxide”) metalicos, e estabilizadas por acido citrico, atuam como componentes de
biossensores, catalisadores, dispositivos eletronicos, tintas ou recobrimentos, cosméticos,
administracdo de drogas, terapia do cancer e engenharia de tecidos, gracas as propriedades

elétricas, dpticas e de quimicas de superficie.

O segmento da Figura A 10 relacionado aos processos metabdlicos (“metabolism”) esta
proximo a expressao (“expression”) e estresse oxidativo (“oxidative stress”) e ao contrario do
primeiro, apresentam baixa correlacdo com aspectos tecnoldgicos relacionados ao acido
propriamente. As publicaces cientificas relacionadas descrevem o efeito do acido citrico no
estresse oxidativo induzido por toxinas em organismos vivos, especialmente no cérebro e no
figado de mamiferos. Outra parte dos artigos trata da expressdo de genes ou enzimas em
processos microbianos, e exploram o Ciclo do Acido Citrico (ou Ciclo de Krebs) para sintetizar
produtos quimicos de alto valor agregado, tais como os acidos a-cetoglutdrico, succinico,

fumadrico, L-malico e oxaloacetato para varias aplica¢oes.
A.1.6: Acido Fumarico

Preparacdes para finalidades médicas, odontolégicas ou higiénicas (CIP A61K) constitui
o Sinal Forte Emergente associado ao acido fumdrico e derivados (Figura A 11). Os agentes

lubrificantes ou espessantes, como o estearil fumarato de sdédio; tamponantes, como o
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fumarato de sddio; e emolientes, como o fumarato de diisostearila, sdo exemplos de compostos
de aplicacGes nessa darea, especialmente em preparagcdes do tipo pilulas, pastilhas e

comprimidos (CIP A61K-009/20, 1.722).
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Figura A 11: Grafico de sinais do acido fumarico, associado as CIP de 4 digitos (a esquerda, circulos) e as Palavras-
chave (a direita, quadrados) relevantes.

A associagdo entre as preparagdes médicas, odontoldgicas ou higiénicas (CIP A61K), as
atividades terapéuticas de compostos quimicos (CIP A61P) e os compostos quimicos
heterociclicos (CIP CO7D) e aciclicos ou carbociclicos (CIP CO7C), resultam em um agrupamento
linear no mapa de correlagdo da Figura A 12, de forma semelhante ao dos acidos acético e
butirico. Do mesmo modo como verificado anteriormente, a neoplasia (CIP A61P-35/00, 1.254)
¢ o alvo desses farmacos e preparagdes associadas; o acido (CIP CO7C-057/15, 256) participa da
producdo do farmaco, cuja estrutura geralmente contém um composto heterociclico de
estrutura ndo especifica (CIP C07D-000/00, 300), atuando como coformador. Exemplos desses
farmacos sdo o fumarato de rupatadina (anti-histamico), o fumarato de bisprolol (hipertensdo
arterial), o fumarato de quetiapina (antipsicdtico) e o fumarato de tenofovir disoproxila

(antirretroviral).

O segundo agrupamento, menos relevante sob o aspecto de frequéncia média e Td, se
relaciona a polimeros, contendo o dcido como unidade constitutiva. Os documentos de patente
revelam a produgdo de copolimeros do acido fumarico com outros compostos por meio de

ligagdes C-C (CIP CO8F), ligagdes C-O (CIP CO08G) ou composi¢Ges poliméricas obtidas pela
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mistura de polimeros de natureza distinta (CIP CO8L). A analise minuciosa até subgrupo dessas
CIP indica que os mondmeros mais recorrentemente associados ao dcido fumarico sdo: o acido
(met)acrilico (CO8F-220/06, 440) e compostos poliidroxilicos (CIP C08G-063/52, 128), a exemplo
do butano-1,4-diol, bisfenol A (4,4'-dihidroxi-2,2-difenilpropano), propano-1,3-diol, hexano-1,6-
diol, propano-1,2-diol. Em se tratando de composi¢des poliméricas, destacam-se novamente os
poliésteres derivados do 4cido e de compostos diidroxilados (CIP CO8L-067/02, 137), sendo os

descritos acima os comondmeros mais recorrentes.
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Figura A 12: Mapa de correlagdo cruzada das CIP de 4 digitos e Palavras-chave Relevantes associadas ao acido
fumarico. Os pontos azuis representam os Sinais Estaveis; os vermelhos, Sinais Emergentes. O tamanho do ponto
reflete a frequéncia média; a proximidade dos pontos e a espessura da linha refletem o grau de correlagdo. Os
quadros listam as CIP ou Palavras-chave mais recorrentemente associadas.

Além das caracteristicas fisico-quimicas diferenciadas da cadeia polimérica resultante
por meio dessas combinacgdes, aspectos como biodegradabilidade, antiestaticidade, retardacao
de chama, resisténcia ao calor, entre outras propriedades sdo reivindicadas nesses documentos
de patentes. Parte dessas caracteristicas sdo conferidas por meio da introdugdo de compostos

inorganicos como polisiloxano, silica, fibra de vidro, argila (CIP CO8K-003/34, 212); éxidos e
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hidréxidos de metais (CIP CO8K-003/22, 199); ou outros compostos orgdnicos como alcoois,

polissacarideos, resinas vinilicas (CIP CO8K-005/00, 161).

A pesquisa cientifica, por sua vez, concentra-se em fumaratos como componente de
medicamentos, especificamente o tenofovir (“tenofovir disoproxil fumarate”), o qual € um Sinal
Forte Emergente associado ao acido na Figura A 11 e um agrupamento que agrega cinco dos seis
Sinais representados na Figura A 12. Testes e avancos relacionados ao efeito antiviral indicam
consonancia com as demais palavras encontradas na Zona IV: tratamento de pacientes contendo
o virus “HIV”, eficacia (“efficacy”) e seguranca (“safety”) na terapia (“therapy”) por meio do
tratamento com esse farmaco, combinado ou ndo com outros, como a lamivudina, e os testes

do tipo duplo-cego (“double-blind”) realizados nesses trabalhos.

A modificacdo genética de E. coli para produgdo por rota microbiana do acido é o sinal

menos relevante entre as 30 palavras-chave mais relevantes.
A.1.7: Acido Glicélico

Os pedidos de patente no periodo revelam que o desenvolvimento tecnoldgico recente
envolvendo o acido glicdlico estd predominantemente associado ciéncias médicas (CIP A61),
especialmente as preparagdes para finalidades médicas, odontoldgicas ou higiénicas (CIP A61K),
subclasse esta que acumula tanto a maior frequéncia média, quanto a maior taxa de

crescimento e constitui o Sinal Forte Emergente para o acido (Figura A 13).

Embora esse perfil ndo difira dos acidos analisados até o momento, a analise dos titulos
e resumos de documentos de patentes associados a essa subclasse remetem principalmente a
compostos poliméricos biodegradaveis, poliésteres, feitos a partir de unidades monoméricas de
glicolatos, usados como excipientes para prepara¢des médicas (CIP A61K-047/34, 1.677). O
mapa da Figura A 14 revela correlagdo de 60% desses polimeros com os agentes de atividades
terapéuticas (CIP A61P) introduzidos nessas matrizes poliméricas, entre os quais estdo os
antineoplasicos (CIP A61P-035/00, 1.158), os agentes analgésicos ndo-centrais, os antipiréticos
ou anti-inflamatdrios, e os agentes anti-inflamatdrios ndo-esteroidais (CIP A61P-029/00, 508),

entre outros medicamentos para uso em geral (CIP A61P-043/00, 508).

Em compensacdo, uso tradicional em preparacdes para tratamento de pele (A61Q-
019/00, 423), pelo qual o acido é reconhecido na industria de cosméticos, conectado ao maior
agrupamento da Figura A 14, estd no limiar de tornar-se irrelevante em razao da combinacgdo

das baixas taxas de crescimento (Td) e de frequéncias médias no periodo.
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Figura A 13: Grafico de sinais do acido glicélico, associado as CIP de 4 digitos (a esquerda, circulos) e as Palavras-chave
(a direita, quadrados) relevantes.
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160



Também no segmento médico, porém deslocando o enfoque do farmaco para o de
materiais, citam-se como exemplos materiais biologicamente ativos, que contém em si
substancias terapéuticas (CIP A61L-027/54, 552) é a area tecnoldgica com maior tendéncia a
transpor a Zona IV e se tornar um Sinal Forte Emergente. A interface com a engenharia de
tecidos acontece por meio da CIP A61F, a exemplo de filtros, proteses e stents (CIP A61F-002/00,
204). Embora correlacionado em 68% com A61L, apresenta frequéncia média e taxas de

crescimento menos relevantes em relagao aos demais.

Sem correlacdo direta com os temas médicos e farmacéuticos apresentados acima,
estdo as composi¢cdes de compostos macromoleculares (CIP CO8L), representada por poliésteres
derivados de acidos hidoxicarboxilicos (CIP CO8L-067/04, 303), cuja conexdo direta acontece
predominantemente com outras CIP poliméricas (C08), conforme apresentado na Figura A 14.
Embora se trate de um Sinal pouco expressivo em relagdo aos demais, € um indicativo da

diversificacdo da composicdao quimica desses polimeros por meio de blendas, compésitos etc.

A liberacdo controlada de farmacos (“drug delivery”) tém a maior taxa de crescimento
(Td= 0,027) dos acidos do Grupo 1. Isto coloca a aplicacdo de acido glicélico na liberagdo de
farmacos como o Sinal Forte Emergente mais pronunciado entre os acidos estudados. Além da
liberacdo de farmacos, o poli(lactato-co-glicolato) - "PLGA" na forma de nanoparticulas
(“nanoparticle”) sdo Sinais Fortes Emergentes com alta correlagdo. Essas trés Palavras-chave
tém forte conexado entre si e também com as Palavras-chave relevantes da Zona IV (Figura A 14),
a saber “in vitro”, liberagdo (“release”), polimero biodegraddvel (“biodegradable polymer”),
microesfera (“microsphere”), e molde (“scaffold”). Este é um claro indicativo do crescente
interesse em polimeros renovaveis e biodegradaveis com propriedades diferenciadas, capazes
de serem usados no corpo humano como parte dele (e.g. proteses) ou como veiculo para
entrega de drogas. No entanto, a palavra-chave “in vitro” demonstra que a maioria desses testes

esta em uma escala de baixa maturidade tecnoldgica.
A.1.8: Acido Glucarico

As CIP A61K e A61P sdo os Unicos Sinais associados ao acido glucarico com frequéncias
médias acima de 10 (Figura A 15). O primeiro é um Sinal Forte Estavel e o segundo, um Sinal
Forte Declinante, conectados entre si e com as CIP CO7C e CO7D de forma semelhante ao

verificado anteriormente para outros acidos (Figura A 16).
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A andlise desses sinais empregando as CIP até subgrupo revela que o uso do acido em
preparacdes para finalidades médicas, odontoldgicas ou higiénicas em geral (CIP A61K-000/00,
36) predominantemente como agente quelante de metais ou como reticulante de preparacgdes
a base de hidrogéis e espumas, devera permanecer importante e estdvel na industria

farmacéutica.

Em muitos desses documentos de patentes consultados, o acido glucarico é descrito
como um componente com atividade bioldgica, capaz de inibir a inflamacédo celular e induzir a
apoptose. Em razdo dessa propriedade, o acido pode ser considerado um composto com
atividade terapéutica (CIP A61P), sendo a associa¢do ao tratamento de cancer (CIP A61P-035/00,
34), o uso mais recorrente no periodo. Este é o exemplo de uma aplicagao em desuso do acido,

visto que se trata de um Sinal Forte Declinante.

As demais areas tecnoldgicas associadas as CIP e temas relacionados as Palavras-chave
apresentam frequéncias médias abaixo de 10, portanto, abaixo do limite de corte estabelecido

como portadores de informacgdes confidveis e, portanto, serdo desconsiderados nesta analise.
A.1.9: Acido Glucénico

As CIP e Palavras-chave relevantes relacionadas ao acido gluconico constituem, em sua
totalidade, Sinais Fortes Estaveis, concentrando-se na Zona IV da Figura A 17. As areas
tecnoldgicas mais relevantes em termos de frequéncia média estdo associadas as areas médicas,
principalmente as preparagdes farmacéuticas com formas fisicas especiais (CIP A61K-009/00,
429), tais como géis, pds liofilizados, espumas. Nesses documentos, o acido e derivados atuam
como elementos tamponantes por meio da conjugacdo do acido com o respectivo sal; como
contraions de cations metalicos (Zn, Fe, Ca); e, principalmente, como agente antibacteriano na

forma de gluconato de clorexidina (CIP A61P-031/04, 272).

A caracteristica biodegradavel e biocompativel dos gluconatos estende seu uso a novas
preparacGes para a industria cosmética como, por exemplo, para tratamento de pele (CIP A61Q-
019/00, 303). Composi¢des antissépticas para higiene de equipamentos médicos aproxima a CIP
A61K a agentes biocidas em geral (CIP AO1N), especialmente por meio da combinagdo do

gluconato de clorexidina com a guanidina (CIP AO1N-047/44, 113) para fins médico-hospitalares.
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Figura A 17: Grafico de sinais do acido gluconico, associado as CIP de 4 digitos (a esquerda, circulos) e as Palavras-
chave (a direita, quadrados) relevantes.

A proximidade e correlagdo dessas areas tecnoldgicas podem ser constatadas no mapa
de correlacdo da Figura A 18. No entanto, apesar de representarem em conjunto as maiores
frequéncias médias da Zona IV, as taxas nulas ou negativas de crescimento indicam uma

perspectiva de estabilidade para essas areas tecnoldgicas.

As taxas positivas da Zona IV relacionam-se a composi¢des de cimentos Portland (CIP
C04B-028/04, 208) nas quais o acido ajuda no controle do tempo de pega do cimento, na
resisténcia a dgua e as baixas temperaturas do concreto; a alimentos, na forma de complexos
com metais (CIP Fe, Ca, Zn, Cu, Mg) para modificar a qualidade nutritiva (CIP A23L-001/30, 444);
e a detergentes, como quelantes para antideposicao de detritos por repulsdo eletrostatica (CIP

C11D-003/20, 347).

O gluconato de clorexidina (“chlorhexidine gluconate”) foi o principal tema dos trabalhos
académicos relacionados ao acido glucénico no periodo estudado, porém ndo a ponto de ser
qualificado como um Sinal Forte Emergente. Assim como observado com patentes, ha alta co-
ocorréncia desse antisséptico com Palavras-chave associadas a avaliagao da eficacia (“efficacy”)
quanto a prevengao (“prevent”’) de infec¢Ges (“infection”). Os campos de investigacao
envolvendo esse composto variaram desde cuidados pessoais, destacadamente o cuidado oral,

até a desinfecgdo de areas hospitalares.
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chave mais recorrentemente associadas.

Embora a tematica de assepsia sugira a correlagdo com bactérias, o mapa de correlagdo
da Figura A 18 revela que as expressdoes “bacteria” e “E. col” estao predominantemente
desvinculadas do agrupamento do gluconato de clorexidina, discutido no paragrafo anterior, e
desvinculadas entre si. A leitura dos titulos e resumos das publicacGes cientificas indica que os
trabalhos cientificos estdo relacionados a expressdo de genes em “E. coli” para o uso do acido
ou de gluconatos como substratos na producdo microbiana de etanol, 4cido succinico e outros
produtos de interesse econémico. Outros géneros de bactéria como Gluconobacter,
Pseudomonas, Bacillus ou Rhizobateria estdo relacionados a obtencdo de produtos quimicos,
dentre os quais se destaca o processo de oxidagdo seletiva de glicose para a obtengdo do acido

gluconico propriamente dito.
A.1.10: Acido Glucurénico

O uso do 4cido em preparag¢des para finalidades médicas, odontoldgicas ou higiénicas
(CIP A61K) é um dos Sinais Fortes Emergentes mais proeminentes entre os acidos estudados,

conforme mostra a Figura A 19. Entre as aplicagdes mais recorrentes nesse periodo, estdo os
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cosméticos, empregado especialmente como monémero polimerizado conjuntamente a B-1,3-
N-acetil-D-glucosamina, de modo a se obter o hetero-biopolimero acido hialurénico (HA). Essa
é a razdo pela qual a CIP até subgrupo predominante estd relacionada a preparacdo de

polissacarideos, descrita pela A61K-008/73 (109).
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Figura A 19: Gréfico de sinais do acido glucurdnico, associado as CIP de 4 digitos (a esquerda, circulos) e as Palavras-
chave (a direita, quadrados) relevantes.

Considerando a atividade terapéutica especifica de compostos quimicos ou de
preparacGes medicinais (CIP A61P), de forma semelhante ao verificado anteriormente, o acido
glucurénico se combina na forma de contra-ion, moiety?, coformador, a fim de obter melhorias
na atuagdo do farmaco no organismo. Assim como observado anteriormente, a associagdo do
acido com outras substancias acontece predominantemente com agentes antineoplasicos (CIP
A61P-035/00, 167), quimicamente compostos por heterociclicos (CIP CO7D). Os derivados de
1,3,5-triazina-2,4,6-triamina, de 4-anilinoquinolina, anilinoquinolina e de biguanidas sdo

exemplos desses compostos.

A Figura A 20 revela um grande agrupamento que agrega as CIP da Zona Il e a maioria
das CIP da Zona IV. Estes Sinais Fortes Estaveis remetem as preparaces para tratamento de
pele (CIP A61Q-019/00), como unidade monomérica do &acido hialurbénico; a aditivo ou
suplemento alimentar, na forma de (poli/oligo)glicosideos, para a protecio de células epiteliais

gastricas, auxiliar a flora intestinal ou inibir de acimulo de gordura (CIP A23L-001/30, 58); a

3 0termo moiety serd empregado para se referir a fragdo do acido carboxilico ligada a outra molécula, por meio de uma
ligagdo éster.
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modificacdo quimica do acido ou de seus polimeros (CIP CO8B-037/00, 123) para aplicacbes

médicas, especialmente para a formacao de géis, capsulas, surfactantes ou agentes reolégicos.
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Figura A 20: Mapa de correlagdo cruzada das CIP de 4 digitos e Palavras-chave Relevantes associadas ao acido
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reflete a frequéncia média; a proximidade dos pontos e a espessura da linha refletem o grau de correlagdo. Os
quadros listam as CIP ou Palavras-chave mais recorrentemente associadas.

O segmento de preparagao de bioquimicos de compostos contendo radicais sacarideos
(CIP C12P-019/00, 50) e da engenharia genética, especificamente da tecnologia do DNA
recombinante (CIP C12N-015/09, 56), constituem um agrupamento que espacialmente

apresenta uma pequena proximidade com a drea médica, na Figura A 20.

Em publica¢des cientificas, as correlacGes entre as Palavras-Chave relevantes sado
menores, conforme mostra a Figura A 20. O termo “polissacarideos” (“polyssacharide”) indica a
importancia do acido em sua forma (co)polimérica, cuja origem pode ser de extratos de
microrganismos até plantas, como por exemplo, Nostochopsis lobatos, Bacillus, Gynostemma
pentaphyllum Makino e Dendrocalamus brandisii. A purificacdo (“purification”) desses extratos
e as atividades antioxidantes (“antioxidante property”) deles sdo investigadas e comparadas ao

do 4cido hialurénico. A drea correlata trata da sintese e da andlise da relagdo estrutura-atividade
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de oligossacarideos (“oligosaccharide”) de outros glicosaminoglicanos (“glycosamineglycan”),

além do 4cido hialurénico, cuja constituicdo quimica compreende o acido glucurdnico.

Nos estudos investigativos de biossintese (“biosynthesis”), do metabolismo
intracelular (“metabolism”), e da expressao (“expression”) e identificacdo (“identification”) de
genes, destacam-se a producdo dos glucuronideos obtidos pela conjugacédo do acido com outra
substancia, como os flavonoides, ou com metabdlitos para o processo de desintoxicacdo do

organismo.
A.1.11: Acido Isobutirico

As CIP relevantes associadas ao dacido concentram-se na Zona IV da Figura A 21,
referente a Sinais Fortes Estaveis. O mapa de correlagdo (Figura A 22) revela que essas CIP estdo

divididas em dois segmentos principais, de forma semelhante ao constatado por outros acidos:

médicos e polimérico.
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Figura A 21: Grafico de sinais do acido isobutirico, associado as CIP de 4 digitos (a esquerda, circulos) e as Palavras-
chave (a direita, quadrados) relevantes.

As maiores frequéncias médias sdo constatadas no segmento médico, associando
preparacGes médicas, odontoldgicas ou higiénicas (CIP A61K), cuja atividade terapéutica (CIP
A61P) estd associada a compostos heterociciclicos (CIP CO7D) de constituicdo quimica
fundamentalmente dissociada do acido isobutirico. A conexdo mais evidente com o acido esta
refletida na CIP CO7C, associada a compostos aciclicos, nas quais ésteres monoméricos do acido

atuam como solventes ou intermedidrios da sintese do farmaco. Além disso, o acido pode fazer
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parte do medicamento como coformador do farmaco. A titulo de exemplo, foram identificadas
associacGes do acido, dissociado ou ndo, a biguanida, taliodomida, peptideo mimético de
eritropoietina. Nestes casos, o acido integra uma extensa lista de outros 4cidos carboxilicos que
podem desempenhar a mesma fungdo. Os processos de obtencdo desses ésteres sdo revelados

mais especificamente a C07C-067/08 (63)

Figura A 22: Mapa de correlagdo cruzada das CIP de 4 digitos e Palavras-chave Relevantes associadas ao acido
isobutirico. Os pontos azuis representam os Sinais Estaveis. O tamanho do ponto reflete a frequéncia média; a
proximidade dos pontos e a espessura da linha refletem o grau de correlagdo. Os quadros listam as CIP ou Palavras-
chave mais recorrentemente associadas.

O segmento polimérico, associado as CIP CO8F, CO8K e CO8L tem uma frequéncia média
menor de ocorréncia, porém, conjuntamente, possui a maior taxa de crescimento na Zona IV. A
leitura dos titulos e resumos remete principalmente ao iniciador de polimerizagdo “dimethy!
2,2"-azobis(isobutyrate)”’. A estrutura do composto quimico traz o grupo azo (-N=N-) ligado ao
carbono 3 em relagdo ao grupo carboxilato e, portanto, ndo se trata de um derivado do acido.
N3ao foi, portanto, considerado nesta analise, ja que os derivados do acido isobutirico ndo sao os

responsaveis por essa taxa de crescimento e frequéncia média altas.
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Em publicacGes cientificas, é o dcido do Grupo 1 que apresenta a menor média de
frequéncias médias (x= 4,3). Considerando o intervalo de 10 anos, escopo desta analise, trata-
se de um valor demasiadamente baixo que, embora esteja coerente com o numero de
publicacées identificadas no periodo, ndo permite inferir, sob o aspecto quantitativo, sobre as

tendéncias daspesquisas cientificas associadas ao acido.
A.1.12: Acido Isovalérico

O Sinal Forte Emergente associado ao acido isovalérico relaciona-se a industria de
alimentos, mais especificamente no uso direto do dcido como agente aromatizante (CIP A23L-
001/22, 25) em alimentos e bebidas. Trata-se, contudo, de uma éarea isolada das demais,

conforme mostra a Figura A 23.
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Figura A 23: Grafico de sinais do 4cido isovalérico, associado as CIP de 4 digitos (a esquerda, circulos) e as Palavras-
chave (a direita, quadrados) relevantes.

Em contrapartida, o agrupamento A61K, A61P, CO7D e CO7C detém a maior frequéncia
média no periodo (Figura A 24). A andlise pormenorizada desse agrupamento indica a associacdo
do acido com preparac¢des medicinais (CIP A61K-031/19, 51) na forma de ésteres ou sais do
acido, em misturas de farmacos sem caracterizacdo quimica (CIP A61K-045/06, 42) e, como 0s
demais 4acidos apresentados anteriormente, como componente de preparacées com forma
fisica especial (CIP A61K-009/00, 36). As atividades terapéuticas mais recorrentes sdo: farmacos
para fins especificos (CIP A61P-043/00, 57), agentes antineopldsicos (CIP A61P-035/00, 48) e
agentes analgésicos, antipiréticos ou anti-inflamatérios (CIP A61P-029/00, 36). De forma

andloga a constatada anteriormente, os farmacos sao geralmente compostos heterociclicos (CIP
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C07D) que ndo possuem correlagdo direta com o acido ou com seus derivados. A preparacgdo de
ésteres do acido isovalérico (CIP C07C-067/08, 20), tais como isovalerato de etila e isovalerato
de isoamila, apresenta correla¢do de 25% com a CIP CO7D, indicando uma pequena interface
entre os compostos heterociclicos. Menos expressiva em termos quantitativos estdo as
preparacGes cosméticas (A61Q), nas quais o acido apresenta-se como um componente,

associado a um aroma, para aplicagdo na pele (A61Q-019/00, 25).
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Figura A 24: Mapa de correlagdo cruzada das CIP de 4 digitos e Palavras-chave Relevantes associadas ao acido
isovalérico. Os pontos azuis representam os Sinais Estaveis. O tamanho do ponto reflete a frequéncia média; a
proximidade dos pontos e a espessura da linha refletem o grau de correlagdo. Os quadros listam as CIP ou Palavras-
chave mais recorrentemente associadas.

Apesar de constarem na Zona 1V, as aplicages para o tratamento de tabaco (CIP A24B-
015/16, 27) e para o preparo de butandis por processos microbianos (CIP C12P-007/16, 33),
especialmente bacterianos (CIP C12N-001/20, 31), possuem frequéncia média inferior a 10, o

que prejudica a inferéncia sobre as tendéncias do acido isovalérico.

Em Palavras-chave a frequéncia média maxima obtida é inferior a 10 e, portanto, ndo

serdo discutidas neste trabalho.
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A.1.13: Acido Itacdnico

Os Sinais referentes a protecdo patentaria e ao 4cido itacOnico estdao diretamente
associados a polimeros, os quais mantém alta correlagdo entre si, conforme mostram as Figura

A 25 e Figura A 26.

0,025 i 0,025 [
i i
| I » I ! Il
] ]
0,020 i 0,020 i
i
CO8F
S 0,015 0,015
o 056G =
2 i
o i = adsorption  polymer
£ 0010 —¢—F———"——————————————————— .g 0,010 -t e v
k) €- Co4B
5 i cosK £ L " Aspergillus terreus
—- oo |
5 o0 e COK e coop g ™
g | o 3 0,005 a I copolymer hydrogel
b o, | Cos8) S E kinetic
© o | ° 2 [ ‘ i n
E ‘. i e Co8L 35 h-. ; ‘u mechanical property
i
0,000 ! ®-cosG 2 0,000 5= ; B_ pehaviour
©
° e (09 & = |
i A61K 8 |
-0,005 -0,005 {
or IV
IV
0010 Lomee ] \x=45 il =7
0 50 100 150 200 250 B e o« . | m e o W
0 2 4 6 8 10 12 14

Frequéncia média Frequéncia média

Figura A 25: Grafico de sinais do acido itaconico, associado as CIP de 4 digitos (a esquerda, circulos) e as Palavras-
chave (a direita, quadrados) relevantes.

O Sinal Forte Emergente (Zona IlI, Figura A 25) mostra um crescimento consistente e
elevado relacionado a compostos macromoleculares, obtidos por reacdes compreendendo
apenas ligacGes insaturadas carbono-carbono (CIP CO8F), principalmente (co)polimeros de acido
(met)acrilico (CIP CO8F-220/06, 798), nos quais o acido itacbnico atua como unidade
monomérica ou unidade reticulante de hidrogéis, empregados na descontaminacdo de agua,
liberacdo de medicamentos direcionada (especialmente no tratamento do céancer),

revestimentos e elastbmeros.

Além dessa drea tecnoldgica, o acido itacOnico também encontra espaco em outras
areas do segmento polimérico, concentradas na Zona IV da Figura A 25 e representadas pelas
CIP C08G, C08J, CO8K e CO8L. Sao exemplos mais frequentes dessas aplicacdes: processos de
obtencdo de poliésteres (CIP C08G-063/78, 52) por meio da reacdo do &cido itacOnico com
alcoois ou polidis; processos de reticulacdo de macromoléculas (CIP C08J-003/24, 99);
(nano)compdsitos com silicatos (CIP CO8K-003/34, 149) ou com éxidos (CIP CO8K-003/22, 144);
e misturas ou composicGes de macromoléculas, por meio da combinacdo com outros homo ou

copolimeros acrilicos-itaconico (CIP CO8L-033/02, 144). A alta correlagdo (ca. 50%) entre essas
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areas no mapa de correlagdo da Figura A 26 permite conceber o nimero de possibilidades de

combinacgdo, tendo o 4cido itacénico como o elemento em comum entre elas.
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Figura A 26: Mapa de correlagdo cruzada das CIP de 4 digitos e Palavras-chave Relevantes associadas ao acido
itacénico. Os pontos azuis representam os Sinais Estaveis; os vermelhos, Sinais Emergentes. O tamanho do ponto
reflete a frequéncia média; a proximidade dos pontos e a espessura da linha refletem o grau de correlagdo. Os
quadros listam as CIP ou Palavras-chave mais recorrentemente associadas.

As demais CIP classificadas como Sinais Fortes Estaveis - A61K, C09D, C09J, CO9K e C04B
— esclarecem os principais mercados para os quais esses polimeros estdo direcionados.
Exemplos sdo: agente gelificante de poliacrilatos em géis de cabelo (CIP A61K-008/81);
recobrimentos a base de polimeros de acido itacOnico, aos quais aditivos como metais,
pigmentos, cargas, surfactantes ou polieletrdlitos sdo adicionados (CIP C09D-007/12, 299);
construgdo civil, como agentes plastificantes (CIP C04B-024/26, 191); adesivos a base de
copolimeros de ésteres de &cido acrilico e itacdnico (CIP C09J-133/08, 183); e surfactantes

poliméricos para recuperacdo de hidrocarbonetos (CIP CO9K-008/588, 70).

O Sinal Fraco Emergente (CIP CO5G) revela uma area tecnoldgica incipiente, porém de
crescimento rapido: uso do polimero como veiculo para liberagdo controlada de composicGes
fertilizantes, caracterizada predominantemente pela formulagdo diferenciada (CIP CO5G-

003/00, 130).
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Apesar de possuir uma média de Palavras-chave relevantes muito baixa, a tendéncia em
polimeros também é evidente. A Palavra-chave polimero (“polymer”) constitui um Sinal Forte
Emergente, com correlagdo >25% (Figura A 26) com as demais da Zona IV, sugerindo se tratar
de um tema abrangente que se estende além dos temas representados pelas Palavras-chave

relevantes.

Hidrogéis (“hidrogel”) de acido acrilico e acido itaconico com diferentes proporcoes
desses mondmeros sdo produzidos e avaliados em ensaios de adsor¢do (“adsorption”). Estudos
cinéticos (“kinetic”) para determinar a taxa de adsorcdo; a constante de equilibrio; o
comportamento (“behavior”) do polimero frente a proporcdo de acido itaconico na cadeia; o
efeito da variacdo do valor de pH do meio ou da concentragdo e do tipo de sais de metal sdo
exemplos de pesquisas mais proximamente correlacionadas, conforme mostra a Figura A 26.
Outro aspecto relacionado a tematica de polimero compreende a avaliagao das propriedades
mecanicas (“mechanical property”’) de copolimeros (“copolymer”) do acido itac6nico com o

acido acrilico, propileno, acrilonitrila, n-isoproilacrilamida, entre outros monémeros.
A.1.14: Acido Latico

Os Sinais Fortes Emergentes (Zona Il da Figura A 27) associados a esse acido foram
detectados apenas em patentes, especificamente em produtos alimenticios, bebidas (CIP A23L)
e racles (CIP A23K). Exemplos mais recorrentes de subgrupo dessas CIP abordam o uso de
aditivo para modificar a qualidade desses produtos para consumo humano (CIP A23L-001/30,
1.887) e animal (CIP A23K-001/16, 1.828). Ao contrario do que foi observado com o acido citrico,
em que o composto é diretamente adicionado ao alimento para conferir alguma propriedade
especial, os aditivos a que essas CIP se referem-se a bactérias acido-laticas, as quais atuam como

probidticos ou na inibicdo da proliferacdo de patégenos no organismo humano ou animal.

Também na Zona Il, porém com menor frequéncia média que as demais, a CIP C12G
revela a relagdo do acido ou dessas bactérias em processos fermentativos de vinhos, cujas
caracteristicas organolépticas podem ser ajustadas a depender da concentragdo do &cido

produzido no vinho, especialmente na preparacdo do tipo suave (CIP C12G-003/08, 1.665).

Na Zona |V, referente aos Sinais Fortes Estaveis, as maiores frequéncias médias estdo
associadas as ciéncias médicas. O acido latico possui uma ampla gama de utilizagdo em
preparacBes cujo efeito técnico estd na forma de apresentacdo (CIP A61K-009/00, 2.021),
podendo atuar na forma polimérica como suporte para armazenamento de fdrmacos; na forma

de um sal associado a elemento metdlico, como agente antimicrobiano (e.g. lactato de zinco) ou
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para a reposicdo de elementos metdlicos no organismo (e.g. lactato de ferro, para tratamento
de anemia); e na forma de éster, como agente emoliente a exemplo dos C12-15 alquil lactatos.
Além desses usos, em que o acido tem contribuicdo direta na formulagdo ou no efeito do
composto terapéutico, outras fungdes indiretas foram constatadas nesses documentos: agentes
tamponantes (lactato de amoénio, lactato de potdssio, lactato de sédio), solventes (lactato de

metila, lactato de etila, lactato de butila), meio inerte (lactato de laurila), entre outros.
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Figura A 27: Grafico de sinais do acido latico, associado as CIP de 4 digitos (a esquerda, circulos) e as Palavras-chave
(a direita, quadrados) relevantes.

Embora estejam associados a compostos quimicos com atividade terapéutica, como os
agentes antineoplasicos (CIP A61P-035/00, 1.939), os lactatos ndo sdo precursores e tampouco
se associam quimicamente ao farmaco, mas participam do processo terapéutico na forma de
veiculos inertes biodegradaveis, como o poli (acido latico) — PLA - e copolimeros, em cuja matriz
polimérica o farmaco é misturado ou encapsulado para o tratamento. Guardando grande
proximidade com as preparagdes e agentes terapéuticos, esta o uso do acido e de seus derivados
em cosméticos ou preparagdes de higiene pessoal, especialmente para tratamento de pele (CIP

A61Q-019/00, 1.794).

Na Figura A 28, a proximidade desse agrupamento das ciéncias médicas (CIP A61) com
bactérias (CIP C12N-001/20, 2.257), especialmente do género Lactobacillus, indica a rota a partir

da qual muitos desses produtos sdo (parcialmente) derivados.
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Figura A 28: Mapa de correlagdo cruzada das CIP de 4 digitos e Palavras-chave Relevantes associadas ao acido latico.
Os pontos azuis representam os Sinais Estaveis; os vermelhos, Sinais Emergentes. O tamanho do ponto reflete a
frequéncia média; a proximidade dos pontos e a espessura da linha refletem o grau de correlagdo. Os quadros listam
as CIP ou Palavras-chave mais recorrentemente associadas.

A pesquisa aplicada de desenvolvimento de poliésteres derivados de hidroxiacidos (CIP
C08L-67/04, 1.505), distante da quimica farmacéutica ou cosmética no mapa de correlacdo da
Figura A 28, remete ao uso dos polimeros ou solventes a base de lactato, para finalidades

bastantes distintas, a saber, adesivos, materiais, resinas, filmes, tintas.

O 4cido latico tem a maior taxa de crescimento entre os acidos estudados em
publica¢es cientificas no periodo analisado. Apesar disso, ndo ha Sinais Fortes Emergentes, pois
todas as Palavras-chaves investigadas concentram-se na Zona IV, referente aos Sinais Fortes

Estaveis (Figura A 27).

O mapa de correlagdo revela dois agrupamentos de Palavras-chave préximas entre si,
dada a similaridade de temas das publicacGes. O primeiro deles, relacionado a bactérias acido-
laticas (LAB - “lactic acid bacteria”) constitui o grupo de publica¢des cientificas com maior
frequéncia média no periodo. Nesse agrupamento, os processos fermentativos (“fermentation”)
associados a essas bactérias, especialmente as do género “Lactobacillus sp.”, descrevem estudos

das caracteristicas probidticas, de propriedades de preservacdo de alimentos como

176



biopreservantes e de tratamentos médicos, especificamente na obtencao de bacteriocinas, um
composto antimicrobiano para controle de patégenos no organismo. O termo “crescimento”
(“growth”) refere-se tanto a estudos de proliferacdao da bactéria em diferentes meios quanto ao

controle de outros microrganismos na presenca da bactéria em ensaios “in vitro”.

O segundo agrupamento trata de trabalhos relacionados a investigacdo de processos
metabdlicos (“metabolic”) da secrecdo de lactato pelas células cancerosas (“cancer”) e de
processos relacionados a metdstase, os quais influenciam o estresse oxidativo (“oxidant stress”)

das células.

De forma analoga ao constatado em documentos de patente, nota-se a segregacao do
poli (acido latico) (“polylactic acid”) porém, ao contrario do observado anteriormente, trata-se
do tema que apresenta a maior taxa de crescimento na Zona IV. A leitura dos artigos revela os
esforcos no desenvolvimento de novos polimeros biodegradaveis e na avaliacdo das
propriedades resultantes, associados ou ndo a copolimeros ou a outros hidroxiacidos, como 3-
hidroxibutirico e 3-hidroxivalérico. As propriedades mecanicas, a morfologia e a cristalinidade

desses polimeros sdo os tdpicos mais discutidos nessas publicagdes.
A.1.15: Acido Malico

Os produtos alimenticios constituem o Unico Sinal Forte Emergente referente a
producdo patentaria no periodo (Figura A 29), indicando a renovacao de tecnologias no principal
ramo de utilizacdo do 4cido madlico. Nessas novas tecnologias em ascensdo, o acido atua de
forma conjunta com outros ingredientes para compor misturas de aditivos para alimentos (CIP
A23L-001/29, 676) ou para bebidas ndo alcodlicas (CIP A23L-002/52, 594). O novo efeito técnico-
funcional manifesta-se na palatabilidade, digestibilidade ou estabilidade, adquiridas por meio
da mistura com o dacido somada as caracteristicas intrinsecas do alimento ou da bebida
associado(a). O mapa de correlagdo na Figura A 30 indica se tratar de uma drea dissociada das

demais CIP consideradas relevantes.

Na Zona IV, as patentes associadas as ciéncias médicas sdo as CIP relevantes de maiores
frequéncias médias no periodo, porém como estdo muito préximas a taxa de crescimento zero,

infere-se saturacao desses mercados.

A fungdo do acido malico assemelha-se ao descrito anteriormente para outros acidos,
atuando como insumo inerte (CIP A61K-047/12, 679) em preparacdes com forma fisica especial
(CIP A61K-009/00, 611), tais como pilulas, pastilhas ou comprimidos. A conexdo do acido a

agentes antineoplasicos (CIP A61P-035/00, 917), analgésicos, antipiréticos, anti-inflamatdrios
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(CIP A61P-029/00, 408) e outros farmacos (CIP A61P-043/00, 00, 401) acontece, portanto, por
meio da formula¢do, podendo servir como insumo inerte ou associado ao farmaco na forma
idnica ou de coformador da estrutura cristalina. S3o exemplos de farmacos associados ao acido,
empregados no tratamento do cancer: Nilotinib, Sunitinib, Cabozantinib. Por se tratarem de
compostos heterociclicos, justificam-se, portanto, as 844 co-ocorréncias com a CIP CO7D nos
documentos avaliados. Dada a grande interface entre essas areas tecnoldgicas, naturalmente

encontram-se associadas no mapa de correlagcao da Figura A 30.
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Figura A 29: Grafico de sinais do acido malico, associado as CIP de 4 digitos (a esquerda, circulos) e as Palavras-chave
(a direita, quadrados) relevantes.

A area tecnoldgica associada as ciéncias médicas de menor frequéncia média posiciona
0 acido como um ingrediente da indUstria de cosmético para tratamento de pele (CIP A61Q-
019/00, 479), seja naforma n3do dissociada para o tratamento de hiperpigmentacdo, ou na forma

de éster, a exemplo do malato de diisoestearila como emoliente.

Os processos microbianos de obtencdo do 4cido mélico, aqui representados pela CIP
C12N, é o menos relevante comparado as demais CIP, tanto pela baixa taxa de crescimento,
quanto pelas frequéncias médias no periodo. Ademais, estes processos estdao dissociados das
demais areas tecnoldgicas, conforme mostra a Figura A 30. A leitura dos titulos e resumos dessas
publicacGes revelam que o acido é essencialmente um substrato - fonte de carbono - para a

producdo de outros produtos quimicos, como outros acidos carboxilicos e alcoois. Bactérias
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geneticamente modificadas dos géneros Burkholderia, Corynebacteria, Enterococcus e

Escherichia (C12N-001/20, 231) s3o as mais recorrentes nesses documentos de patentes.
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Figura A 30: Mapa de correlagdo cruzada das CIP de 4 digitos e Palavras-chave Relevantes associadas ao acido maélico.
Os pontos azuis representam os Sinais Estaveis; os vermelhos, Sinais Emergentes. O tamanho do ponto reflete a
frequéncia média; a proximidade dos pontos e a espessura da linha refletem o grau de correlagdo. Os quadros listam
as CIP ou Palavras-chave mais recorrentemente associadas.

As Palavras-chave relevantes giram em torno de processos microbianos, porém a ampla
distribuicdo delas e a correlagdo préxima de 25% (Figura A 30) demonstra se tratar de temas de
baixa similaridade entre as mais relevantes. Este motivo, associado a distribuicdo das Palavras-
chave na Figura A 29, revela um cendrio difuso do acido sob o aspecto cientifico. Os assuntos
giram em torno da expressdo génica (“gene expression”), especialmente em microrganismos
(e.g. “E. coli”) e plantas (“plant”). A identificacdo (“identification”) de genes ou de rotas
metabdlicas (“metabolic”), e a expressdo ou o silenciamento de proteinas (“protein”) ou de
enzimas como a malato desidrogenase (“malate dehydrogenase”) sdo os temas mais

recorrentes, porém de baixa vinculagcdo entre si.
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A.1.16: Acido Oxalico

Todos os Sinais associados a protecdo patentdria e cientifica do acido oxalico sdo Sinais
Fortes Estaveis (Figura A 31) e eles formam entre si agrupamentos que delineiam as areas

tecnoldgicas e tematicas abordadas nessas publicacbes (Figura A 32), conforme descrito a

seguir.
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Figura A 31: Grafico de sinais do acido oxalico, associado as CIP de 4 digitos (a esquerda, circulos) e as Palavras-chave
(a direita, quadrados) relevantes.

Um grande agrupamento, com correlagdo < 25% na Figura A 32 une areas tecnoldgicas
essencialmente distintas, a saber, as ciéncias médicas (CIP A61) e elementos elétricos (CIP HO1),
intermediada por processos fisicos ou quimicos (CIP BO1J) e os compostos aciclicos derivados do

4cido (CIP CO7C).

No que diz respeito as ciéncias médicas, a triade A61P, A61K, CO7D remete as fungbes
ja descritas para outros acidos, como formas fisicas especiais (CIP A61K-009/00, 338),
especialmente em pilulas, pastilhas ou comprimidos (CIP A61K-009/20, 232), nas quais o acido
atua como contra-ion de cations metalicos, regulador de pH, agente gelificante, ou ainda para
conferir efeito de resfriamento fisioldgico na pele e/ou em membrana mucosa. Também atua
como coformador de farmacos cuja composi¢ao quimica contém compostos heterociclicos (CIP
C07D-000/00, 251), para o tratamento de doengas como a neoplasia (CIP A61P-035/00, 786).
Sdo exemplos dessas associacbes com farmacos: “tetramethyldiamino-triphenyl-carbinol

n u n u

anhydro-oxalate”, “carfilzomib oxalate”, “raloxifene oxalate

n u

, “imatinib oxalate”.
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Figura A 32: Mapa de correlagdo cruzada das CIP de 4 digitos e Palavras-chave Relevantes associadas ao acido oxalico.
Os pontos azuis representam os Sinais Estaveis. O tamanho do ponto reflete a frequéncia média; a proximidade dos
pontos e a espessura da linha refletem o grau de correlagdo. Os quadros listam as CIP ou Palavras-chave mais
recorrentemente associadas.

De forma analoga a discutida anteriormente, a conexdo dessa area tecnoldgica com os
compostos carbociclicos (CO7C) acontece por meio da sintese desses insumos. Neste caso,
contudo, a CIP até subgrupo mais recorrente remete a sais do acido oxalico (CIP C07C-051/41,
263) associados a processos para preparo, regeneragao ou reativagdo (CIP B01J-020/30, 437) de
catalisadores metdlicos a base de Zn, Mg, Mn, Fe, Ni e Co suportados em matriz sélida (CIP BO1J-

035/10, 411).

Também valendo-se da caracteristica quelante do acido, ele atua como fonte de ions
em baterias (CIP HO1M), especificamente cations metalicos como o litio (CIP HO1M-004/58,
1377), combinados com fosfatos de varios metais ou metal e amonio (CIP C01B-025/45, 529)

para essa mesma finalidade.

Dada a proximidade e similaridade de atua¢do, o uso em composi¢Ges para polimento

ou abras&o, na preparacdo de materiais antideslizantes é revelado pela CIP C09K-003/14 (289)
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ou em gravura a agua forte, para abrilhantamento de superficie ou desincrustacdo (CIP CO9K-

013/00, 173).

O agrupamento relacionado a polimeros (CIP CO8G) e composi¢Ges poliméricas (CIP
CO8L) remete ao uso do acido oxalico como monémero de poliésteres, associado a novos
processos de producdo desses polimeros (CIP C08G-063/78, 122) e de misturas com outros
poliésteres (CIP C08G-067/02, 161), tais como resinas epoxi (CIP CO8L-063/00, 137) e poliamidas
(CIP CO8L-077/06, 114). Além do carater hidrofilico dos polimeros resultantes, gracas a
composicdo quimica do acido, as caracteristicas como biodegradabilidade, ductilidade e alta

resisténcia ao calor sdo propriedades reivindicadas a esses polimeros.

Sem Sinais Emergentes ou Declinantes, as Palavras-chave associadas ao acido oxalico
apresentam crescimento pouco significativo. A linha de pesquisa que agrega maior nimero de
Palavras-chave, segundo a Figura A 31, é o tratamento do acido oxalico como um dos poluentes
organicos presentes em solu¢Ges aquosas (“aqueous solution”) residuais oriundas de diferentes
industrias, como a téxtil, de tratamento de metais, de plasticos, de fotografia, de refinaria,
petroquimica, farmacéutica, agroquimica, de papel e celulose; e como produto da degradacao
(“degradation”) eletroquimica de fendis e de outros compostos aromaticos. Para tanto, a técnica
mais recorrente para remover (“remove”) o cido é a oxidacdo (“oxidation”) por meio do uso de
ozoOnio e de 6xidos metdlicos, como por exemplo de manganés, cromio, cério, ferro, titanio.
Parte desses trabalhos descrevem a produgdo desses éxidos no formato de nanoparticulas

(“nanoparticles”).

Na mesma linha de trabalhos investigativos, nos quais o acido oxalico € um problema a
ser mitigado, esta a formagdo de pedras nos rins (“kidney stone”), resultante da precipitacdo do
oxalato de calcio em razdo do mal funcionamento do organismo ou de dieta alimentar

desbalanceada.

Por fim, o cardter tecnolégico do anion oxalato é observado, de forma analoga a
observada em patentes, como complexante de metais (“complex”), cuja organizacdo em uma
estrutura cristalina (“crystal structure”) associada ou ndo a outros componentes (proteinas por
exemplo) tem sido investigada para a obtencdo de materiais com propriedades magnéticas,

antimicrébicas e de luminescéncia.
A.1.17: Acido Propidnico

Os Sinais Fortes Emergentes do acido propidnico convergem para polimeros, seja em

composigBes poliméricas (CIP CO8L) ou como ingrediente nao incorporado a cadeia polimérica
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dessas composi¢oes (CIP CO8K) (Figura A 33). Contudo, apesar dessas estruturas conterem em
seu nome “acido propidnico” ou “propionato”, a andlise dos titulos e resumos dos documentos
revela estruturas dissociadas do acido propidnico em razao de substituicdes na cadeia alquidica

por outros grupos funcionais, remetendo a outros percursores diferentes do acido.

Exemplo desses compostos sdo os ésteres fendlicos (CIP CO8K-005/134, 2.099)
“pentaerythritol tetra-(3-(3,5-di-t-butyl-4-hydroxyphenyl)propionate” e o “triethylene glycol
bis(3-tert-butyl-4-hydroxy-5-methylphenyl)propionate”, empregados como agentes
antioxidantes de polimeros como o polietileno e o polipropileno (CIP CO8L-023/06, 1.507; CIP
C08L-023/12, 1.364).
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Figura A 33: Grafico de sinais do acido propidnico, associado as CIP de 4 digitos (a esquerda, circulos) e as Palavras-
chave (a direita, quadrados) relevantes.

Situacdo analoga é verificada em poliuretanos de baixo peso molecular (CIP CO8G-
018/66, 835) e poliéteres (CIP C08G-018/48, 592), para a industria de recobrimentos (CO9D-
007/12, 1.167), que fazem uso do acido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-metilpropiénico, um
extensor de cadeia empregado na sintese de macromoléculas dendriméricas, ou moléculas

hiperramificadas.

Por fim, na Zona IV, investigacdo das CIP A61K e A61P, até subgrupo remete a
preparacGes medicinais do tipo suspensdes, gomas de mascar, spray nasal e capsulas para
liberagdo controlada (A61K-009/00, 951), associadas a agentes antineoplasicos (CIP A61P-
035/00, 1.726), analgésicos, antipiréticos e anti-inflamatdrios (CIP A61P-29/00, 1.226), a
exemplo do 3-2,4-dimethyl-5-Z-2,3-dihydro-2-oxo-1H-indole-3-ylidene methyl-1H-pyrrole-3-yl
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propanoic acid (antineoplasico), o 3-(4-fluorophenyl)-3-hydroxy-2-amino-propionic acid amide
(analgésico), o 3-(5-chloro-2-oxo-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol-3-yl)propanoic acid (anti-
inflamatdrio) e o 2-(4-(2-methylpropyl)phenyl)propanoic acid ou “ibuprofen” (antipirético e

analgésico). Esses farmacos sdo igualmente dissociados de derivados do acido propibnico.

Assim, diante da dissociagdo com a estrutura quimica do acido propidnico e seus

derivados diretos, a vinculagdo do acido com os agrupamentos da Figura A 34 ndo fazem sentido.
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Figura A 34: Mapa de correlagdo cruzada das CIP de 4 digitos e Palavras-chave Relevantes associadas ao acido
propidnico. Os pontos azuis representam os Sinais Estaveis; os vermelhos, Sinais Emergentes. O tamanho do ponto
reflete a frequéncia média; a proximidade dos pontos e a espessura da linha refletem o grau de correlagdo. Os
quadros listam as CIP ou Palavras-chave mais recorrentemente associadas.

Nesta amostragem, restam para a analise os processos de sintese de ésteres derivados
do acido, representados pela CIP CO7C, cuja CIP de 8 digitos mais recorrente é genérica (CIP
C07C-000/00, 227), condizente com a diversidade de compostos recuperados. Entre os ésteres
derivados do acido, destacam-se os obtidos por meio da reagdo do acido com polidis para uso
em lubrificantes, com alcoois de cadeia curta para aromas ou com sais do acido como aditivos

de alimentos e amidas.

A producado cientifica no periodo de analise revela dois agrupamentos por co-ocorréncia

dos Sinais Fortes Estaveis (Figura A 33). O primeiro e o mais relevante em termos de frequéncia
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média, associa estudos de eficiéncia (“efficiency”) do propionato de futicasona (“fluticasone
propionate”), um corticosteroide para inalagdo (“inhaled corticosteroid”), usado para
tratamento de asma (“asthma”) ou de doenga obstrutiva pulmonar (“obstructive pulmonar -

disease”).

O segundo agrupamento estd associado a fermentagdo ruminal (“ruminal
fermentation”) na digestdo (“digestion”) de carboidratos (amido e celulose) e a producdo de
acidos graxos volateis, principalmente acetato, butirato e propionato. Relatos sobre a
suplementacdao ou de mudanga na dieta de vacas-leiteiras e o efeito dos microrganismos
ruminais na fermentacdo sdao avaliados. Alguns dos insumos avaliados na dieta de ruminantes
foram: semente de linhaga, aditivo de ervas chinesas, erva-doce em pd, bolo de molho de soja,
extrato de acdcia rico em tanino, agave, bagaco de cana-de-aglcar com ureia e hidroxido de
calcio, bolos de sementes oleaginosas, alho e palha de trigo. Além deles, o enriquecimento com
6leos essenciais, o tanino, a ureia, o 6leo de coco, o dleo de canola, o acido malico, o acido
fumadrico e o 4cido linoleico sdo exemplos de aditivos quimicos avaliados, geralmente “in-vitro”,

para medir o desempenho (“performance”) das bactérias do rimen.

Menos frequentes sdo as avaliagdes quanto a suplementacdo com microrganismos,
dentre os quais destacam-se as leveduras e bactérias para aumentar a diversidade microbiana
no rdmen. Por tratarem-se de estudos que envolvem processos bioldgicos, naturalmente o

termo “metabolismo” (“metabolism”) guarda alguma correlagdo com esse agrupamento.

A.1.18: Acido Succinico

Todos as CIP ou Palavras-chave relevantes, associadas ao acido succinico consistem em
Sinais Fortes Estaveis. Tendo isso em consideragdo, duas sdo as areas tecnoldgicas de destaque
em patentes: ciéncias médicas (CIP A61) e polimeros (CIP C08). A primeira, devido as altas
frequéncias médias e a segunda, devido as maiores taxas de crescimento, ambas na Zona IV na

Figura A 35.

Em se tratando das ciéncias médicas, observa-se na Figura A 36 uma caracteristica
recorrente neste estudo: a vinculagdo das CIP A61K, A61P, CO7D e CO7C. A convergéncia desses
temas ocorre de forma andloga ao discutido anteriormente, em que o acido atua na forma de
idnica (ion carboxilato), coformador ou moiety para modificar as caracteristicas fisico-quimicas
do medicamento. Exemplos desses casos aplicados ao acido succinico sdo hemissuccinato de

colesterila (antineopldsico), succinato sédico de metilprednisolona (anti-inflamatério), 2-(6-(3-
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amino-piperidin-1-yl)-3-methyl-2,4-dioxo-3,4-dihydro-2H-pyrimidin-1-ylmethyl)-4-fluoro-

benzonitrile succinate (doenca alvo ndo especificada).

0,010 feeeemeeeeey e 0,010" | porme———avevmmnen) e PSS
I | cosk  cosL v III : posl,i(cbcti:r:;/lteene v
. 1
® i ) succinate
metabolism dehydrogenase
¢ . = oxidative u 0
0,005 * o = 0,005 L . stress gene
E 3 o sl ! - biodegradation expression
~ e | s | W@ B
8 e ! @ C08G QE) g .‘ ! crystallization
5 » o0 S m R ;
£ Y o € o7 A61K g 5000 L L'y L - E. coli
& 0,000 : ) . :
§ ° H co7c ® 3 i mitochondria
o A61P =
2 x
= ° ©
© [
x
% i
° i
-0,005 -0,005 t
|
|
|
]
i
X =181 | X =55
0,010 0,010 bmmm e
0 200 400 600 800 1000 0 50 100 150
Frequéncia média Frequéncia média

Figura A 35: Grafico de sinais do acido succinico, associado as CIP de 4 digitos (a esquerda, circulos) e as Palavras-
chave (a direita, quadrados) relevantes.

Além desses casos, citam-se os ingredientes excipientes derivados do acido succinico:
acetato-succinato hidroxipropil metilcelulose, o succinato de D-alfa-tocoferol polietilenoglicol -
succinato polietilenoglicol associado a Vitamina E. Esses compostos enquadram-se nas
preparacBes medicinais caracterizadas por formas fisicas especiais (CIP A61K-009/00, 1.365),
nas quais polimeros naturais ou sintéticos sdo modificados com o acido succinico para induzir a
molécula bioativa a se ligar ao sitio alvo no organismo. Além do polietilenoglicol, a quitosana e
hipromelose sdo alguns desses polimeros em questdao modificados geralmente por succinato e

acetato e butirato.

A area tecnoldgica menos relevante sob aspecto quantitativo (Td e frequéncia média),
associada ao agrupamento das ciéncias médicas, é a referente a preparacdo do acido succinico
(CIP C07C-055/10, 278) e de seus derivados ésteres (CIP C07C-067/08, 164), por rota quimica ou
bioguimica. A co-ocorréncia em 32% da CIP A61K é um indicio do principal mercado para os

quais o produto desse processo esta destinado.
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Figura A 36: Mapa de correlagdo cruzada das CIP de 4 digitos e Palavras-chave Relevantes associadas ao acido
succinico. Os pontos azuis representam os Sinais Estdveis. O tamanho do ponto reflete a frequéncia média; a
proximidade dos pontos e a espessura da linha refletem o grau de correlagdo. Os quadros listam as CIP ou Palavras-
chave mais recorrentemente associadas.

Se por um lado as patentes relacionadas as ciéncias médicas apresentam as maiores
frequéncias médias, por outro, as composicGes poliméricas apresentam as maiores taxas de
crescimento no periodo. Os poliésteres poli(succinato de butileno) - conhecido pelo nome
comercial de Bionolle® - poli(succinato de etileno) e poli(succinato de propano-1,2-diol) sdo os
poliésteres mais frequentemente associados a composi¢des poliméricas (CIP CO8L-067/02,
1.275) e copolimeros com hidroxiacidos (CO8L-067/04, 885), no intuito de agregar propriedades
fisicas e mecanicas desejaveis a biodegradabilidade do produto resultante. O processo de
preparacdao dos poliésteres succinatos sao revelados pela CIP C08G, mais especificamente a

C08G-068/78 (341).

Silica, fibra de vidro, talco, mica sdo exemplos de compostos a base de silicio
empregados como cargas para reforco dessas composicdes poliméricas (CIP CO8K-003/34, 571).
Nanocompdsitos baseados em hidréxidos duplo lamelar sdo igualmente propostos para compor
a matriz polimérica e utilizados na producdo de polimeros para troca i6nica, adsorventes,
catalisadores e suporte de catalisador, trocadores de ions, e estabilizadores de polimero, todos

com caracteristicas atdxicas e biocompativeis (CIP CO8K-003/22, 502).
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As Palavras-chave relevantes identificadas resultam em Sinais Emergentes ou
Declinantes no periodo de estudo e, embora ndo tenham altas correlages entre si (Figura A 36)

identifica-se, por similaridade de temas, as vertentes de bioprocessos e de polimeros.

Na linha de processos bioldgicos, os fendGmenos fisioldgicos sdo associados a atividade
da enzima succinato desidrogenase (“succinate dehydrogenase”) e ao desenvolvimento de
feocromocitomas adrenais, paragangliomas simpaticos e parassimpdaticos, carcinomas de
células renais, tumores estromais gastrointestinais e, mais recentemente, tumores hipofisarios.
Segundo essa linha de pesquisa, a disfun¢cdo mitocondrial (“mitochondria”) devido a mutagoes
no gene que codifica a succinato desidrogenase, causa a perda da capacidade antioxidante da
cadeia respiratdria e, possivelmente, um estresse oxidativo (“oxidative stress”) conhecido por

desencadear prontamente a formacgao de tumor.

Ademais, essa tematica também se relaciona aos processos microbianos via “E. coli”,
cujo metabolismo microbiano (“metabolism”) é modificado para expressar genes (“gene
expression”) que codificam a producdo de produtos quimicos, predominantemente o acido
succinico. Novas matérias-primas como hemicelulose, xilose, melado de cana, glicerol, talo de
milho e algas; transgenia e edi¢do génica por CRISPR (do inglés Clustered Regularly Interspaced
Short Palindromic Repeats) sdo processos descritos para a obtencdo de outros acidos 1,4-
dicarboxilicos pertencentes ao Ciclo de Krebs e também alcoois como 1,3-propanodiol, etanol,

acido propidnico.

Sobre a temdtica de polimeros, cita-se o caso do poli(succinato de butileno) - PBS (“poly
butylene succinate”), polimero biodegradavel, obtido pela condensag¢do do acido succinico com
o 1,4-butanodiol. Os trabalhos recuperados relatam esforcos de pesquisa na obtencdo de
copolimeros/blendas com outros polimeros biodegradaveis, como o PLA, ou compdsitos, e a
avaliacdo da cinética de biodegradacdo (“biodegradation”) e cristalizagdo (“crystalization”)

desses polimeros.

A.1.19: Acido Tartarico

As CIP relevantes revelam um cenario tecnoldgico pouco promissor para o acido
tartarico, pois a maioria possui taxas negativas de crescimento (Td), conforme mostra a Figura

A37.

188



0,015 | 0,015
]
1| II I I
| osteoclast 3
0,010 t+————- e R e N e 0,010 === = m e
| \
| H . i togs 7
. , III t EB— differentiation IV
= ITI 3 801 IV R 0s ?ODOTOSIS .
= : = ! [¥] EB- expression
g 0,005 N .9 % 0,005 a |  Ecl
v -E ﬁﬁ invitro
= ®g ¢ CO7C @ ! B- bone resorption
g 0,000 . 3 0000 ,' ;
5 ° e A23L a U (] 3 B-Crystal
) S i
2 )
2 ©
© -0,005 2 -0,005
= -
® CO07D A61K =
° i
i
0010 [remesmetmm———— A I ————— -0,010 Pmm==——m————- T
vV | ® A61P VI 5 ! .
! \! ! VI
| @ =912 | X528
-0,015 : -0,015 !
0 200 400 600 800 0 20 40 60 80 100
Frequéncia Média Frequéncia média

Figura A 37: Gréfico de sinais do acido tartarico, associado as CIP de 4 digitos (a esquerda, circulos) e as Palavras-
chave (a direita, quadrados) relevantes.

O agrupamento de CIP A61K, A61P, CO7C e CO7D (Figura A 38), que acumula em conjunto
as maiores frequéncias médias, remete o uso do 4cido em preparagdes médicas, de forma
andloga a discutida anteriormente em outro 4cidos. O acido tartarico atua como solubilizante,
desintegrante, quelante, tampdo, carga, intensificador de sabor para preparacdes de
administracdo via oral ou como coformador de cristais com farmaco, em composi¢cdes com
formas fisicas diferenciadas (CIP A61K-009/00, 1.033), geralmente associados a agentes
antineoplasicos (CIP A61P-035/00, 1.355) com composi¢do quimica contendo heterociclos (CIP
C0O7D). Contudo, esse agrupamento demonstra estar em descontinuagdo, em razdo das taxas
negativas (Td) verificadas, em especial, a associacdo do acido com o farmaco (CIP A61P), que

consiste em um Sinal Forte Declinante.

De fato, as melhores perspectivas no quesito tecnoldgico para o acido tartdrico como
componente tecnoldgico sdo indicadas pelas CIP BO1J e CO7C, em razao das taxas positivas de
crescimento na Zona IV. A primeira CIP se refere a processos cataliticos nos quais o metal (Zn,
Co, V) esta ligado a ions tatarato, associada a processos de preparacdo de catalisadores
imobilizados em suportes sélidos porosos como zedlitas (CIP B01J-035/10, 136) ou a
regenera¢do dos mesmos (CIP B01J-020/30, 121). A segunda, a obtenc&o do acido ou do sal
tartarato (CIP CO7C-059/255, 187), por processos de extracdo e purificacdo de fontes naturais,
destacadamente o mosto, para a produc¢ao dos sais, complexos ou co-cristais com os elementos

metalicos apresentados acima.
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Isolada na Figura A 38, porém guardando uma correlagdo de ca. 25% com composi¢Ges
farmacéuticas estd o uso dos tartaratos para modificar as propriedades nutritivas dos alimentos,
na forma de aditivo (CIP A23L-001/30, 318). Trata-se de uma éarea na qual o acido atua como
emulsificante, estabilizante, intensificador de sabor e, embora esteja qualificada como relevante

segundo estes critérios, a proximidade da abscissa, refor¢a o carater estavel dela.

A atividade de osteoclastos (“osteoclast”) por meio da enzima fosfatase acida resistente
ao tartarato (“TRAP- Tartrate-resistant acid phosphatase”) é o Sinal Forte Emergente (Zona )
detectado em publicagGes cientificas na Figura A 37. Estes trabalhos revelam resultados do uso
da TRAP, produzida por osteoclastos como biomarcador de reabsorcdo dssea (“bone
resorption”) como auxiliar no diagndstico de metastases de cancer de mama e prdstata, para
monitorar a resposta dos tratamentos antirreabsortivos para osteoporose (“osteoporosis”) ou

no diagndstico de estagios iniciais da osteoartrite.

Essas publicagdes cientificas também revelam os resultados de trabalhos da expressdo

de genes (“gene expression”) que permitem ou favorecem a diferenciacdo (“differentiation”) e
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ativacdo de osteoclastos ou que codificam a expressdo da enzima TRAP. Embora sejam temas
bastante relevantes, o acido tartdrico é apenas um elemento do processo, e ndo apresenta

atividade terapéutica comprovada, distanciando-se do contexto deste estudo.

Excluidas essas Palavras-chave associadas aos aspectos mais investigativos, restam os
estudos associados a cristais (“Crystal”) de complexos metdlicos de tartaratos, os quais estdo
associados as ciéncias de materiais, a cristalografia e a fisica. Embora as publica¢cdes foquem em
relato de sintese e caracterizagdo dos materiais a base de complexos metalicos, presume-se que
essas estruturas terdo novos usos no esbogo e na sintese de materiais funcionais para o campo
da dptica e eletronica. Os relatos indicam que sdo muitos os desafios associados a pesquisa deste
campo: as geometrias de coordenagdo sdo frequentemente imprevisiveis e podem levar a

dificuldades na produgdo de grandes cristais dessas estruturas.
A.1.20: Acido Valérico

As areas tecnoldgicas e temas associadas as CIP e Palavras-chave demonstram que as
aplica¢Oes relacionadas acido valérico ndo sofreram grandes variagdes no periodo analisado. Em
patentes, os Sinais Fortes Estdveis revelados na Figura A 39 estdo associadas a preparagées
medicinais (CIP A61K), caracterizadas por formas fisicas especiais (CIP A61K-009/00, 325) ou
contendo ingredientes ativos sem caracterizacdo quimica (CIP A61K-045/06, 289). Nessas
preparacGes, o acido desempenha uma fungdo similar a descrita anteriormente para outros
acidos: ajuste de valor de pH, contra-ion, coformador etc. Da mesma forma como verificado
anteriormente para os acidos que desempenham essa fungao secundaria nos documentos de
patente, ha uma extensa lista de acidos que desempenham a mesma funcdo. Apesar disso, a
posicdo dessa area tecnoldgica nos limites da Zona IV indicam uma proximidade dos Sinais
Emergentes, sugerindo o aumento de importancia do acido valérico para essa finalidade (Figura

A 40).

Vinculados as prepara¢des medicinais, porém menos relevantes em termos de Td e
frequéncia média, estdo os compostos quimicos com atividades terapéuticas (CIP A61P), como
agentes antineoplasicos (CIP A61P-035/00, 499) e agentes analgésicos, antipiréticos ou anti-

inflamatorios (CIP A61P-029/00, 332).

Compostos aciclicos derivados do acido encontram uma ampla gama de aplicagdes,
representada pela CIP até subgrupo mais recorrente, CO7C-000/00 (79), a qual corresponde
exatamente a CIP até subclasse CO7C. As aplicagbes mais recorrentes reveladas pelos

documentos analisados sob a égide dessa CIP indicam o uso do acido como contra-ion para a
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introdugao de cations metdlicos (geralmente metais de transi¢cdo) para uma determinada matriz
polimérica, ésteres para perfumes, polidis poliéster para filmes ou plastificantes e ésteres

vinilicos para composic¢do de resinas.
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Figura A 39: Grafico de sinais do acido valérico, associado as CIP de 4 digitos (a esquerda, circulos) e as Palavras-chave
(a direita, quadrados) relevantes.

De forma analoga ao observado anteriormente para o acido propiénico, foi constatado
ruidos na analise, ou seja, compostos distintos do acido valérico e seus derivados, recuperados
em razao de similaridade na designacao. Essa situacao foi verificada na CIP CO7D, relacionada a
compostos heterociclicos, em que a designac¢do “acido valérico” ou “valerato” foi associada a
compostos distintos dos que consistem no objeto deste estudo. Caso similar foi constatado na
area polimérica (CIP C08) em que o agente reticulante 4,4-bis(terc-butildioxy) valerato de butila,
um éster de perdxido (CIP CO8K-005/14, 104) usado como reticulante em elastdbmeros e o
copolimero poli(3-hidroxibutirato-co-3-hidroxivalerato), obtido na forma polimérica por rota

microbiana. Por essas razdes, as CIP CO8L e CO7D serdo desconsideradas nesta analise.

As Palavras-chave relevantes tém frequéncias médias de ocorréncia demasiadamente
baixa e, sob o0 aspecto quantitativo, este fato fragiliza a andlise de tendéncias sobre o acido ou
seus derivados. Considerando o Unico Sinal Forte Estavel com frequéncia média acima de 10,
estd o valerato de estradiol (“estradiol valerate”), um hormdnio estrogénio (“estrogen”)

sintético associado ao acido, cujo efeito farmacocinético e farmacodindmico e combinagses
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estdo sendo avaliados em mulheres (“women”). Como o nome sugere, contém o acido valérico

como coformador, para aumento da lipofilicidade do farmaco.
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Figura A 40: Mapa de correlagdo cruzada das CIP de 4 digitos e Palavras-chave Relevantes associadas ao acido valérico.
Os pontos azuis representam os Sinais Estaveis. O tamanho do ponto reflete a frequéncia média; a proximidade dos

pontos e a espessura da linha refletem o grau de correlagdo. Os quadros listam as CIP ou Palavras-chave mais
recorrentemente associadas.

A.2: Grupo 2
A.2.1: Acido (Met)Acrilico

Os 4cidos acrilico e metacrilico possuem perfis de dareas tecnoldgicas e padrdes
guantitativos préximos entre si, por esta razdo serdo analisados conjuntamente. Trata-se do
acido de maior valor de frequéncia média com Sinais Fortes Emergentes entre os trés Grupos
(Figura A 41). As composi¢Ges para revestimentos, representadas pela CIP CO9D, os compostos
macromoleculares, representados pelas CIP CO8F, CO8L e CO8K, constituem esses Sinais. O mapa

de correlagdo da Figura A 42 mostra o agrupamento congruente formado entre essas CIP da
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Zona |l e areas correlatas na Zona

IV, reforcando, portanto, a importancia do acido no
desenvolvimento de novos polimeros.
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Figura A 41: Grafico de sinais do acido acrilico, associado as CIP de 4 digitos (a esquerda, circulos) e as Palavras-chave
(a direita, quadrados) relevantes.

Os copolimeros de ésteres metilicos de acido acrilico (CIP CO8F-220/18, 7.818) e os de
poliacrilatos no geral (CIP CO8F-220/06, 7.591) sdo os polimeros de maior frequéncia média no
periodo. Independentemente do mondmero associado ao acido acrilico, o efeito técnico novo
ampara-se predominantemente em dispersdes aquosas, frequentemente associadas ao termo

|II

“ambientalmente amigdve

As caracteristicas diferenciadas dos polimeros ou copolimeros acima também podem
ser obtidas por meio da introducdo de componentes inorganicos e organicos na matriz
polimérica. Hidroxidos ou de éxidos de metais, resultando em (nano)compdsitos, a base de
hidroxidos de aluminio e magnésio (CIP CO8K-003/22, 4.705) sdo exemplos desses componentes
inorganicos e copolimeros de etileno (CIP CO8L-023/08, 3.292) de componentes organicos
nessas composi¢des poliméricas. Dentre as caracteristicas mais frequentemente reivindicadas
estdo: barreira ao ar, retardamento de chamas, resisténcia a meios acidos ou alcalinos e

promocdo de gelificacdo.
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Figura A 42: Mapa de correlagdo cruzada das CIP de 4 digitos e Palavras-chave Relevantes associadas ao acido
acrilico. Os pontos azuis representam os Sinais Estaveis; os vermelhos, Sinais Emergentes. O tamanho do ponto reflete
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A CIP C09D, referente a composicdes para revestimentos, qualifica o mercado para o
qual esses polimeros estdo sendo direcionados, mais especificamente, a CIP C09D-007/12
(13.231) revela que a caracteristica diferencial contida nesses documentos de patentes nao sdo

a composicdo polimérica em si, mas sim os aditivos adicionados a esta composicdo.

Na Zona IV, os (co)polimeros de acrilico representados pela CIP CO8F s3o processados
para formar misturas (blendas) ou para pds-tratamento (CIP C08)J), para manufatura de peliculas
ou folhas poliméricas (CIP C08J-005/18, 2.447) ou tratamento de revestimentos (CIP C08J-
007/04, 2.145). As composi¢cBes com isocianatos, tais como poliuretanos para a produgdo das
referidas misturas (CIP C08G-018/67, 1.637) remetem predominantemente as resinas

fotocuraveis ou fotossensiveis.

Entre os usos dessas composicdes, destaca-se a impressao 3D, ou seja, a fabricacao
camada por camada guiada pelo design do computador, obtida seja por deposi¢do de fundidos
de polimero ou por reticulagdo de acrilicos sem a necessidade do uso de moldes. Busca-se por

meio da adi¢do de poliuretanos as resinas acrilicas a melhoria das propriedades mecanicas, da
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resisténcia quimica, de espumas rigidas e flexiveis para isolamento, colchdes, moveis,

elastdmeros termoplasticos, dispositivos médicos, adesivos, revestimentos e selantes.

A fabricacdo de produtos poliméricos em camadas (CIP B32B), a base de resina acrilica
ou contendo resina acrilica (CIP B32B-027/30, 4.152), naturalmente, tem grande proximidade

com esse agrupamento de CIP poliméricas para o mercado de embalagens.

Outro Sinal Forte Estavel associado aos dacidos acrilico e metacrilico é seu uso em
adesivos acrilicos com aditivos organicos ndo restritos a agentes reticulantes, solventes,
iniciadores de polimerizagdo, fotoiniciador (CIP C09J-011/06, 4.817), depositados em filmes ou
folhas (CIP C09J-007/02, 4.734). Entre os agentes de cura ou reticulantes, destacam-se os
compostos a base de amina, a saber, aziridina, acilaziridina, poliamida-amina-epicloridrina, e,

menos recorrentes, os compostos idnicos contendo cations de amdnio quaternario.

As aplicacGes para a area médica, embora relevante, é pouco expressiva em relagdo as
demais descritas acima. Nesse segmento, destacam-se o uso de polimeros nas aplicacoes
cosméticas (CIP A61K-008/81, 3.230) ou em preparagbes medicinais (CIP A61K-047/32, 2.203).
Nessas composicdes, os acidos atuam como espessantes (hidrogéis), componentes de adesivos
para a pele contendo agentes umectantes ou terapéuticos (emplastos), (nano)particulas para

liberacdo controlada de farmacos, entre outras utilidades, na forma de polimeros.

A respeito das Palavras-chave, embora as Relevantes concentrem-se na Zona IV da
Figura A 41, todas possuem taxas positivas de crescimento. O elevado grau de co-ocorréncia
apresentado no mapa de correlagdo (Figura A 42), ca. 50%, demonstra novamente a

convergéncia de esforcos em pesquisa e desenvolvimento no tema de polimeros (“polymer”).

A analise pormenorizada dos documentos recuperados revela predominantemente
NovVos processos para a obtengdo e caracterizacdo de novos copolimeros (“copolymer”),
resultando assim em uma ampla variedade de polimeros que agregam acido acrilico, acrilamida

ou acrilato de butila com etileno, acrilonitrila, estireno, acido latico, n-isopropilamida.

O processo de polimeriza¢do radicalar (“radical polymerization”) embora esteja préoximo
as Palavras-chave de maior frequéncia média, “Polymer” e “copolymer”, no mapa de correlagao,
apresenta a menor taxa de crescimento das palavras-chave relevantes. As publicagdes sobre
esse assunto tratam especialmente da polimerizagdo por transferéncia de &tomo (ATRP) para
sintese de polimeros com arquitetura complexa. Relatos de novos processos de iniciacdo de
ATRP, discorrem sobre a correlagdo estrutura-reatividade para iniciadores e complexos de

catalisador especialmente a base de cobre para a polimeriza¢do controlada eletroquimicamente
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em meio aquoso homogéneo e disperso. Sobre o tema, acrescenta-se a investigacdo de novos
iniciadores, com habilidade de maior controle sobre as reagbes, reducdo de custo e,
principalmente, resisténcia ao inibidor mais comum para esse tipo de reagdo: o oxigénio
molecular. Iniciadores de complexos de cobre e outros metais de transi¢dao, como os produtos a
base de benzoina, peroxomonosulfato de potdssio, sais de hemicianina fenil trialquilborato,
tioxantonas, sais de ioddnio, ferroceno, sdo alguns dos exemplos mais recorrentes. Embora
muitos desses catalisadores, iniciadores ou meios reacionais sejam descritos no estado da arte,
nota-se que o grau de complexidade para as reagdes de polimerizacdo aumenta a medida que a

combinacdo de monomeros se diversifica.

Parte relevante desses polimeros sdo hidrossoliveis ou hidrogéis (“hydrogel”) e,
portanto, muitos relatos sdo apesentados sobre o comportamento (“behavior”) deles em
solucdo aquosa (“aqueous solution”). Dentre os atributos mais almejados, estdo a habilidade de
absor¢do de metais pesados em dguas contaminadas, associada as caracteristicas de
biodegradabilidade e biocompatibilidade. Além do controle do processo de polimerizagao, em
termos cinéticos, do controle de massa molar, destacam-se as pesquisas de sintese projetada
de polimeros acrilicos com microestruturas sob medida para aplica¢des especificas (arquitetura
molecular), com vistas a liberacdo controlada de farmacos, polimeros com memdria, materiais

com propriedades dépticas e conducgdo elétrica.

Para esse fim, nanoparticulas (“nanoparticles”) coloidais de polimetacrilatos ou
inorganicas, contendo o polimero ligado a superficie, sdo usadas a fim de se obter arranjos ou
na condugdo dessas nanoparticulas contendo insumos ativos até o alvo, a depender das
carateristicas do polimero na superficie da interagdo das nanoparticulas com o meio

circundante.

O tratamento de superficie com vistas a modificacdo superficial (“surface modification”)
de poliacrilatos sdo feitas predominantemente com a introducdo de nanoparticulas ou de outros
polimeros como o carboximetil celulose, por meio de técnicas como: polimerizacdo de enxerto
(grafting) induzida por radiagdo, micro-ondas, radiagdo ultravioleta, deposicdo do
polimero/carga camada por camada, entre outros processos associados. Além da barreira a gas
mencionada anteriormente, busca-se o aumento ou a redug¢do da hidrofobicidade, da anti-
incrustacdo, da melhoria no tingimento e do aumento na compatibilidade do polimero com
sistemas bioldgicos. Oxidos de silicio, zinco, titanio sdo alguns exemplos dos componentes

inorganicos dessas particulas. Fibras téxteis sdo os principais alvos dessas modificagdes.
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A.2.2: Acido Adipico

Os Sinais Fortes Emergentes associados a esse dcido em patentes tratam de polimeros
(Figura A 43), atualmente o principal uso industrial do 4cido. O mapa de correlacdo da Figura A
44 mostra que o arranjo dessas CIP acontece de forma bastante similar aos acidos acrilico e

metacrilico, apresentados acima.
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Figura A 43: Griéfico de sinais do acido adipico, associado as CIP de 4 digitos (a esquerda, circulos) e as Palavras-chave
(a direita, quadrados) relevantes.

A analise minuciosa desses Sinais, remete a poliésteres de acido adipico (CIP CO8L-
067/02, 1.340), sobretudo aqueles com caracteristicas biodegradaveis, como o poli(adipato de
butileno-co- tereftalato) - PBAT, um polimero cuja proposta e constituicdo quimica é préxima ao

poli(succinato de butileno) discutido anteriormente.

Neste caso, entretanto, o numero frequéncia média sdo bastantes superiores ao
polimero cujos monémeros sdo o butano-1,4-diol e o 4cido succinico. As propriedades fisico-
quimicas do material polimérico final sdo ajustadas ndo sé por meio da diferente combinacdo e
proporc¢do entre os monémeros, mas também por meio de blendas com outros polimeros, como
com os poliésteres de acido latico ou glicélico (CIP CO8L-067/04, 799), também biodegradaveis.
Em polimeros do tipo poli(cloreto de vinila) - PVC (CIP CO8L-067/06, 773), os ésteres
monomeéricos, tais como dialquil adipato, fazem a conexdo com o acido como agentes

plastificantes para a obtenc¢do da forma flexivel do PVC.
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T polymer |

A adicdo de componentes inorganicos, tais como hidréxidos e 6xidos (CIP CO8K-003/22,
1087) ou silicatos (CIP CO8K-003/34, 1.023), ndo restritos a silicatos metalicos, nanoargila de
montmorilonita, silica, didxido de titdnio ou oxido de zinco, € um recurso empregado para
ajustar as caracteristicas do compdsito resultante, como por exemplo friabilidade, resisténcia a
grandes amplitudes térmicas (frio e calor), barreira para luz ultravioleta, retardante da
propagacdo de chamas, ou conferir propriedades antibacterianas ao material resultante. A
correlagdo entre componentes inorganicos (CIP CO8K) e poliméricos (CIP CO8L) é de 89%, o que
significa que os novos efeitos técnicos funcionais sdo obtidos por meio da combinagdo dos
elementos organicos poliméricos com elementos inorganicos, geralmente na forma de

(nano)particulas.

Também compde os Sinais Fortes Emergentes a combinagdo de poliésteres polidis com
isocianatos, resultando em poliuretanos de alto peso molecular (CIP C08G-018/00, 1.268). S3o
exemplos desses produtos os poliuretanos a base de 4dgua, para producdo de fibras, adesivos,
primers para metais, materiais de calafetagem, tintas, antiespumantes, espessantes, pastas de

pigmentos, biomateriais.
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Embora os poliuretanos contidos na Zona Il apresentem maior co-ocorréncia com as CIP
relacionadas a recobrimentos (CIP C0O9D) e adesivos (CIP C09J), formando uma extensdo no
agrupamento principal do mapa de correlagdo (Figura A 44), os aditivos derivados do acido
predominam nessas composi¢des. No caso dos recobrimentos, os aditivos que contém adipatos
de alquila monoméricos, como o adipato diisopropila e o adipato de dioctila, estdo associados a
outros componentes, conferindo caracteristicas anticorrosivas, hidrofobicidade, resisténcia a
calor, entre outras (CIP C09D-007/12, 924), aos recobrimentos cuja base principal sdo polimeros
acrilicos ou epodxi. No caso dos adesivos, os aditivos organicos ndo macromoleculares (CIP C09J-
011/06, 514), como o adipato de hidrazina, e os poliméricos, como os poliuretanos de poliéster

(CIP C09J-175/06, 404), sdo os exemplos mais recorrentes.

O ultimo representante da area polimérica de maior proximidade com as CIP CO8K e
CO8L no mapa de correlagdo, porém localizado na Zona 1V, retrata processos de producdo de
misturas poliméricas ou de pés-tratamento de filmes (CIP C08J). Os processos de fabricacao de
peliculas ou folhas (CIP C08J-005/18, 486) para embalagens, como os laminados ou os filmes
para embalar alimentos, cuja caracteristica mais recorrente ¢, novamente, a
biodegradabilidade, sao os principais representantes dessa CIP. Apesar de ser um das CIP menos
relevante em frequéncia média e em taxa de crescimento, revela o mercado para onde as CIP

CO8K e CO8L estao sendo direcionadas.

Em preparagcdes médicas, odontolégicas e higiénicas com forma fisica especial (CIP
A61K-009/00, 359) o acido adipico é usado ndo dissociado como insumo inerte (CIP A61K-
042/12, 273) e na forma de ésteres dialquilicos (CIP A61K-008/37, 274), cuja fungdo no sistema
bioldgico é aumentar a lipossolubilidade da composi¢dao. O grafico de sinais da Figura A 43
mostra se tratar de uma darea pouco expressiva em relacdo as demais e o mapa de correlagdo

mostra que é desvinculada das demais CIP relevantes.

A CIP CO7C retrata o acido precisamente (CIP C07C-055/14, 245), bem como seus ésteres
(CIP C07C-67/08, 151) e os processos associados a producdo do éster por rota quimica (CIP CO7C-

069/44, 121). No entanto, é a menos relevante quantitativamente entre as CIPs relevantes.

A alta convergéncia das palavras-chave no mapa de correlagdo (Figura A 44) define e
delimita o tema no qual os esforcos e os desafios de pesquisa associado ao acido adipico estdo
concentrados. Destacam-se, na forma de Sinais Fortes Emergentes, as propriedades mecanicas
(“mechanical properties”) e a biodegradabilidade de polimeros (“biodegradation”) contendo

acido adipico.
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Ainvestigacao aprofundada das publicagGes evidencia resultados da producdo de novos
polimeros (“polymers”) biodegradaveis com propriedades mecanicas (“mechanical property”)
diferenciadas. Para tanto, as blendas (“polymer blends”) de “PLA” com poli(adipato de butileno-
co-tereftalato - PBAT (“polybutylene adipate-co-tereftalate”) sdo os recursos mais recorrentes,
seguidos da combinac¢do destes com outros polimeros, tais como o poli(succinato de butileno),
o amido ou também cargas inorganicas e plastificantes. Por meio dessas composi¢oes
poliméricas, busca-se superar as fracas propriedades mecanicas oriundas da incompatibilidade
entre os polimeros e a baixa estabilidade térmica (“thermal property”). Superados os desafios
de compatibilizagcdo, a combinacao da rigidez do PLA com a flexibilidade do PBAT pode ser uma
estratégia para melhorar a fragilidade e retardar o comportamento da cristalizagdo do PLA,
permitindo assim a modulacdo da estrutura cristalina (“crystal structure”) do material

resultante, mantendo a caracteristica de biodegradabilidade.
A.2.3: Acido Férmico

Todos os Sinais identificados para o acido férmico sdo Fortes e Estaveis, tanto os
provenientes de documentos de patentes, quanto o de publica¢des cientificas (Figura A 45). Em
patentes, um perfil recorrente neste trabalho, demonstra o agrupamento das CIP das areas

médicas (CIP A61) e poliméricas (CIP CO8) no mapa de correlacdo (Figura A 46).
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Figura A 46: Mapa de correlagdo cruzada das CIP de 4 digitos e Palavras-chave Relevantes associadas ao acido férmico.
Os pontos azuis representam os Sinais Estaveis. O tamanho do ponto reflete a frequéncia média; a proximidade dos
pontos e a espessura da linha refletem o grau de correlagdo. Os quadros listam as CIP ou Palavras-chave mais
recorrentemente associadas.

O maior agrupamento, associado as ciéncias médicas, detém, em conjunto, as maiores
frequéncias médias e estd associado a medicamentos, farmacos e as respectivas atividades
terapéuticas de compostos heterociclicos (CIP A61K, A61P e CO7D). Essas trés areas tecnoldgicas
apresentam o acido como coformador, solvente na forma de ésteres monoméricos (e.g. formato
de metila), regulador de valor de pH, de forma analoga ao discutido anteriormente para os

acidos com o mesmo perfil.

Especificamente, o acido esta associado a formas fisicas especiais - gomas de mascar,
pod, gel, pilulas - (CIP A61K-009/00, 350) ou na sintese do farmaco que geralmente é um
composto heterociclico (CIP CO7D) empregado para fins antineoplasicos (CIP A61P-035/00,
1.066).

Guardando proximidade de aproximadamente 18% com esse grupo, estdo os métodos
analiticos de cromatografia de coluna (CIP GO1N-030/02, 1.101) para controle de qualidade
desses compostos. Nesses métodos, o acido é um componente tamponante de fases mdveis

aquosas (acido formico-formato de sddio ou solucdes de acido férmico-formato de amonio),
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utilizado quando o valor de pH precisa ser controlado para promover a separa¢do de compostos

alvo com propriedades acido-basicas.

O Sinal Estavel Relevante representado pela CIP CO7C remete principalmente processos
de preparacdo de sais de acido férmico CIP CO7C-051/41, 288) aos sais provenientes desses
processos (CIP C07C-053/06, 279). A correlagdo de ca. 20% dessa CIP tanto com o aglomerado
de ciéncias médicas tanto com processos cataliticos demonstra que esses produtos podem ser
usados tanto para um fim quanto para o outro. Em preparagbes médicas, atua como
componente do meio ou contra-ion de farmacos, enquanto que em processos cataliticos, no
preparo, reativacdo e regeneracdao da composicdo da fase sorvente de catalisadores

heterogéneos (CIP B01J-020/30, 244).

Os compostos macromoleculares menos relevantes sob o aspecto de frequéncia média
de ocorréncias formam o terceiro agrupamento. Por si sé, o acido férmico ndo age como um
monOémero, mas sim como um agente secundario que promove algum efeito desejado na
composicdo polimérica resultante. Os poliuretanos (CIP CO8L-075/04, 178) de poliéteres (CIP
C08G-018/48, 178) sdo exemplos de polimeros em que o acido é mais frequentemente usado,

atuando principalmente como agente de expansdo em espumas.

Por fim, o Sinal Forte Estavel mais dissociado dos demais, CO9K, referente a materiais
no geral, relaciona-se ao uso do acido em composi¢des para extracao mineral em perfuragdo de
pocos. Neste processo, chamado de extracdo reativa, o acido é usado para separar os solidos
minerais dos minérios por meio da dissolu¢do dos primeiros na forma de carbonato ou dxido de

metal (CIP CO9K-008/68, 197).

As pesquisas cientificas de maior destaque no periodo, representadas por Palavras-
chave relevantes, mostram o acido estda em um conjunto de pequenas moléculas como o
metanol e etanol, capazes de gerar eletricidade. Essa afirmacdo estd fundamentada no maior
agrupamento de Sinais Fortes Estdveis apesentados na Figura A 46. Segundo essas publicacdes,

III

a oxidagcdo (“oxidation”) do acido ou do metanol (“methanol”) ocorre por meio de um
catalisador (“catalyst”), geralmente um metal nobre como platina e paladio, e o resultado é a
geracdo de CO; (“carbon dioxide”). Os elétrons ganhos nessa rea¢ao sao conduzidos em um
circuito, gerando assim eletricidade. Nesse contexto, as nanoparticulas (“nanoparticles”)
referem-se a forma dos catalisadores, que sdo geralmente bimetalicos, sendo alguns exemplos:
Pt-Ni/Al,Os, Palladium Trigonal Bipyramidal/Tetrahedral Nanocrystals, Pt Nanoflowers-TiO;

Nanotube Arrays, CdS nanorods, Multi-walled Carbon Nanotubes Supported Pd Nanoparticles,

Nanostructured Pd-Pt e Pd-Pt-Ru Catalysts, e PdsPb nanocrystals.
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Em outra vertente, esta a producdo do acido férmico a partir do diéxido de carbono
(“carbon dioxide”) e de hidrogénio molecular (“hydrogen”), aplicacdo que constitui o segundo
agrupamento associado as Palavras-chave relevantes. A reducdo (“reduction”) do gas carbénico
com hidrogénio na presenca de catalisadores homogéneos a base de ruténio e rddio é descrita
como uma reagao mais eficiente em relacdo a catalise heterogénea, considerada menos

eficiente e seletiva.

Os estudos de farmacocinética (“pharmokinetics”), em que a concentracdo dos
farmacos é detectada empregando cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas
(“LC-MS/MS”), usando o acido férmico como constituinte da fase mdvel para a eluicdo do

analito, tem um cunho investigativo semelhante ao descrito anteriormente para patentes.

Os termos “dgua” (“water”) e “mecanismo” (“mechanism”), isolados na Figura A 46,
apresentam baixa correlagdo dos demais e remetem ao meio onde as reacdes ocorrem e a forma

como a reagdo ocorre no sitio catalitico.
A.2.4: Acido Glutarico

O perfil dos documentos de patentes e publica¢cdes cientificas associadas ao acido
glutarico revela por meio das CIP de 4 digitos e Palavras-chave relevantes apenas Sinais Fortes
Emergentes (Figura A 47), demonstrando, portanto, que ndo sdo previstas mudancas

significativas acerca da pesquisa tecnoldgica e cientifica em andamento.
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Segundo o mapa de correlacdo (Figura A 48), existem dois agrupamentos de CIP,
relacionados aos polimeros e as ciéncias médicas, perfil semelhante ao de grande parte dos

acidos aqui analisados.
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Figura A 48: Mapa de correlagdo cruzada das CIP de 4 digitos e Palavras-chave Relevantes associadas ao acido
glutdrico. Os pontos azuis representam os Sinais Estaveis. O tamanho do ponto reflete a frequéncia média; a
proximidade dos pontos e a espessura da linha refletem o grau de correlagdo. Os quadros listam as CIP ou Palavras-
chave mais recorrentemente associadas.

Os produtos poliméricos em quest&o sdo poliuretanos poliéster (CIP C08G-018/42, 133),
derivados da esterificagdo do acido com um alcool diidrico alifatico (CIP CO8L-067/02, 156),
como o etilenoglicol, propano-1,2-diol, propano-1,3-diol, butano-1,4-diol, pentano-1,5-diol,
propano-2,2-dimetil-1,3-diol (neopentil glicol), hexano-1,6-diol, heptano-1,7-diol, octano-1,8 -

diol, decano-1,10-diol, propano-2-metil-1,3-diol.

A esses polimeros sdo agregadas substancias inorganicas a base de silicio (CIP CO8K-
003/34, 134), como zedlitas, sepiolitas e até resinas de silicone; ou éxidos - titanio, estroncio,
aluminio, zirconio e silicio - (CIP CO8K-003/22, 112), usados como cargas ou pigmentos para

conferir propriedades desejadas a composi¢cdo polimérica resultante.

As classificagBes C08) e CO9D esclarecem as principais aplicagdes as quais esses

polimeros ou compdsitos estdo associados: a manufatura de peliculas ou folhas (CIP C08J-
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005/18, 81) e recobrimentos, contendo esses ou outros aditivos (CIP C09D-007/12, 151) para
conferir caracteristicas de isolamento ao calor, protecdo e, principalmente, de

biodegradabilidade.

Também na Zona IV, porém com taxas negativas de crescimento, o segundo
agrupamento do mapa de correlacdo representa o segmento de patentes associadas a
glutaratos, sais e ésteres, para aplicacdo nas ciéncias médicas. Estas aplicagGes conectam o acido
a insumos inertes, especificamente em sua forma fisica especial (CIP A61K-009/00, 117), como

por exemplo, lipossomas, pd, espuma, gel e uso tépico.

Em termos das atividades terapéuticas de farmacos, as atividades dos agentes
neoplasicos (CIP A61P 35/00, 165) sdo as mais recorrentes. O sal do acido glutarico faz parte da
composi¢ao como coformador no medicamento, cujo fdrmaco contém compostos heterociclicos
(CIP CO7D). Embora o acido propriamente dito e seu sal predominem como componentes de
formulagGes, a preparacdo de ésteres por reagdo de acidos carboxilicos ou anidridos simétricos
com o grupo hidroxila é relevante, sendo representada pela CIP C07C-067/08 (49). Sdo exemplos
desses ésteres: glutarato de mentila (“cooling agent”), glutarato de glaucocalixina A (agente

antineoplasico), glucarato de poliglicerina (lubrificante).

Em publicagBes cientificas, a maioria das Palavras-chave relevantes possui frequéncia
média abaixo do limite estabelecido (X = 10), exceto o termo que remete as estruturas cristalinas
(“crystal structure”). A analise pormenorizada das publicagdes remete a estruturas metadlicas
organicas (“Metal Organic Frameworks-MOF”) formadas por poliglutaratos que atuam como
polimeros de coordenacdo (“coordination polymers”) de metais de transi¢cdo, lantanideos,
metais alcalino-terrosos etc. Os polimeros em questdo atuam como agentes complexantes
(“complex”) para dar origem a uma estrutura cristalina (“crystal structure”) com canais ou
cavidades de diferentes tamanhos e formas. Embora esses termos formem um agrupamento
congruente na Figura A 48, esses Sinais relacionados a estrutura cristalina possuem baixas

frequéncias médias (< 10) na Zona IV e, portanto, a inferéncia de tendéncias ou conclusdes com

base nessa pequena amostragem é prejudicada.
A.2.5: Acido Maleico

Os Sinais Fortes Emergentes associados ao acido maleico sdo as composi¢cbes de
compostos macromoleculares (CIP CO8L) e o uso de substancias organicas e inorganicas como
ingredientes dessas composi¢des (CIP CO8K) (Figura A 49). A investigacdo dos documentos de

patentes e das CIP até subgrupo revela que a base polimérica é constituida,
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predominantemente, de homopolimeros ou copolimeros de cloreto de vinila (CIP CO8L-027/06,
428) e copolimeros de etileno (CIP CO8L-023/08, 426). No primeiro caso, o acido se apresenta
na forma de éster como plastificante (maleato de dioctila), ou de complexos metdlicos como
estabilizantes térmicos ou catalisadores (maleato de dibutilato estanho). No segundo caso,
embora sejam descritos ésteres de acido maleico fazendo parte da matriz poliolefinica,
predominam os casos em que o acido maleico é polimerizado com o etileno, chamado de
polietileno enxertado com anidrido maleico, empregado como agente compatibilizante de

polimeros de com composic¢des distintas.
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Figura A 49: Grafico de sinais do acido maleico, associado as CIP de 4 digitos (a esquerda, circulos) e as Palavras-chave
(a direita, quadrados) relevantes.

Em se tratando de ingredientes inorganicos de composi¢des poliméricas, os éxidos
metadlicos como os oxidos de zinco, de aluminio, tungstenato de zinco e liga de aluminio (CIP
CO8K-003/22, 793) e os compostos contendo silicio, predominantemente silicatos (CIP CO8K-

003/34, 735), sdo frequentes nas matrizes poliméricas descritas no paragrafo anterior.

Na Zona IV, as demais CIP associadas a polimeros na Figura A 50 remetem aos
copolimeros de acido acrilico ou metacrilico (CIP CO8F-220/06, 713) e esclarecem a principal
aplicacdo para este e para os demais polimeros da Zona Il: a manufatura de artigos ou de

materiais moldados (CIP C08J-005/18, 252), especialmente de filmes e fibras.
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Figura A 50: Mapa de correlagdo cruzada das CIP de 4 digitos e Palavras-chave Relevantes associadas ao acido maleico.
Os pontos azuis representam os Sinais Estaveis; os vermelhos, Sinais Emergentes. O tamanho do ponto reflete a
frequéncia média; a proximidade dos pontos e a espessura da linha refletem o grau de correlagdo. Os quadros listam
as CIP ou Palavras-chave mais recorrentemente associadas.

Os alquil ésteres de acido maleico, como o dibutilmaleato, o dioctil maleato, o maleato
de octil estanho e o dietilmaleato, compdem aditivos para tintas e recobrimentos (CIP CO9D-
007/12, 817), porém de forma dissociada dos demais Sinais. O mesmo acontece com os
polimeros de isocianatos ou isotiocianatos que contém hidrogénio ativo de alto peso molecular,
policondensados a grupos éster carboxilico ou de carbono na cadeia principal (CIP C08G-018/42,

134), aos quais sdo adicionados aos ésteres como agentes compatibilizantes.

As preparacdes medicinais representadas pela CIP A61K possuem a maior frequéncia
média, porém as taxas de crescimento no periodo sdo baixas e, portanto, sdo classificadas como
Sinais Fortes Estdveis. Nesses pedidos de patente, destacam-se os sais do dcido, compostos
como maleato de enalapril, maleato de timolol e maleato de clorfeniramina, para os quais
busca-se preparacdes medicinais caracterizadas por formas fisicas especiais (CIP A61K-009/00,
666). Menos relevantes sob o aspecto quantitativo, porém como sinais fortes relevantes, estdo
fortemente associadas as preparagdes da CIP A61K outros compostos heterociclicos (CIP CO7D-
000/00, 254), cuja funcdo do acido é a mesma, porém para o tratamento especifico do cancer

(CIP A61P-0035/00, 1.125), por exemplo.

208



As pesquisas cientificas mostram alinhamento com as tendéncias patentarias, porém
sem Sinais Fortes Emergentes e com frequéncias médias cerca de 30 vezes inferiores as
encontradas em patentes, bastantes dissociados. Os fadrmacos a base de maleato de timolol
(“maleate timolol”), clorfeniramina (“chlorpheniramine maleate”), homo ou copolimeros de
maleatos (“polymer”), polimerizacdo em emulsdo (“aqueous solution”, “water”’) para o
obtencdo de nanoparticulas (“nanoparticles”) desses polimeros; os estudos de comportamento
e mecanismos de degradacdo de compostos organicos dos quais o acido é coproduto
(“behaviour”, “mechanism”); precursor de complexos organicos ou supramoléculas
(“complex”); os estudos “in vitro” de biocompatibilidade para tratamentos avancados de
doencas como o glaucoma; e a avaliacdo da estrutura cristalina (“crystal structure”) de
polimeros com distintas combinacdes do acido maleico em sua constituicdo, sdo alguns
exemplos das frentes mais abordadas nessas publicagGes cientificas. Todas, entretanto, estdo
pouco correlacionadas entre si (Figura A 50) e apresentam frequéncias médias baixas. Em outras
palavras, tratam-se de temas pulverizados e de baixa recorréncia e que, conjuntamente, nao

trazem tendéncias claras sobre o futuro do acido em termos de ciéncia basica.
A.2.6: Acido Sérbico

Em patentes, a CIP relacionada a alimentos (CIP A23L) é o Sinal Forte Emergente
relacionado ao acido sdrbico (Figura A 51). Contudo, o acido ou seu sal (geralmente sorbato de
potassio) ndo é o protagonista dessa composicdo, participando como agente conservante ou
agente antimicrobiano da composicao principal, cujo efeito técnico confere a modificagao da
qualidade nutricional do alimento (CIP A23L-001/29, 742). A Figura A 52 mostra que essa

aplicacdo tem baixa co-ocorréncia (<10%) com as demais CIP relevantes.

Na Zona IV, encontra-se o agrupamento das ciéncias médicas com as maiores
frequéncias médias. O acido encontra aplicagdo como agente conservante em preparagées
cosméticas e higiénicas a base de dleos, gorduras ou ceras provenientes de algas, liquens, fungos
ou plantas (CIP A61K-008/97, 656); em preparac¢des medicinais liquidas como géis e colirios (CIP
A61K-009/00, 611) de analgésicos, antipiréticos ou anti-inflamatdrios (CIP A61P-029/00, 376) e

em preparagdes para tratamento de pele (CIP A61Q-019/10, 594).

Menos relevante sob o aspecto quantitativo da Zona IV, esta o uso do acido em
composigles biocidas, para diversas finalidades, desde a preservacdo de alimentos in natura, a
limpeza de ar-condicionado, lengos umedecidos e desodorantes. O efeito almejado a partir da
adicdo do acido sérbico ou sorbato a composicdo ¢ fungicida (CIP AO1P-003/00, 319), e os tipos

de formulagBes mais recorrentes sdo as dispersdes ou os géis (CIP AO1N-025/04, 233).
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Por fim, a area tecnoldgica de menor frequéncia média associa o uso do acido/sorbato
em ragdo animal (CIP A23K), especialmente como um aditivo (CIP A23K-001/18, 359) que

apresenta as mesmas finalidades descritas acima.

Assim como em patentes, nota-se a importancia do acido sérbico em alimentos em
razdo do agrupamento de Palavras-chave relacionados ao tema na Figura A 52. Ao contrario
daquele perfil situado na Zona Il e isolado das demais CIP, as Palavras-chave encontram-se
agregadas na Zona IV e, por esta razdo, consistem em Sinais Fortes Estaveis. Esses trabalhos
tratam de estudos de controle ou inibicdo do desenvolvimento (“growth”) de microrganismos e
da preservacdo de alimentos (“food preservation”) empregando o sorbato de potassio
(“potassium sorbate”). O acido benzoico (“benzoic acid”) também é um conservante usado nos
trabalhos para comparagao de efeito com o acido sérbico dissociado, ou a ele adicionado, para

complementacdo do espectro antimicrobiano dessas aplicagGes.

Diretamente relacionado ao sorbato de potdssio, esta o controle da bactéria patogénica
Listeria monocytogenes em filmes para embalagem de alimentos frescos, especialmente os
proteicos (peixe, carne), e o efeito dessas embalagens no prolongamento do tempo de
prateleira (“shelf life”) desses produtos. Uma estratégia para inibir o desenvolvimento de L.
monocytogenes e a microflora de deterioragdo é a utilizagdo de revestimentos comestiveis a
base de celulose, contendo, por exemplo, agentes antimicrobianos naturais e sintéticos
geralmente reconhecidos como seguros (GRAS - Generally Recognized As Safe), aumentando

assim a seguranca e a qualidade do alimento.

A.3: Grupo 3
A.3.1: Acido Acetoacético

Os documentos de patentes recuperados indicam que tanto os Sinais Fortes Emergentes
qguanto os Estaveis, contidos nas Zonas |l e IV (Figura A 53), respectivamente, estado relacionados
aos ésteres alquidicos do acido acetoacético. Se em teoria, a maioria dos ésteres de acidos
carboxilicos sdo derivados do acido correspondente, neste caso, o acido acetoacético é um
composto instavel, que se decompde facilmente em acetona e didxido de carbono, em

condi¢cdes ambiente. Por este motivo, a produgcdo de acetoacetatos ndo ocorre por meio do
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acido, mas sim por outros meios que nao serao abordados nesta analise (RAWN; OUELLETTE,

2018)“.
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Figura A 53: Grafico de sinais do acido acetoacético, associado as CIP de 4 digitos (a esquerda, circulos) e as Palavras-
chave (a direita, quadrados) relevantes.

Na Zona Il, o uso de substancias organicas/inorganicas ndo macromoleculares como
ingredientes de composices (CIP CO8K) e as composicGes de compostos moleculares (CIP CO8L)
demonstram a importancia desses ésteres na area polimérica, predominantemente como
aditivos. Os acetoacetatos de etila, butila e metila sdo citados como componentes de
retardantes de chama ou complexantes para metais. Em ambos os casos, atuam como aditivo
em composic¢Ses poliméricas (CIP CO8K-005/00, 49), sendo que as composicdes de polissiloxanos
(CO8L-083/04, 46) sdo as mais recorrentes para essa aplicagdo. A CIP C09D, que trata de
composices de revestimentos, identifica o principal destino desses monoésteres (CIP CO9D-

007/12, 142).

O mapa de correlagao da Figura A 54 revela que conexao com a CIP CO8G, referente a
compostos macromoleculares, obtidos por reac¢des que compreendem apenas ligacoes
insaturadas carbono-carbono, e com a CIP CO8F, referente a compostos macromoleculares
obtidos por outras reag¢ées que ndo envolvem ligagGes insaturadas carbono-carbono, ambas

localizadas na Zona IV da Figura A 53. A andlise até subgrupo dessas CIP revela os polimeros aos

4 Uma rota de sintese do acetoacetato de etila & a condensagao quimica de Claisen, na qual duas moléculas
de um éster reagem na presencga de uma base alcoxido para produzir um produto de condensagao.
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quais os acetoacetatos estdo mais relacionados, sendo eles: poliuretanos de poliéter de alto
peso molecular (CIP C08G-018/48, 24) e poliacrilatos (CIP CO8F-220/18, 54). O processo e o
produto polimérico da reticulacdo desses dois polimeros formam um revestimento na presenca
de um catalisador basico a temperatura ambiente. O polimero uretanico, por exemplo, tem
maior co-ocorréncia com adesivos (CIP C09J) e, portanto, evidenciam o uso dos acetoacetatos,

como aditivos organicos para adesivos (CIP C09J-011/06, 60).
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Figura A 54: Mapa de correlagdo cruzada das CIP de 4 digitos e Palavras-chave Relevantes associadas ao acido
acetoacético. Os pontos azuis representam os Sinais Estaveis. O tamanho do ponto reflete a frequéncia média; a
proximidade dos pontos e a espessura da linha refletem o grau de correlagdo. Os quadros listam as CIP ou Palavras-
chave mais recorrentemente associadas.

Os compostos heterociclicos (CIP CO7D), que constituem o Sinal Forte Emergente de
maior frequéncia média no periodo, estdo afastados do segmento de polimeros, conforme
mostra o mapa de correlagdo (Figura A 54). Os ésteres do acido acetoacético estdo associados a
atividade terapéutica de compostos quimicos (CIP A61P) e prepara¢des para finalidades
médicas, odontoldgicas ou higiénicas (CIP A61K); participam da reagdo como precursores de
compostos heterociclicos (CO7D) com atomos de piridina hidrogenados (CIP C07D-211/90, 39).

S3ao exemplos desses compostos os derivados de primidina, biquinolina, pirodona, clevidipina,
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felodipina, nilvadipina, nimodipina, entre outros. As atividades terapéuticas relacionadas a esses
novos compostos estdo direcionadas a agentes neoplasicos (CIP A61P-35/00, 58), antiepilépticos
ou anticonvulsivos (CIP A61P-025/28, 38), ou a outros farmacos em geral (CIP A61P-043/00, 35).
Em termos de preparagdes, ndo predomina nenhum tipo especifico ou caracteristica
diferenciada, ja que a CIP até subgrupo mais recorrente equivale a classificagao até subclasse

(A61K-000/00, 33).

Os ésteres do acido acetoacético sdo caracterizados pela CIP CO7C, especificamente a
C07C-069/72 (36). A leitura dos titulos e resumos permite constatar que ndo se trata dos
processos de preparacdo dos ésteres metilicos, etilicos e de outros de cadeia curta, mas sim do
seu uso como reagentes em sinteses para extensdo do tamanho de suas cadeias,
especificamente na parte acida do éster (CIP C07C-067/343, 19). Esses produtos e processos
apresentam co-ocorréncia muito pequena (39%) com as demais CIPs relevantes, indicando

interface com outras areas, diferentes das discutidas nos paragrafos anteriores.

Um grande agrupamento de Palavras-chave relevantes remete a processos sintéticos,
conforme mostra a Figura A 54. Os Sinais Fortes Emergentes tratam dos esfor¢os na preparacao
do tipo tipo one-pot (“one-pot synthesis”) de derivados (“derivatives”) de derivados de
acetoacetato de etila e metila, tais como “3,4-Dihydropyrimidin-2-(1H)-ones (DHPMs)”, “1,4-
dihydropyridines”, e “polyhydroquinolines derivatives”. Rea¢des de Bignelli (“Bignelli reaction”)
e outras rea¢des multicomonentes (“multicomponent reactions”) para os processos sintéticos
mais eficientes (“efficient”) foram alvo da pesquisa no periodo de estudo e também mantém

correlagdo (> 50%) com os Sinais Fortes.

Os estudos metabdlicos (“metabolism”) dos quais o acido faz parte também sao
relevantes, porém além de ser um Sinal Estavel, estdo desconectados das demais Palavras-

chave, demonstrando pesquisa pontuais e menos expressivas que as demais discutidas acima.
A.3.2: Acido Acetolatico

Em patentes, duas linhas de pesquisa sdo identificadas entre as CIP relevantes na Figura
A 55: agricola (CIP AO1) e engenharia genética ou mutacdo de microrganismos (CIP C12). Em
ambos os casos, o acido faz parte de um processo intracelular, sendo um intermediario de
processos bioquimicos. O efeito técnico dessas patentes reside na regula¢do da acdo da enzima

acetolactato sintase (ALS) em plantas e microrganismos.
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Figura A 55: Grafico de sinais do acido acetolatico, associado as CIP de 4 digitos (a esquerda, circulos) e as Palavras-
chave (a direita, quadrados) relevantes.

O Sinal Forte mais relevante sob aspecto quantitativo estd associado a tecnologia do
DNA recombinante, por meio da introducdo de material genético exdégeno usando vetores ou
sistemas de expressdo especialmente adaptados para células vegetais (CIP C12N-015/82, 203).
Essa area vincula a si na Figura A 56 outro Sinal Forte Emergente, relacionado a modificacdo
genética de plantas tais como angiospermas (CIP AO1H-005/00, 145). A conex3o com o
acetolactato acontece por meio da mutacdo da enzima acetolactato sintase, que confere
resisténcia a herbicidas como triazolopirimidina, pirimidiniltiobenzoato, imidazolinona e
sulfonilaminocarboniltriazolinona. A soja é o exemplo de angiosperma mais recorrente nesse
conjunto de documentos analisados. Esse agrupamento também tem interface com o
desenvolvimento de kits analiticos para detectar herbicidas inibidores de acetolactato sintase

em plantas (CIP C12Q-001/68, 72).

Outra vertente associa a CIP C12N aos Sinais Fortes Estaveis de processos fermentativos
ou enzimaticos (CIP C12P) e acidos nucleicos (CIP CO7H) da Zona IV. Nessas publica¢des, o acido
é um intermediario importante da biossintese de produtos quimicos, principalmente butandis
tais como 2-butanol, 2,3-butanodiol e isobutanol de base biolédgica (CIP C12P-007/16, 156). Para
tanto, novas células recombinantes, assim caracterizadas pela modificacdo de acidos nucleicos
com desoxiribosila como radical sacarideo (CIP CO7H-021/04, 57), sdo os meios para obtenc¢do
dos produtos desejados. Quantitativamente, a vertente com a CIP CO7H pode ser qualificada
com menor grau de importancia em relagdo a CIP C12P, pois se trata de um Sinal Fraco

Declinante.
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Outra abordagem, também relacionada a enzima acetolactato sintase, envolve o
desenvolvimento de herbicidas inibidores da enzima para controle de ervas daninhas. Os
documentos patentarios relacionados estdo concentrados no agrupamento da atividade biocida
de compostos quimicos (CIP AO1P) e dos compostos quimicos e composicdes associadas ao
composto biocida (CIP AO1IN). A CIP até subgrupo (CIP de 8 digitos) revela se tratar de herbicidas
(CIP A01P-013/00, 202) e sua constituicdo quimica, caracterizada por heterociclos com
nitrogénio como heterodtomo e por anéis de 6 membros (CIP AO1N-043/40, 159), a exemplo
dos herbicidas a base de 1,3-diazinas citados anteriormente. Embora relevante sob aspecto
quantitativo, tanto a modificacdo de plantas quanto o desenvolvimento de herbicidas ndo tém
o acido como elemento fundamental ou recurso para a obtenc¢ao do produto tecnolégico. Ao
contrario, o acido acetolatico integra um processo bioldgico ao qual deseja-se reprimir ou

aumentar, a depender da abordagem.

As Palavras-chave estdo alinhadas em torno da resisténcia ao herbicida (“herbicide
resitance”) e a enzima ALS (“acetolactate synthase”), conforme mostra a Figura A 56. A inibicdo

da enzima é alvo comum dos herbicidas e as mutagGes no local-alvo da ALS sdo os principais
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mecanismos de resisténcia a esses herbicidas. Os Sinais Fortes Emergentes relacionam-se,
portanto, a inibicdo da enzima por meio de mutagdo génica (“mutation”) para conferir
resisténcia cruzada (“cross resistance”) a mais de um herbicida (“herbicide resistance”). Ao
contrario do que verificado em documentos de patentes, em que se busca desenvolver plantas
de interesse econGmico com resisténcia a herbicidas, nos trabalhos cientificos recuperados a
pauta é a identificacdo dos mecanismos que conferem a resisténcia as plantas daninhas, com o

intuito de prever o perfil de resisténcia e auxiliar no controle.

Os Sinais Fortes Estaveis remetem a palavras correlacionadas a esse tema: ervas
daninhas (“weed”), expressdo (“expression”) de genes e herbicidas do tipo sulfunil uréia

(“sulfonylureia herbicide”) como a familia mais avaliada para controle das pragas.
A.3.3: Acido Aconitico

As frequéncias médias associadas ao acido aconitico sdo baixas, com apenas duas CIP
acima de 10: i) compostos macromoleculares obtidos por reacdes compreendendo apenas
ligagdes insaturadas carbono-carbono (CIP CO8F), como Sinal Forte Emergente; e i) preparagdes
para finalidades médicas, odontolégicas ou higiénicas (CIP A61K), como Sinal Forte Estavel

(Figura A 57).

A primeira area tecnoldgica reflete o uso do acido aconitico como monémero de
polimeros cuja constituicdo principal sdo (met)acrilatos (CIP CO8F-220/06, 47) ou derivados
poliméricos do acido aconitico, destacando os poliésteres (CIP CO8F-220/02, 26). A segunda
area, tem como exemplo mais recorrente a CIP A61K-008/81 (21), que representa os
copolimeros (met)acrilicos para uso em preparagdes cosméticas ou de preparagées de higiene

pessoal.

A Figura A 58 mostra que, embora menos relevante sob o aspecto quantitativo, as
demais CIP da Zona IV, associadas a compostos macromoleculares organicos (CIP C08), formam
entre si um agrupamento congruente, relacionando os copolimeros de acido acrilico e acido
aconitico. O alto numero de nds desse agrupamento, somado a correlagdo acima de 50% indica
a alta interconexdo com dareas tecnoldgicas proximas, porém distintas. Observadas as limitacoes
das baixas frequéncias médias, essa alta congruéncia pode significar uma consolidacdo do uso

do acido em polimeros.
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Figura A 57: Grafico de sinais do acido aconitico, associado as CIP de 4 digitos (a esquerda, circulos) e as Palavras-
chave (a direita, quadrados) relevantes.

B et
6 Co8G
143 ASIK
50 AS1P ]
48 ASI1C
g 21 CotF
o 16 Co8K
22 Co8F
C08G
61C08)
4208
23 Cosx
GO1N 230080
hercional { 20 CosF
$4G0IN
13c120
R co8J_|
scox  lenionsl
L SMmis_ | 99 Co8L CO8L 119 COSF
42081 37 Cos
37 CosF 220000
37 CosK 2A81K
38 Cosa 210080
CO8F
sco | _CO8K
37co8
23084
21c0%0
16.C08G
| CO09D
q
620080
2508
rE— 22Co8F
65C1N 21 cosk
ncip Lisc) |
“CoX
13C0Mm
11 ABIK
—— R STPTY
leberatonal §
pe §1C00K
e =
7007 e
— 2C10 CO9K
26218
C12P —=

Figura A 58: Mapa de correlagdo cruzada das CIP de 4 digitos e Palavras-chave Relevantes associadas ao acido
aconitico. Os pontos azuis representam os Sinais Estaveis; os vermelhos, Sinais Emergentes. O tamanho do ponto
reflete a frequéncia média; a proximidade dos pontos e a espessura da linha refletem o grau de correlagdo. Os
quadros listam as CIP ou Palavras-chave mais recorrentemente associadas.

218



Para as demais CIP e Palavras-chave relevantes contidas na Zona IV da Figura A 57, as
baixas frequéncias médias (<10) ndo dao credibilidade para a analise de tendéncias e, portanto,

ndo serao discutidas.
A.3.4: Acido 2-cetoglutarico

Os processos fermentativos e enzimaticos (CIP C12P), envolvendo microrganismos
geneticamente modificados (CIP C12N) s3o os Sinais Fortes Emergentes associados ao acido 2-
cetoglutdrico Figura A 59). Alguns exemplos de bactérias modificadas pela introdugdo de
material exdgeno (CIP C12N-001/21, 136) para a producdo de compostos quimicos, dentre eles
o acido 2-cetoglutarico (CIP C12P-007/50, 64), sdo a Escherichia coli, a Enterobacter asburiae, a
Bacillus subtilis, a Corynebacterium glutamicum e a Streptomyces albulus. A alta co-ocorréncia
entre as CIP C12N e C12P (>50%) indica que esses processos estdo correlacionados nos

documentos recuperados.
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Figura A 59: Grafico de sinais do acido 2-cetoglutérico, associado as CIP de 4 digitos (a esquerda, circulos) e as
Palavras-chave (a direita, quadrados) relevantes.

Os documentos de patentes relacionados as ciéncias médicas (CIP A61) apresentaram
altas frequéncias médias e correlagdo entre si (>50%) (Figura A 60), porém as baixas taxas de
crescimento no periodo os classificam essas areas como Sinais Fortes Estdveis. Nos documentos
de patente ha destaque para a participagdo do dcido na sintese de proteinas ou dos aminodcidos
acido glutamico e glutamina e, portanto, o acido 2-cetoglutérico apresenta fungdes fisioldgicas
em preparac¢des médicas (CIP A61K-031/194, 63). Além disso, em preparacdes farmacéuticas, o

composto se associa a agentes antineoplasicos (CIP A61P-035/00, 88) como adjuvante para
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reduzir a progressao do tumor, como suplemento dietético ou como coformador. A interface
com esses farmacos, geralmente compostos heterociclicos, acontece por meio da CIP CO7D,

situacdo andloga a discutida anteriormente para outros acidos.
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Figura A 60: Mapa de correlagdo cruzada das CIP de 4 digitos e Palavras-chave Relevantes associadas ao acido 2-
cetoglutarico. Os pontos azuis representam os Sinais Estaveis; os vermelhos, Sinais Emergentes. O tamanho do ponto
reflete a frequéncia média; a proximidade dos pontos e a espessura da linha refletem o grau de correlagdo. Os
quadros listam as CIP ou Palavras-chave mais recorrentemente associadas.

A sintese do &cido, especificada pela CIP C07C-059/347 (27), faz a interface com os
processos de bioconversao (CIP C12) e a area médica (CIP A61) reforcando, portanto, o que foi

discutido no pardgrafo anterior.

Constituem Sinais Fortes Declinantes, dissociados das demais areas tecnoldgicas, os kits
de medidas colorimétricas (CIP GO1N-021/31, 96) para deteccdo de aminoacidos (creatinina,
homociesteina, glicina), amonia e fosfato inorganico. Estes kits empregam sais 2-cetoglutaratos,
0s quais passam por reac¢des de transaminagao ou dismutagao; o produto da rea¢dao, combinado
a outros elementos, gera sinais eletromagnéticos que permitem quantificar esses componentes
em medicina clinica. Parte desses kits analiticos sdo constituidos por sondas enzimdticas

amperométricas para amonio e aminodcido, usando enzimas glutamato desidrogenase e urease
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imobilizadas juntamente com eletrodos de metais para determinar aminoacidos ou enzimas (CIP

C12Q-001/26, 105).

O caso do acido 2-cetoglutérico é peculiar entre os acidos analisados neste estudo pois,
além das Palavras-chave possuirem X superior ao do grafico de sinais relacionado a patentes,
também apresentam correlagdo moderada entre si (ca. 25%), como mostra a Figura A 60. Trata-
se, portanto, de uma evidéncia da expansdo do interesse cientifico, no nivel da ciéncia basica,

com a particularidade de apesentar uma grande diversificacao de temas.

As pesquisas sobre expressdo génica (“gene expression”), estudos metabdlicos
(“metabolic”) e cancer (“cancer”) configuram os Sinais Emergentes do periodo e guardam uma
correlagdo de cerca de 25% entre si. Considerando estes temas, ha trabalhos de avaliagdo do 2-
cetoglutarato na fung¢do antioxidante, agindo contra o desequilibrio oxidativo nas células, e
sobre a prevencdo e o tratamento de varias doencas induzidas pelo estresse oxidativo, como o

cancer.

A maior proximidade espacial entre os Sinais Emergentes e os Sinais Estaveis, na Figura
A 60, correlaciona o complexo enzimatico a-cetoglutarato desidrogenase (“alpha ketoglutarate
dehydrogenase”) a desregulacdo metabdlica. Nesses trabalhos, sdo avaliados os mecanismos e
os efeitos de espécies reativas a oxigénio na inibicdo do complexo e as consequéncias desse

estresse oxidativo (“oxidative stress”) na deficiéncia metabdlica.

A expressdo génica, por sua vez, faz interface com o tema discutido acima e também
com a modificagdo génica de microrganismos. Destaca-se a importancia da “E. coli”, como
exemplo mais recorrente, nos processos de produgdo de quimicos renovaveis como o succinato,
o 5-aminovalerato, o acido glutarico e a (2S,3R,4S)-4-hidroxi-isoleucina, sendo o acido 2-
cetoglutarato o intermedidrio das sinteses na bactéria geneticamente modificada. Associado a
este tema, também estdo os trabalhos que investigam a relagao estrutura-fungao das enzimas

dependentes do 2-cetoglutarato.
A.3.5: Acido Furano-2,5-dicarboxilico

N3o ha frequéncias médias significativas sob o aspecto quantitativo (> 10) de CIP e de
Palavras-chave para esse acido, conforme mostra a Figura A 61. Assim, apesar das taxas positivas
de numero de familias de patentes e publica¢des cientificas, constatadas na Etapa 1 deste
trabalho, as baixas frequéncias médias de CIP e Palavras-chave ndao permitem inferir sobre o

direcionamento tecnoldgico do acido.
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Figura A 61: Gréfico de sinais do acido furano-2,5-dicarboxilico, associado as CIP de 4 digitos (a esquerda, circulos) e
as Palavras-chave (a direita, quadrados) relevantes.

A.3.6: Acido 2-furoico

Os depdsitos de patente na década analisada indicam fortalecimento dos derivados do
acido 2-furoico, destacando-se a CIP CO7D relativa a compostos heterociclicos, classificagdo esta
que constitui Sinal Forte Emergente (Figura A 62). Destacam-se especificamente os compostos
qgue contém anéis de cinco membros, tendo um dtomo de oxigénio como o Unico heterodtomo
do anel, designados pela CIP C07D-307/68 (96), a exemplo do 2,5-FDCA, obtido por meio da

carboxilagdo do acido furoico.

As areas afins, reveladas pelo mapa de correlagcdo (Figura A 63), sdo as preparacgdes
médicas contendo os referidos compostos, como o furoato de mometasona e o furoato de
fluticasona, corticosteroides (CIP A61K-031/58, 230) que possuem o acido 2-furoico ligado
covalentemente a estrutura do esteroide. A caracteristica anti-inflamatéria desses
corticosteroides e de outros compostos tais como 3-(7H-pyrrolo(2,3-d)pyrimidin-4-ylamino)-
furan-2-carboxylic acid 3-chloro-benzylamide e 4-bromo-N-(2,2,2-trichloro-1-(4-
chlorophenylamino)ethyl)furan-2-carboxamide, eleva a classificagdo associada aos anti-
inflamatdrios (CIP A61P-029/00, 162) como a mais representativa entre os compostos quimicos
de atividade terapéutica que apresentam caracteristicas representadas pelas CIP CO7D. De fato,
é nesta CIP que se enquadra a maior parte dos farmacos listados acima. A forma de
administracdo desses medicamentos é apontada pela CIP A61M, destacando-se o segmento de
inaladores (CIP A61M-15/00, 41). Contudo, a baixa frequéncia média do periodo (<10) desta CIP

ndo permite inferir com certeza as tendéncias desta area tecnoldgica. Este mesmo fundamento
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é aplicado para a producdo de compostos organicos de interesse econdmico a partir de

biomassa, que tém sido objeto de patente, representados pela CIP CO7C.
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Figura A 62: Grafico de sinais do acido furoico, associado as CIP de 4 digitos (a esquerda, circulos) e as Palavras-chave
(a direita, quadrados) relevantes.

Os Sinais Fortes Emergentes em publicacdes cientificas remetem aos estudos
farmacéuticos e aos ensaios clinicos de contendo o furoato como substituinte éster. Destaca-se
pela taxa de crescimento no periodo, a doenca pulmonar obstrutiva crénica (“obstuctive
pulmonar disease”), a asma (“asthma”), os ensaios duplo-cego (“double blind”) e o fdrmaco de

maior taxa de crescimento na Figura A 63: furoato de fluticasona (“fluticasone furoate”).

Neste caso, a atividade farmacoldgica é avaliada em relagdo a outros corticoisteroides
(“corticosteroid”), como o furoato de mometasona (“mometasone furoate”) e o propionato de
fluticasona (“fluticasone propionate”), ambos na Zona IV da Figura A 62. Estudos prospectivos,
randomizados e comparativos de seguranca de medicamentos (“safety”) e de sua eficacia
(“efficacy”) sdo alguns dos exemplos relatados nesses trabalhos. A rinite (“rhinitis”) é a doenga

menos relevante em relagdo as demais citadas anteriormente.

As Palavras-chave da Zona IV detém na Figura A 63 alta correlagdo entre si, e
proximidade com as demais, da Zona Il, demonstrando alta convergéncia de temas das

publicagGes cientificas analisadas.
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A.3.7: Acido Glicérico

Esse acido contém apenas duas CIPs com frequéncias médias acima de 10: A61P e
A61K (Figura A 64). A primeira é um Sinal Forte Emergente e a segunda, um Sinal Forte Estavel.
Remetem a atividades terapéuticas de compostos quimicos e a preparagdes desses compostos,
respectivamente. 100% dos pedidos associados ao farmaco (CIP A61P) estendem a reivindica¢do
a preparacao (CIP A61K), conforme indica a Figura A 65, demonstrando se tratar de uma forma

fisica especial, especialmente adaptada para o fdrmaco em questao.

Apesar disso, as preparacGes medicinais que contém o acido como excipiente ndo
evidenciam nenhum tipo de formulacdo especifica predominante e, por essa razdo, a CIP mais
recorrente é a que se refere as formas fisicas especiais de forma genérica (CIP A61K-009/00, 27).
Embora o acido glicérico ndo participe diretamente da sintese de farmacos, de forma analoga
ao constatado anteriormente para outros acidos, o acido estd mais proximo de compostos com

atividades antineoplasicas (CIP A61P-035/00, 20).
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Figura A 64: Grafico de sinais do acido glicérico, associado as CIP de 4 digitos (a esquerda, circulos) e as Palavras-
chave (a direita, quadrados) relevantes.

Nesses documentos, observa-se que o acido atua em duas frentes: agregado a
molécula do farmaco como coformador, em meio a uma relagdo extensa de outros acidos
carboxilicos citados para essa finalidade; ou na forma de ésteres, cujo grupo proveniente do
alcool, geralmente é linear e com mais de oito carbonos na cadeia carbdnica, conferindo, assim,
caracteristica de tensoativo para emulsificacdo de formulagdes com as finalidades apresentada

acima

Vinculadas a CIP A61K na Figura A 65, estdo as aplicacGes cosméticas do acido glicérico,
tais como o tratamento de pele (CIP A61Q-019/00, 27), que também constitui um Sinal Forte

Emergente, apesar da baixa frequéncia média, abaixo da frequéncia de corte (x).

A oxidacdo seletiva do glicerol (“glycerol oxidation”) como forma de obtenc¢ado do acido
glicérico corresponde ao Sinal Forte Emergente mais pronunciado do periodo de anilise e a
Unica Palavra-chave com frequéncia média acima de 10. Apesar da baixa frequéncia média, esse
processo integra os demais sinais da Zona Il, o que demonstra nao se tratar de um outlier e sim
de um Sinal que se ampara em outros com taxas de crescimento significantemente positivas
(Figura A 65). A leitura dos titulos e dos resumos revelam processos quimio-oxidativos, mais
especificamente o processo de oxidacdo na presenca de oxigénio (“oxygen”) e de catalisadores
mono ou bimetalicos de metais, como Au (“gold”), Pd (“palladium”) e/ou Pt (“platinum”),
suportados em nanoparticulas (“nanoparticles”), nanotubos, entre outros tipos de estruturas

nanomeétricas.
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Figura A 65: Mapa de correlagdo cruzada das CIP de 4 digitos e Palavras-chave Relevantes associadas ao acido
glicérico. Os pontos azuis representam os Sinais Estaveis; os vermelhos, Sinais Emergentes. O tamanho do ponto

reflete a frequéncia média; a proximidade dos pontos e a espessura da linha refletem o grau de correlagdo. Os
quadros listam as CIP ou Palavras-chave mais recorrentemente associadas.

A.3.8: Acido Glioxilico

Os Sinais Fortes Emergentes da Figura A 66 caracterizam o 4cido glioxilico (CIP CO7C-
059/147, 47); ao uso do acido como componente de complexo de coordenagdo com um metal
dos Grupos VIIl ou VIB da tabela periddica dos elementos quimicos, predominantemente
crémio, molibdénio e tungsténio (CIP B01J-031/34, 17); e ao uso tratamento capilar para
promover a ondulagio ou o alisamento (CIP A61Q-005/04, 60), em substituicdo do formaldeido
usado para essa finalidade. Esta ultima area tecnoldgica tem interface quase 100% com as
preparacGes médicas, odontoldgicas e farmacéuticas (CIP A61K), conforme mostra a Figura A

67, demonstrando assim a alta correlacdo desses tratamentos cosméticos com o ramo

farmacéutico.
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Figura A 66: Grafico de sinais do 4cido glioxilico, associado as CIP de 4 digitos (a esquerda, circulos) e as Palavras-
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Figura A 67: Mapa de correlagdo cruzada das CIP de 4 digitos e Palavras-chave Relevantes associadas ao acido
glioxilico. Os pontos azuis representam os Sinais Estaveis; os vermelhos, Sinais Emergentes. O tamanho do ponto
reflete a frequéncia média; a proximidade dos pontos e a espessura da linha refletem o grau de correlagdo. Os
quadros listam as CIP ou Palavras-chave mais recorrentemente associadas.

As demais areas tecnoldgicas ligadas a CIP A61K no agrupamento da Figura A 67 estdo

relacionadas a compostos heterociclicos (CIP CO7D) e a atividade terapéutica especifica de
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compostos quimicos (CIP A61P). De forma semelhante ao constatado anteriormente, trata-se
da relagdo do acido como coformador de compostos heterociclicos (CIP CO07D) com
propriedades terapéuticas, para o tratamento de doencas como a neoplasia (CIP A61P-035/00,

54).

O terceiro agrupamento se refere aos microrganismos geneticamente modificados (CIP
C12N), ainvestiga¢do ou analise dos materiais pela determinacgdo de suas propriedades quimicas
ou fisicas (CIP GO1N), e aos processos de medicdo ou ensaio envolvendo enzimas (CIP C12Q).
Este grupo estd relacionado a analise por métodos espectroscépicos (CIP GO1N-021/31, 32)
envolvendo enzimas oxirredutase (CIP C12Q-001/26, 33), de metabdlitos de bactérias
geneticamente modificadas (CIP C12N-001/21, 44). O 4cido glioxilico é um metabdlito
importante nesses processos e frequentemente é empregado como intermedidrio nesse
sistema analitico, geralmente materializado na forma de kits. Entre todos os Sinais identificados
nos documentos de patentes, este é o agrupamento menos relevante, pois apresentou taxas

negativas de crescimento na Zona IV.

As publicagbes cientificas demonstraram alta correlacdo com o0s processos
microbianos, especialmente relacionados a expressdo de genes (“gene expession”) exdgenos
em “E. coli” e “S. cerevisiae”. Os temas da expressdo de genes ou proteinas, e de processos
metabdlicos associados ao ciclo do glioxilato (“glyoxylate cycle”) guardam correlacdo entre si e
com o acido glioxilico (Figura A 67). Essas pesquisas possuem aprofundado carater investigativo,
aprofundado predominantemente em processos de engenharia metabdlica, protedmica,
metabolémica, caracterizacdo filogenética e fenotipica, modelagem. Esses trabalhos, embora
essenciais para a identificagdo e manipulacdo de rotas metabdlicas, ndo estdo diretamente
relacionados com a producdo de quimicos renovaveis, compreendendo uma etapa que
antecede o0s processos microbianos que porventura poderdo se tornar processos

comercialmente relevantes.
A.3.9: Acido 3-hidroxibutirico (3-HB)

O Sinal Forte Emergente mais acentuado para o acido 3-HB trata de composi¢des de
compostos macromoleculares (CIP CO8L), conforme mostra a Figura A 68. Mais especificamente,
referem-se a poliésteres de hidroxiacidos (CIP CO8L-067/04, 421) em composicbes com outros
polimeros, tais como borracha natural, poli(succinato de butileno), PLA e celulose. Sdo exemplos
das aplicagdes desses polimeros as resinas termoplasticas para a producdo de itens moldaveis,
especialmente filmes para embalagens, com propriedades ambientalmente amigdveis em razdo

da biodegradabilidade do material resultante.
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Figura A 68: Grafico de sinais do acido 3-hidroxibutirico, associado as CIP de 4 digitos (a esquerda, circulos) e as
Palavras-chave (a direita, quadrados) relevantes.

As caracteristicas mecanicas e as propriedades fisico-quimicas do material sdo
ajustadas por meio da combinagdo com outros polimeros, ou componentes inorganicos a base
do elemento quimico silicio (CIP CO8K-003/34, 100), como as cargas minerais como o talco, a

silica, o caulim e a argila.

Esses Sinais Fortes Emergentes tém alta correlacdo entre si e com outras dareas
poliméricas (CIP C08) da Zona IV, referente aos Sinais Fortes Estaveis, como mostra a Figura A
69. Essas areas reforgam a importancia dos poli-hidroxibutiratos, combinados ou ndo com
outros hidroxidcidos como mondmeros, a exemplo dos dacidos 4-hidroxibutirico, 3-
hidroxivalérico e 3-hidroxicaproico (CIP C08G-063/06, 79). Os processos de pds-tratamento mais
comuns desses polimeros sdo moldagem em filmes para obtencdo dos filmes citados

anteriormente (C08J-005/18, 75).

Além da associacdo do acido ao farmaco, por meio de interagdo idnica, cocristalizacdo
ou moiety, aqui o acido também é empregado forma polimérica em preparacées farmacéuticas,
como um sistema biocompativel de administracdo de medicamentos para liberagao controlada
ou de forma mais assertiva no organismo. Essa aplicacdo é representada pela CIP A61K-009/00
(82), que representa a prepara¢do de medicamentos com formas especiais. A neoplasia &,
novamente, o alvo principal desses medicamentos (CIP A61P-035/00, 51). A biocompatibilidade
desses poliésteres também ¢é explorada na confeccdo de materiais para préteses ou para

revestimento de préteses (CIP A61L-027/18, 68).
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O segmento dos processos microbianos para a produg¢do dos polimeros (CIP C12P-
007/62, 200), principalmente, constituem o terceiro agrupamento, segundo a Figura A 69, sendo
esses 0S processos mais recorrentes na sintese desses compostos. Escherischia, Cupriavidus,
Clostridia, Ralstonia, Rhodobacter, Azobacter e Azohydromonas sdo exemplos dos géneros de
bactérias modificadas geneticamente (CIP C12N-001/21, 127) para a obtencdo do acido e,

principalmente, do polimero.

Observa-se, na Figura A 68, a inversdo do perfil comumente constatado neste trabalho,
em que X de CIP de 4 digitos é maior do que a de Palavras-chave. Essa situagdo é resultado da

pesquisa intensa no tema, relatada nas publicagdes cientificas do periodo.

A anadlise das Palavras-chave revela que a maioria dos esforcos de P&D buscam o
aprimoramento de processos associados aos poli-hidroxialcanoatos, a ponto de o Sinal Forte
Emergente ser o homopolimero poli-beta-hidroxibutirato — P3HB (“poly beta hydroxybutyrate").

A Palavra-chave poli-hidroxialcanoato — PHA (“polyhydroxyalcanoate”), que constitui o termo
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genérico para polimeros como o P3HB, copolimeros ou blendas com outros (poli)hidroxiacidos,

situada na Zona IV, corrobora a importancia do tema.

A Zona IV incorpora outras Palavras-chave relacionadas a essa classe de polimeros.
Além da biodegradabilidade (“biodegradable”), as propriedades mecanicas (“mechanical
properties”) sdo investigadas e relatadas para uma grande variedade de PHA resultantes das
diferentes combinag¢des de mondmeros, blendas poliméricas, plastificantes, cargas para refor¢o
e processos de preparacdao como eletrofiacdo (do inglés, electrospun) para a producdo de

moldes (do inglés, scaffolds).

Por se tratar de um polimero passivel de obtenc¢do por biossintese (“biosynthesis”),
novas vias metabdlicas (“metabolic”) mais eficientes ou por culturas mistas de microrganismos,
também constituem os Sinais Fortes Estaveis. As melhorias na produgdo desse metabdlito, por
meio de mutacdo e selecao de cepas, o aprimoramento do meio de cultura e do processo, e o
uso da tecnologia de DNA recombinante para modificar as atividades enzimaticas em
organismos hospedeiros, sdo recursos empregados para a melhoria desses processos bioldgicos,

especialmente no que tange ao controle da propor¢do de monémeros e do tamanho de cadeia.
A.3.10: Acido 4-hidroxibutirico (4-HB)

O acido 4-HB possui um perfil de CIPs relevantes bastante semelhante ao seu isdmero,
0 acido 3-HB, cujos resultados foram descritos no tdpico anterior, porém com frequéncias

médias menores e correlacdo distinta, conforme mostram as Figura A 70 e a Figura A 71.

Os Sinais Fortes Emergentes em patentes formam trés agrupamentos com abordagens
tecnoldgicas distintas, conforme ilustra a Figura A 71. O primeiro agrupamento apresenta as
maiores taxas de crescimento e estd associado a bioconversao (CIP C12P), mais especificamente
aos processos fermentativos ou enzimaticos de preparac¢do dos poliésteres de 4-HB (CIP C12P-
007/62,78). Esses processos estdo associados a bactérias modificadas por material genético
exdgeno (CIP C12N-001/21, 75) e os géneros mais recorrentes sdo de Escherichia, Bacillus,
Corynebacterium e Pseudomonas. Pertencente a esse mesmo agrupamento, o processo quimico
associado a producdo do acido (CIP C07C-059/01, 16) é pouco representativo na Zona IV, dada

sua baixa frequéncia média.

Aspectos relacionados a polimeros e a composi¢des poliméricas constam no segundo
agrupamento. O Sinal Forte Emergente, caracterizado pela CIP CO8L sobre composi¢cdes
poliméricas, descreve predominantemente a combinagdo de poliésteres (CIP CO8L-067/04, 179),

em geral dos copolimeros de 3-HB e 4-HB em blendas com PLA e poli(succinato de butileno). A
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classificagdo CO8G identifica os poliésteres de hidroxiacidos (CIP C08G-063/06, 49). Vérios sdo
os aditivos ndo-macromoleculares adicionados a esses homopolimeros, copolimeros e blendas,
a fim de conferir ao produto final caracteristicas desejadas de cristalizacdo, ductilidade,
tenacidade etc. O pentaeritritol, um &lcool polihidroxilico (CIP CO8K-005/053, 30), cuja fungido é
modificar a viscosidade da composi¢do, tornando-a mais adequada para moldagem durante a
injecdo ou extrusdo, é o aditivo mais recorrente nesses documentos. Dentre os principais
produtos estao filmes, folhas, laminados de multicamadas para uso industrial, embalagens,

folha traseira de fraldas descartaveis, entre outros (CIP C08J-005/18, 38).
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Figura A 70: Grafico de sinais do 4cido 4-hidroxibutirico, associado as CIP de 4 digitos (a esquerda, circulos) e as
Palavras-chave (a direita, quadrados) relevantes.

O terceiro agrupamento, vinculado as ciéncias médicas, tem como principais
representantes os materiais para uso cirurgico, produzidos a partir dos polimeros apresentados
acima (CIP A61L-031/10, 43). Na Zona IV, a CIP até subgrupo A61F-002/00 (38) representa os

stents, exemplos mais recorrentes desses materiais no periodo analisado.

A utilizacdo de derivados nao-poliméricos do acido 4-HB como ingredientes ativos (CIP
A61K-031/19, 44) para o tratamento de doencas do sistema nervoso (CIP A61P-025/00, 44) ou
de neoplasia (CIP A61P-035/00, 44), sdo os Sinais Fortes Estaveis do quarto agrupamento,

constituido por Sinais Fortes Estaveis com taxas de crescimento préximas a zero.
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Figura A 71: Mapa de correlagdo cruzada das CIP de 4 digitos e Palavras-chave Relevantes associadas ao acido 4-
hidroxibutirico. Os pontos azuis representam os Sinais Estaveis; os vermelhos, Sinais Emergentes. O tamanho do
ponto reflete a frequéncia média; a proximidade dos pontos e a espessura da linha refletem o grau de correlagdo. Os
quadros listam as CIP ou Palavras-chave mais recorrentemente associadas.

Assim como observado com o acido 3-HB, as frequéncias médias das Palavras-chave
relevantes sdo maiores que as das CIP para o acido 4-HB. Da mesma forma, ha uma clara
convergéncia aos temas relacionados a PHA (“poly hydroxy alkanoate”), e o copolimero mais
recorrente estd associado ao 4acido 3-HB (“poly-3-hydroxybutyrate-co-4-hydroxybutyrate”),

ambos obtidos por biossintese (“biosynthesis”).

A conexdo desse acido como medicamento (“drug”) para tratamento de problemas
neurolégicos é recorrente em publicagGes de ensaios clinicos, na forma de sal de sddio, chamado
comumente de oxibato de sddio (“sodium oxybate”). O objetivo dos estudos recuperados foi
avaliar a eficacia e a seguranca do oxibato de sédio na pratica clinica em pacientes com
narcolepsia e cataplexia refrataria a outros tratamentos. E recorrente a mengdo de que o 4-HB

em sobredosagem (“overdose”) pode induzir ao coma ou até a morte do paciente.
A.3.11: Acido 3-hidroxipropi6nico (3-HP)

Na Figura A 72, o Sinal Forte Emergente de maior taxa de crescimento vincula o acido

3-hidroxipropibnico ao acido acrilico, especificamente a conversio do primeiro no segundo, por
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eliminacdo do grupo funcional hidroxila na forma de uma molécula de agua (CIP C07C-051/377,
42). Esse fato aproxima no mapa de correlagao da Figura A 73 o 4cido a produgdo de compostos
macromoleculares sintéticos sorventes (CIP B01J-020/26, 11), uma das principais aplicacdes do

acido acrilico.
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Figura A 72: Gréfico de sinais do 4cido 3-hidroxipropidnico, associado as CIP de 4 digitos (a esquerda, circulos) e as
Palavras-chave (a direita, quadrados) relevantes.

Os processos de bioconversao (CIP C12) para obtencdo do acido também constituem
Sinal Forte Emergente. Entre eles, destacam-se os processos fermentativos ou enzimaticos (CIP
C12P-007/42, 126), realizados por microrganismos geneticamente modificados contendo
material genético exdgeno (CIP C12N-001/21, 93). Os géneros mais recorrentes representados
pelo Sinal Fraco Emergente CIP C12R, empregados com esse propdsito, sdo: Escherichia (CIP

C12R-001/19, 19), Klebsiella (CIP C12R-001/22, 7) e fungos no geral (CIP C12R-001/645, 7),.

Os Sinais Fortes Emergentes em publicagbes cientificas tratam da co-produgdo do
acido 3-HP concomitantemente ao 1,3-propanodiol (“1,3-propanediol”) a partir da bioconversao
do glicerol (“glycerol fermentation”), a exemplo da modificacgio do fluxo metabdlico
(“pathway”) da bactéria “E. coli” ou “Klebsiella pneumoniae” pela introgressdo de genes
exdgenos para promover a biossintese (“biosynthesis”) do glicol e do acido. Embora o acido
também seja considerado um produto da reducdo seletiva do glicerol, a abordagem dos artigos
remete predominantemente ao 1,3-propanodiol como produto alvo da conversdao. Embora a

baixa frequéncia média (<10) confira certo grau de incerteza acerca das tendéncias associadas
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ao acido, as Palavras-chave relevantes estdo congruentes na Figura A 73, demonstrando se

tratar de um tema consistente e representado pela maioria dos Sinais Fortes Emergentes.
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Figura A 73: Mapa de correlagdo cruzada das CIP de 4 digitos e Palavras-chave Relevantes associadas ao acido 3-
hidroxipropidnico. Os pontos azuis representam os Sinais Estaveis; os vermelhos, Sinais Emergentes. O tamanho do
ponto reflete a frequéncia média; a proximidade dos pontos e a espessura da linha refletem o grau de correlagdo. Os
quadros listam as CIP ou Palavras-chave mais recorrentemente associadas.

A.3.12: Acido 3-hidroxivalérico (3-HV)

As patentes relacionadas ao acido 3-hidroxivalérico tém como Sinais Fortes Emergente
os polimeros (CIP C08) (Figura A 74), cujas CIP demonstram grande correlacdo entre si (Figura A
75). De forma analoga a constatada para o 3-HB e 4-HB, as composi¢cdes de poliésteres
constituidos por unidades monoméricas desse 4&cido (CIP CO8L-067/04, 167) sdo,
predominantemente, os Sinais Emergentes. Compdsito de polimeros de 3-HV, principalmente o
poli(3-hidroxibutirato-co-3-hidroxivalerato) - PHBV, contendo substancias inorganicas a base de
silicio como elementos de reforco, tais como talco, caulim, mica, montmorilonita, mantendo a
biodegradabilidade como caracteristica principal do produto, sdo os exemplos mais relevantes

de aditivos adicionados as matrizes poliméricas (CIP CO8K-003/34, 30).
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As demais CIP vinculadas na Zona IV, CIP C08J, CO8G e B29C, revelam temas correlatos
a essas composicdes poliméricas (Figura A 75). Exemplos mais recorrentes dessas CIP sdo os
processos de manufatura desses poliésteres (CIP C08G-063/06, 22) a partir de fontes renovaveis,
geralmente por rota microbiana; os processos de manufatura de peliculas ou folhas (CIP C08I-
005/18, 39); e as operacdes de extrusdo ou moldagem (CIP B29C-047/92, 16) para obtencdo de

materiais como fibras e membranas, além das peliculas ou folhas mencionadas acima.

Vinculado ao segmento polimérico, porém direcionado a drea médica, encontram-se
0s materiais para proteses e revestimentos de préteses. As CIP até subgrupo qualificam o
material em questdo: materiais macromoleculares, obtidos de modo diferente que por reacdes
que envolvem apenas ligacdes carbono-carbono insaturadas, tais como poliésteres (CIP A61L-
027/18, 27); integrando materiais biologicamente ativos (CIP A61L-027/54, 22) e materiais
caracterizados por sua fungao ou por suas propriedades fisicas, pelo menos parcialmente
reabsorviveis pelo corpo (CIP A61L-027/52, 22). Muitos desses materiais sdo filtros implantaveis
nos vasos sanguineos, préteses ou dispositivos que promovem desobstru¢cdo ou previnem
colapso de estruturas tubulares do corpo (CIP A61F-002/00, 19), a exemplo dos stents em
camadas, cuja superficie externa é composta de PHBV contendo o elemento terapéutico, que é
liberado de forma controlada ou lenta a medida que o polimero se desintegra no organismo

receptor.

Na Zona IV, o Unico Sinal com média de contagem acima de 10 refere-se as
preparacGes para finalidades médicas, odontoldgicas ou higiénicas (CIP A61K). A leitura dos
titulos e resumos dos documentos demonstra que as reivindicagbes se amparam nas
preparacGes médicas diferenciadas, a base de (co)polimero de 4-HB, com propdsito de liberacdo
controlada de farmacos, caracterizadas pela forma fisica especial CIP A61K-009/00 (28). Os
compostos quimicos com atividades terapéuticas estdo contidos no Sinal Fraco Declinante,

representados pela CIP A61P.

De forma andloga ao verificado para os acidos 3-HB e 4-HB, as Palavras-chave possuem
frequéncias médias maiores que as CIP, indicando convergéncia no tema em nivel cientifico.

Ademais, mantém correlagao entre si 250%, conforme mostra a Figura A 75.

Constituem os Sinais Fortes Emergentes em publica¢Ges cientificas sobre o copolimero
deste acido com o 3-HB (“poly(3-hydroxybutyrate-co-3-hydroxyvalerate”), os relatos da

biossintese (“biosynthesis”) e sobre a morfologia (“morphology”) do polimero resultante.
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Os (nano)compdsitos (“nanocomposites”, “composites”) do polimero com materiais
inorganicos como argilas, 6xido de zinco, grafite, carbonato de calcio; ou organicos como
(nano)particulas de celulose, sdo alternativas para aumentar a barreira a gases. A
compatibilizacdo polimero-carga, a estabilidade térmica ou a retarda¢do de chama também sdo
objetos desses trabalhos. Ambos os casos sdo considerados Sinais Fracos Emergentes, em razao

das taxas de crescimento e das frequéncias médias.

As propriedades mais estudadas desses polimeros sdo a degradagdo (“degradation”) e
as propriedades mecanicas (“mechanical properties”), que constituem Sinais Fortes Estaveis
associados. As caracteristicas das blendas (“blends”) com outros polimeros, especialmente

biodegradaveis como o PLA e celulose, também sdo revelados nesses estudos.
A.3:13: Acido Isocitrico

As preparacOes para finalidades médicas, odontoldgicas e higiénicas, as atividades
terapéuticas de compostos quimicos das referidas preparagdes e os compostos quimicos
propriamente ditos, consistem nos Sinais Fortes Emergentes como mostra a Figura A 76. Essas

trés dreas tecnoldgicas tém alta correlacdo entre si e formam um agrupamento na Figura A 77.
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Figura A 76: Grafico de sinais do acido isocitrico, associado as CIP de 4 digitos (a esquerda, circulos) e as Palavras-
chave (a direita, quadrados) relevantes.

Trata-se de um amplo espectro de utilizagdo do 4cido em preparagdes para finalidades
médicas, odontoldgicas ou higiénicas, representadas pela CIP até subgrupo A61K-000/00 (60),

principalmente destinadas para o tratamento de cancer (CIP A61P-035/00, 131). Entretanto, o
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acido isocitrico é apenas um intermediario do processo metabdlico que busca a inibicdo da
mutacdo da enzima isocitrato desidrogenase, associada ao cancer do tipo glioma e leucemia
mieloide aguda. A relagdo do acido com os compostos heterociclicos (CIP CO7D) acontece

especificamente por meio desses farmacos, cuja relagdo é por seu efeito na referida enzima.
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Figura A 77: Mapa de correlagdo cruzada das CIP de 4 digitos e Palavras-chave Relevantes associadas ao acido
isocitrico. Os pontos azuis representam os Sinais Estdveis; os vermelhos, Sinais Emergentes. O tamanho do ponto
reflete a frequéncia média; a proximidade dos pontos e a espessura da linha refletem o grau de correlagdo. Os
quadros listam as CIP ou Palavras-chave mais recorrentemente associadas.

A enzima também é encontrada em medicdes e testes analiticos (CIP C12Q-001/32, 117)
para identificacdo do acido isocitrico e ion amonio em alimentos, medicamentos e andlises
ambientais por kits de inspec¢do. Essas analises sdo realizadas, por exemplo, empregando luz
ultravioleta (CIP GO1N-021/33, 106). Embora o primeiro consista em Sinal Forte Estavel, Td estd
decrescente a ponto de estar no limiar com Sinal Forte Declinante, indicando se tratar de uma
tecnologia relevante, porém entrando em desuso. A CIP GO1N, por sua vez, ja é um Sinal Forte
Declinante. A alta correlacdo entre os dois temas na Figura A 77, sugere se tratar de uma drea

tecnoldgica pouco relevante.
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O terceiro agrupamento da Figura A 77 estd associado principalmente a bactérias
modificadas pela introducdo de material genético exdgeno (CIP C12N-001/21, 76) para a
producdo de 4cidos dicarboxilicos como o dcido succinico e malico (CIP C12P-007/46, 45). Nesse
contexto, a enzima isocitrato liase é ativada para promover o desvio do Ciclo de Krebs,

eliminando assim etapas desnecessarias até o acido almejado: succinico ou malico.

A maior proximidade e convergéncia do mapa de correlagdo da Figura A 77 demonstra
gue os Sinais Fortes Emergentes em publicacdes cientificas tém alta co-ocorréncia entre si nos
documentos recuperados. A enzima isocitrato desidrogenase (“isocitrate dehydrogenase”), bem
como nos termos “glioma”, “glioblastoma” e fenétipos mutador (“mutator”) sdo os fend6menos
com maior proximidade nessas publica¢des investigadas. Se por um lado isso indica uma grande
concentracdo de esforcos em controlar os efeitos acima descritos para a enzima isocitrato

desidrogenase, a relacdo com o acido é pequena, reforcando seu carater de intermediario e ndo

de produto tecnoldgico.

Na Zona IV da Figura A 76, outros elementos sdo acrescidos a esse contexto, porém o

cunho investigativo ou conceitual dessas publicacGes foge do intuito desta andlise.
A.3.14: Acido Kéjico

Todos os Sinais associados ao acido kdjico sdo Fortes (Figura A 78). Os Emergentes
indicam que este acido tende a crescer na industria de cosméticos, principalmente como agente
ou clareamento quimico da pele (CIP A61Q-019/02, 258), associado a derivados de dleos,
gorduras ou ceras, derivados de plantas (CIP A61K-008/97, 176), tais como dleo de abacate,
glicerol e extratos de roma3, horteld-pimenta e Osmantus. Embora as dareas tecnoldgicas
associadas as ciéncias médicas detenham alta correlacdo entre si, o uso do acido em
medicamentos para tratamento dermatoldgico (CIP A61P-017/00, 86) é um Sinal Forte
Declinante e tende a diminuir nos préximos anos. A drea de alimentos (CIP A23L) é desvinculada
das demais CIP relevantes (ver Figura A 79) e, embora constitua um Sinal Forte Emergente por

definicdo, tem frequéncia média demasiadamente baixa (<10).

Em pesquisa cientifica, as Palavras-chave indicam dois Sinais Fortes Emergentes. O
primeiro deles, de maior frequéncia média, estd associada a inibicdo da enzima tirosinase
(“tyrosinase inhibitor”), sendo esta Palavra-chave relevante a que agrega a maioria das demais
da Zona IV (Figura A 79). Esses estudos buscam estabelecer mecanismos (“mechanism”) para

inibicdo da melanogénese (“melanogenesis”) por meio da inibicdo dessa enzima. Para tanto,
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empregam a avaliagdo in vitro da atividade de inibi¢cdo da tirosinase de cogumelo (“mushroom

tyrosinase”).
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tamanho do ponto reflete a frequéncia média; a proximidade dos pontos e a espessura da linha refletem o grau de
correlagdo. Os quadros listam as CIP ou Palavras-chave mais recorrentemente associadas.

Apesar do acido kéjico estar inserido nessas andlises, o acido é empregado como
elemento para comparagao com outros insumos ativos de mesma finalidade, tais como dleos
vegetais, extratos naturais (fendlicos, predominantemente), quitosana. A atividade antioxidante
(“antioxidante activity”) do acido é outro Sinal Forte Emergente da Figura A 78. Encontra-se
dissociada e distante dos demais temas, portanto, assume-se tratar de um tema mais

abrangente, predominantemente dissociado da questao de pigmentacao.

Os trabalhos de design e sintese de derivados (“derivative”) referem-se a complexos,
conjugados e derivados resultantes de modificagdo quimica do acido, bem como dos efeitos

como agente complexante, antioxidante e da toxicidade do composto resultante.
A.3.15: Acido Levulinico

A protecdo por patentes de processos de producdo e isolamento do 4cido levulinico
constitui o principal representante do Sinal Forte Emergente na Figura A 80. Essa afirmacao
decorre das CIP até subgrupo mais recorrentes, C07C-059/185 (132) e C07C-051/00 (109), as
quais correspondem respectivamente aos compostos saturados que contém apenas um grupo
carboxila e grupos cetbnicos, e aos processos de prepara¢do de dacidos carboxilicos. Estas
descri¢des sdo condizentes a estrutura do acido e ao seu processo de sintese. Embora n3do seja
refletida por meio das CIP, a conexdo com biomassas provenientes de diferentes fontes vegetais

é evidente nos titulos e resumos associados.

O mapa de correlacdo (Figura A 81) revela que a CIP CO7C tem elevada co-ocorréncia
com os processos quimicos-cataliticos (CIP BO1J) e compostos heterociclicos (CO7D), ambos
Sinais Fortes Emergentes. Os exemplos mais recorrentes dessas duas Uultimas CIP sdo
catalisadores metalicos (CIP B01J-023/46, 14), cujos metais - ruténio, hafnio, manganés,
zircbnio, além dos dxidos de cobre, zinco, aluminio, estanho, ferro - sdo suportados/depositados
e materiais de porosidade controlada ou na forma de dxido nanométrico; e compostos
heterociclicos como a gama-valerolactona (CIP C07D-307/33, 68), reivindicada para diversos
fins, entre os quais destacam-se seu uso como combustivel e solvente “verde”. A conjugacado
desses trés elementos, representados pelas 3 CIP, sugere se tratar da matéria-prima (acido

levulinico), catalisador metalico e produto (gama-valerolactona).
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Figura A 80: Grafico de sinais do acido levulinico, associado as CIP de 4 digitos (a esquerda, circulos) e as Palavras-
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Os processos de bioconversdo (CIP C12), qualificados como Sinais Fortes Estaveis,
constituem outro agrupamento no mapa de correlagdo da Figura A 81. Neste caso, entretanto,
o acido levulinico surge entre as possiveis fontes de carbono de processos enzimaticos e
microbianos para a producgdo de compostos contendo carboxila (CIP C12P-007/40, 46), tais
como o acido 5-aminolevulinico, o acido pimélico e o acido adipico. A classe de enzima mais

atuante nesses processos sdo as transferases (CIP C12N-009/10, 33).

O terceiro e ultimo agrupamento vincula o acido levulinico a preparacbes para uso
médico, empregado especialmente como insumo inerte (CIP A61K-047/12, 44), atuando como
acidulante e como coformador em medicamentos. Entre os farmacos mais recorrentemente
associados, destacam-se os agentes analgésicos, antipiréticos ou anti-inflamatérios (CIP A61P-

029/00, 35) e os agentes antineoplasicos (CIP A61P-035/00, 35).

Em termos de pesquisas cientificas, o acido levulinico detém o cendrio mais otimista
entre os acidos analisados. Todos os Sinais identificados sdo Emergentes e as taxas de
crescimento sdo as maiores comparadas as trés Classes de acidos. A maior parte desses Sinais
Fortes reinem-se na Figura A 81 em um agrupamento coeso (>50% de co-ocorréncia). Esse fato
ndo sO caracteriza e delimita bem o tema, mas também demonstra o direcionamento dos
esforcos de pesquisa em processos de conversado (“conversion”) da biomassa lignocelulésica
(“lignocellulosic biomass”) ou de glicose (“glucose”) em compostos quimicos (“chemicals”) ou,
mais especificamente, em biocombustiveis (“biofuel”) como gama-valerolactona (“gamma-

valerolactone”).

Pesquisas incipientes que ganham forca neste contexto, aqui representadas por Sinais
Fracos Emergentes, abordam a hidrogenacdo seletiva (“selective hydrogenation”) em catalise
qguimica. Na Zona | também se encontram outros indicios do sentido dessas pesquisas,
especialmente em catalise: i) acida solida ou heterogénea (“solid acid catalysis”), a exemplo dos
silico-aluminatos (zedlitas, alumina, silico-alumino-fosfato), da zirconia sulfatada e de muitos
oxidos de metais de transicdo (titania, zirconia, nidbia e mais); e ii) liquido i6nico (“ionic liquid”),
como 1-ethyl-3-methylimidazolium chloride ou 1-butyl-3-methylimidazolium bromide. O
levulinato de etila (“ethyl levulinate”) tem uma caracteristica dual nesse contexto, atuando
como produto da conversdo de carboidratos, utilizado como aditivo para combustiveis; e como

matéria prima, para obtenc¢dao de gama-valerolactona.
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A.3.16: Acido Mucdnico

Ndo ha frequéncias médias significativas (> 10) de CIP e Palavras-chave para esse acido,

conforme mostra a Figura A 82. Assim, apesar das taxas positivas de nimero de familias de

patentes e publicacbes cientificas, as baixas frequéncias médias desses elementos ndo

permitem inferir sobre o direcionamento tecnoldgico do acido.
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Figura A 82: Grafico de sinais do acido mucdnico, associado as CIP de 4 digitos (a esquerda, circulos) e as Palavras-

chave (a

direita, quadrados) relevantes.

A.3.17: Acido Piravico

A posicdo do acido pirtvico como um intermediario do processo microbiano se consolida

no periodo de estudo. O perfil de Sinais Fortes Emergentes é concentrado em processos de

bioconversao (CIP C12) e em ciéncias médicas (CIP A61) (Figura A 83), No primeiro caso, reflete

tecnologias de modificacdo de bactérias pela introducdo de material genético exégeno (CIP

C12N-001/21, 593) para a producdo de butandis (CIP C12P-007/16, 242) ou de &cidos

carboxilicos (CIP C12P-007/40, 238), dentre eles os acidos piravico, latico e succinico. A alta co-

ocorréncia com o Sinal Forte Estavel, da CIP C12R (Figura A 84), vincula essas tecnologias a

bactéria E. coli como o organismo receptor do gene (CIP C12R-001/19, 129).
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O segundo Sinal Forte Emergente, CIP A61K, tem como representante mais recorrente
até subgrupo a CIP A61K-000/00 (224), demonstrando assim que o acido ndo estd envolvido com

um tipo especifico de preparacgao.

O mapa de correlagdo (Figura A 84) traz um perfil de agrupamento de CIP geralmente
associados aos acidos deste trabalho: A61K, A61P e CO7D. Nesses documentos, o acido piruvico
é descrito como metabdlito da forma de atuacdo do farmaco, como fonte de carbono e como
coformador no medicamento, em meio a uma extensa lista de outros acidos os quais

desempenham a mesma funcgao.

Os Sinais Fortes Declinantes constituem o terceiro agregado e representam, em sua
maioria, kits analiticos para identificacdo de compostos por meios épticos (CIP GO1IN-021/31,
431). As enzimas envolvidas nesse processo de medico sdo as oxirredutases (CIP C12Q-001/26,

293).

As Palavras-Chave relevantes refletem a importancia do acido pirlvico como um
intermediario de processos metabdlicos. No mapa de correlagdo, um Unico agrupamento vincula
os dois Sinais Fortes Emergentes: a rota metabdlica (“metabolic pathway”), a expressao génica

(“gene expression”) e a maioria dos Sinais Fortes Estdveis.

No geral, sdo relatos de investigacdao e regulacdo do metabolismo do piruvato em
humanos ou cobaias; a correlacdo entre as varias enzimas associadas, codificadas por varios
genes e compreendendo vdérias subunidades de proteinas individuais (“protein”); a correlacado
das mutagdes nesses genes; e a interrupcao do metabolismo do piruvato em qualquer um
desses sitios gerando estresse oxidante (“oxidant stress”) e doencgas associadas. No geral, as
publicacdes revelam a busca pela compreensdao dos mecanismos relacionados ao piruvato, para
que no futuro se compreenda a delimitacdo entre o fluxo de piruvato patoldgico versus
sauddavel. Como a maioria das doengas principais também envolve um metabolismo aberrante,
compreender e explorar o fluxo de carbono do piruvato pode gerar novos tratamentos que
melhorardo a saude humana. Nesse sentido, a regulacdo de enzimas como a piruvato
desidrogenase (“pyruvate dehidrogenase”) e a piruvato quinase (“pyruvate kinase”) faz parte de

processos terapéuticos para o tratamento de doengas como o cancer.

A mencdo de bactérias do tipo “E. coli”, que expressam genes exdgenos para a producao

de grande de produtos quimicos, é isolada e pouco expressiva.
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ANEXO B - MONITORAMENTO TECNOLOGICO DOS PROCESSOS
DE BIOCONVERSAO

Este anexo contém o resultado do monitoramento tecnoldgico em noticias da web,
documentos de patentes e publicagdes cientificas, como representantes das iniciativas em
escala (semi-)industriais, da pesquisa aplicada ou tecnoldgica e da pesquisa cientifica
respectivamente, sobre os acidos carboxilicos identificados e triados nas Etapas 1 e 2 deste

trabalho.

B.1: Iniciativas de Escalas (Semi-)Industriais

B.1.1: Grupo 1
B.1.1.1: Acido Acético

Em termos de volume de produgdo e consumo, o acido acético é o acido mais
importante deste Grupo, somando a produc3o anual de 16.000.000 toneladas (FERNANDEZ,
2021), destinadas especialmente a producdo do acetato de vinila, para a industria de polimeros.
Apenas 10% dessa quantidade mdssica é de base bioldgica, obtida por bioconversao, geralmente
destinada ao mercado alimenticio, na forma de solu¢do aquosa de 4-6% — o vinagre (VIDRA;

NEMETH, 2018).

Desconsiderando os inUmeros fabricantes de vinagre, cujo intuito é o mercado local ou
a produgdo produtos especiais ou gourmet para exportagdo, o monitoramento na web revelou
algumas inciativas de destaque em relagao ao processo tradicional, por seu grau disruptivo. Os

seguintes casos e as respectivas estratégias foram selecionados:

e Afyren (Franga): coprodutos de beterraba agucareira sdo empregados como matéria-
prima para a bioconversado até acidos de cadeia curta (acético, propibnico, butirico,
isobutirico, valérico, isovalérico e caproico). A tecnologia denominada AFYNERIE®
consiste em uma tecnologia de fermentacdo com microrganismo nao-geneticamente
modificados, que dispensa esterilizacdo prévia ou pré-tratamento das matérias-primas.
Atualmente, opera em escala piloto, com capacidade produtiva de algumas centenas de
litros, porém estd previsto para 2022 o inicio de operacdo de uma planta com

capacidade para 16.000 T/ano, de nome AFYREN NEOXY (AFYREN, 2021).
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e lanzaTech (EUA): faz uso do didxido ou mondxido de carbono e hidrogénio molecular a
sintese do etanol, que por sua vez é convertido no 4cido, supostamente por um processo
guimico. Nesse processo, os gases obtidos a partir do biogas, residuo sélido urbanos,
biomassa e as prdprias emissdes gasosas sdo insumos para a producdo do acido por um
microrganismo acetogénico. Embora o processo seja predominantemente direcionado
para a producao do etanol, a empresa apresenta o processo como uma plataforma para
diversos produtos, dentre eles o acido acético. A planta industrial opera desde 2016, a
uma capacidade de 100 T por ano (LANZATECH, 2017).

e Sekab (Suécia): desenvolve tecnologias e processos de producdo de etanol a partir da
celulose, com planta piloto em operacdo desde 2004. Madeira, bagaco de cana de
acucar, palha de trigo, palha de milho e capim sdo usados como insumos (CHANDOLIAS;
PARDAEV; TAHERZADEH, 2016) para a produgdo aproximada de 160 T/ano de etanol por
fermentacdo (ROSALES-CALDERON; ARANTES, 2019). O acido acético derivado desse
alcool tem producdo estimada em 24 T/ano.

e Wacker (Alemanha): em 2010, trés rotas produtivas renovaveis estavam sendo
investigadas para a producdo do acido acético, sendo duas hibridas, combinando o
processo fermentativo com levedura e bactéria até etanol e 2,3-butanodiol,
respectivamente; e a terceira um processo Unico para a producdo do acido acético
(STARY, 2010). Em 2019, a empresa informou que o acido acético de base bioldgica
estava sendo incorporado ao acido de fonte petroquimica ou de gds natural para a
producdo do monémero de acetato de vinila, sem divulgar qual rota foi escolhida
(WACKER, 2020). A quantidade estimada de produgao anual é de 500 T.

e Zea2 (USA): a empresa apresenta um processo fermentativo proprietario, partindo de
glicose e xilose para a producdo do 4cido acético e propidnico (ZEA2,2021). Embora ndo
disponibilizem os volumes anuais a capacidade produtiva nominal da planta é de

150.000 litros.

Além das empresas listadas acima, cujas abordagens sdo a bioconversdo, destacam-se
as iniciativas no ambito quimico para a obtencdo do acido, especialmente a eletroquimica
catalitica, realizadas pelas empresas Avantium (Holanda) e a Akzo Nobel (Holanda) em
colaboracdo com a Photanol (Holanda). Além desses casos, cita-se o processo da Lenzing

(Austria) de extracdo do acido a partir de madeira de faia.
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B.1.1.2: Acido Ascérbico

Para o acido ascdrbico, ndo foram encontradas movimentagdes relevantes em termos
de alteragdo de processos ou diversificacdo de matérias-primas, embora a literatura cientifica
remeta a busca pela producdo do acido por uma Unica etapa (HOFER, 2015). Até recentemente,
era obtido pelo tradicional processo hibrido Reichstein — Griissner, (REICHSTEIN; GRUSSNER,
1934) por oxidagdo com Gluconobacter oxydans e varias etapas quimicas. Atualmente emprega
etapas adicionais de bio-oxidacdo com Ketogulonicigenium vulgare, sem etapas quimicas

(PAPPENBERGER; HOHMANN, 2013).

As 100.000 toneladas produzidas anualmente (PAPPENBERGER; HOHMANN, 2013),
destinadas ao mercado as indUstrias alimenticia, farmacéutica e cosmética, sdo produzidas cerca
de 95% no territério chinés. Trata-se de uma produgdo fragmentada em vdrios pequenos e
médios fabricantes, cujos websites em mandarim e o alto grau de terceirizacdo da producdo,
dificultam a apuracdo da efetiva fabricacdo e identificacdo dos processos produtivos

empregados.

A Royal DSM N.V (Holanda) é a Unica empresa fabricante fora da China, em uma planta
na Escdcia, de 22.000 toneladas por ano (PATTON, 2008). Apesar disso, a maior parte da
producdo acontece na planta da provincia de Jiangsu, na China (DSM, 2021). Informagdes
reveladas em publicagdes cientificas revelam que produgcdo do 4cido acontece via
Ketogulonicigenium vulgare DSM 4025 (ou G. oxydans DSM 4025), a partir de D-sorbitol, L-
sorbose, |-gulose e I-sorbosona como substratos (SUGISAWA; MIYAZAKI; HOSHINO, 2005;
WANG et al., 2018).

B.1.1.3: Acido Butirico

As 80.000 toneladas de 4cido butirico consumidas anualmente s3do produzidas
principalmente por rota quimica, por meio da oxida¢do do butiraldeido, obtido do propileno
derivado do petréleo bruto (RIEMENSCHNEIDER; AKTIENGESELLSCHAFT, 2005). Outro método
de preparacdo do acido butirico é por extracdo de manteiga, dada a elevada concentragdo do
acido nesse produto, de 2% a 4%. O processo é, contudo, caro e pouco competitivo com o
processo quimico. A terceira forma de producdo é através da fermentacdo (DWIDAR et al.,

2012).

O acido butirico é geralmente empregado como precursor de ésteres butiricos usados
em perfumes, prebidtico para nutricdo animal, entre outras fun¢des na industria quimica

(WANG et al., 2016).
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O acido de base bioldgica extraido de dleos e gorduras, geralmente designado como

I”

“natural”, é destinado predominantemente para a industria cosmética ou de ingredientes de
aromas e fragrancias. Entre as empresas que possuem em seu catdlogo de produtos o acido
dessa procedéncia sdo: Auchemicals (EUA), Ventds S.A. (Espanha), Lluch Essence, S.L.U.
(Espanha), Advanced Biotech (EUA), Biosynth Carbosynth (EUA), Elan Chemical Company (EUA),
ProdaSynth (Franca), Axxence Aromatic GmbH (Alemanha) e Synerzine (EUA). Tratam-se de

pequenos mercados, de especialidades.

Os ingressantes que propdem transpor a barreira da quimica fina ou de especialidades
aproximando o acido de base bioldgica da quimica de commodities, por bioconversdo, sao:

Afyren, Metabolic Explorer - Metex (Franga) e Chain Craft (Holanda). O caso da Afyren é

semelhante ao apresentado anteriormente para o acido acético. O processo fermentativo da
Metex tinha perspectivas aumento de escala para planta industrial com capacidade de 24.000 T
em 2020 (METEX, 2017). Contudo, a empresa recuou devido ao primeiro lockdown da pandemia
do novo coronavirus. As atividades foram retomadas em junho de 2021, ainda com restricdes,
estando previsto o lancamento para o segundo trimestre de 2021 (METEX, 2020, 2021a). A
ChainCraft utiliza residuos orgdnicos como matéria-prima para a bioconversdo até os acidos
butirico, valérico, caproico entre outros produtos, por meio de tecnologia de alongamento de
cadeia (CHAINCRAFT, 2021). Até o momento, os acidos sdo produzidos na forma dissociada, em

sal, em escala semi-industrial.
B.1.1.4: Acido Caproico

O mercado do acido caproico é bastante restrito e pequeno, ndo ultrapassando as
25.000 T/ano, cujo destino sdo aromas e fragrancias, produtos farmacéuticos, lubrificantes,
surfactantes (ZACHAROF; LOVITT, 2013). As rotas para obtencdo do acido sdo a fermentacdo de
acido butirico, destilagdo fracionada de acidos graxos naturais, hidrogenacdo de acido gluconico

em solucdo aquosa empregando catalisador de dxido de platina (PUBCHEM, 2018).

Analogamente ao constatado para o acido butirico, o acido de base biolégica é
facilmente reconhecido em empresas fabricantes de insumos para aromas, fragrancias e

I”

medicamentos, por meio da designagao “natural”. Algumas delas sdo: KLK Oleo (Malasia), Penta
Manufacturing (EUA), Ventds S.A. (Espanha), Vigon (EUA), Auchemicals (EUA), e Acme Hardesty
(EUA). Por bioconversdo, assim como os demais acidos mono carboxilicos alifaticos
apresentados anteriormente, estd sendo produzido em escala semi-industrial nas empresas

ChainCraft e Afyren.
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B.1.1.5: Acido Citrico

Entre os acidos do Grupo 1, o acido citrico é o Unico 100% produzido a partir de fontes
renovaveis, por rota bioquimica. O processo tradicional envolve a conversdo de melaco, licor de
macerac¢ao de milho ou amido de milho hidrolisado, pelo fungo Aspergillus niger ndao modificado
geneticamente. Apds a fermentacdo, o fungo é fisicamente removido, geralmente por filtragao,
e o acido citrico € isolado por precipitacdo da mistura de fermentagdo com hidrdxido de calcio
para gerar o sal de citrato de calcio. O tratamento subsequente com acido sulfurico leva ao acido
citrico, propriamente (CAIRNS; NAI; MEYER, 2018). O mercado atual é de 2 MT, cujo destino é

principalmente a industria de alimentos, como conservante e acidulante.

As maiores empresas e as respectivas capacidades produtivas sdo: Weifang Ensign
Industry (China), 400.000 T/ano (CCM DATA & BUSINESS INTELLIGENCE, [s.d.]); Rizhao Luxin
Jinhe Shenghua Limited CO., LTD. - RZBC (China), 400.000 T/ano (RZBC, [s.d.]); Shandong TTCA

Biochemistry Co., Ltd (China), 300.000 T/ano (TTCA CO. LTD, 2019); Anhui Cofco Biochemical

(China), 220.000 T/ano (HUANG et al., 2010); Tate & Lyle (Inglaterra), 165.000 T/ano (ICIS, 2005);
Archer Daniels Midland - ADM (EUA), 143.000 T/ano (CAVANI et al., 2016); Jungbunzlauer (Suica)

136.000 T/ano (ICIS, 2000); Citrique Belge (Bélgica), 120.000 T/ano (CITRIQUE BELGE, 2015);
Cargill (EUA), 98.000 T/ano; e Huangshi Xinghua Biochemical — HSCA (China), 60.000 T/ano

(HUANGSHI XINGHUA BIOCHEMICAL CO.LTD, 2012).

Além dessas empresas que operam em escala industrial com fins comerciais, ndo foram
identificadas outras iniciativas publicamente divulgadas em termos de modificagdo ou melhorias

dos processos fabris.
B.1.1.6: Acido Fumarico

O 4acido fumadrico é produzido por isomerizacdo térmica ou catalitica irreversivel do
acido maleico a 150°C, o qual, por sua vez, é obtido do seu anidrido por aquecimento na
presenca de dgua. O anidrido maleico, por sua vez, é obtido a partir do n-butano ou do benzeno,
em ambos os casos por meio de processos oxidativos cataliticos. O processo mais moderno parte
do n-butano, usando pirofosfato de vanadila como catalisador (MARTIN-DOMINGUEZ et al.,
2018). O acido de base bioldgica, pode ser produzido por bioconversdo de monossacarideos ou
amido com culturas de fungos da espécie Mucor, Aspergillus, Rhizopus (LOHBECK et al., 2012).
Trata-se, contudo, de uma pequena fracdo do mercado do acido fumarico, de 90.000 T/ano,
destinada especialmente para alimentacgao (LI; GAO, 2014). Empresas que empregam 0 processo

fermentativo para a obten¢do do produto sdo:
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e Anhui Sealong Biotechnology (China): utiliza materiais amildceos que ndo necessitam de

etapa de pré-sacarificagdo como matérias-primas para a fermentacdo pelo
microrganismo de espécie Rhizopus oryzae. Em noticia publicada em 2015, é revelada a
inauguracdo de uma nova planta produtiva da empresa, localizada na provincia de Anhui
com capacidade para 20.000 T/ano (ANHUI SEALONG BIOTECHNOLOGY CO. LTD, 2015).

e Changmao Biochemical Engineering - CMBEC (China): utiliza glicose como fonte de

carbono para a tecnologia de fermentacdo patenteada pela empresa. A CMBEC também
emprega o microrganismo Rhizopus oryzae no processo de producdao em uma planta de
capacidade produtiva de 10.000 T/ano de acidos com até quatro carbonos (CMBEC,
2018; “Process for preparing fumaric acid fermentation liquid by fermentation method
and for separating and extracting pure fumaric acid from fumaric acid fermentation
liquid”, 2011).

e Tate&Lyle: utiliza milho, tapioca e folhas de stevia como matérias-primas para a
producdo bioquimica do acido fumarico (TATE&LYLE, 2021). Ndo foram encontradas

noticias sobre a capacidade produtiva da empresa.
B.1.1.7: Acido Glicélico

O acido glicdlico é produzido pela reagdo do acido cloroacético com o hidréxido de
sodio, seguida da acidificacdo do produto resultante (KOENIG et al., 2005). A producdo anual é
de cerca de 100.000 toneladas por ano e tem como principal destino a industria de cosmética,
para esfoliacdo da pele por exemplo; e fabricacdo de poli(acido latico-co-acido glicdlico), para
aplicacbes médicas como a administracdo controlada de farmacos (ARESTA; NOCITO;

DIBENEDETTO, 2018).

Apenas a CrossChem (EUA) possui produgdo industrial do acido de base bioldgica, por
rota bioquimica (enzimatico), com o nome comercial de GlyAcid EBP, destinado a industria de

cosméticos (CHEMEUROPE, 2021; CROSSCHEM, 2021).

As outras iniciativas em desenvolvimento que ganharam destaque na midia

especializada para obtencdo do acido glicélico de base bioldgica sdo as seguintes:

e Metabolic Explorer - Metex (Franga): a empresa faz uso de fermentacdo bacteriana a

partir de fontes renovdveis de carbono para obter o acido. Em 2020, a Metex informou
que estava iniciando a planta de demonstracdo e hd planejamento para a instalacdo de

trés plantas, com o apoio do governo francés (METEX, 2017, 2021b).
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e Lygos (EUA): empresa desenvolvedora, cujos fundamentos estdo na incorporacdo dos
ultimos avancos em sequenciamento de DNA de alto rendimento e tecnologias de
edicdo de genes para fabricar e otimizar rapidamente microrganismos. Combina a
modelagem computacional do metabolismo microbiano, engenharia microbiana
especializada, tecnologias de triagem e aprendizado de maquina para acelerar e
melhorar a analise de dados (LYGOS, [s.d.]). A empresa utiliza aglicares como matéria-
prima e cepas microbianas de alta performance no processo de conversdao ao acido

glicdlico, glicérico, isobutirico, malénico e latico.

Além dessas duas empresas cujo expertise é a bioconversdo, a Avantium (Holanda)
emprega a tecnologia eletroquimica de baixa energia para converter CO, em acido glicélico e
glioxilico (AVANTIUM, 2021b). Ndo ha noticias sobre a evolu¢cdo do ambiente laboratorial para

essa tecnologia.
B.1.1.8: Acidos Glucarico e Glucurdnico

Os 4cidos glucarico e glucurdnico sdo produto da oxidacdo direta e seletiva da glicose,
por rota quimica ou por bioconversdo. Até o momento, esses acidos sdo usados como acidulante
em alimentos, agentes anticorrosivos, como ativos de propriedades anticarcinogénicas na
industria farmacéutica e terapéutica, precursor de detergentes biodegradaveis, agentes de
complexag¢do de metais, e monémeros de polimeros biodegradaveis. A produc¢do anual do acido

glucarico para atender essa demanda é estimada em 42.000 T/ano (DEMAIN; MARTENS, 2017).

Rennovia Inc., Rivertop Renewables, Johnson Matthey, Archer Daniels Midland e Kalion
Inc. (EUA) sdo algumas das empresas cujos nomes foram associados a esses acidos entre 2013 e
2018. Contudo, apenas a Kalion Inc. permanece ativa, com um com rota bioquimica, fazendo
uso de microrganismos geneticamente modificados para atender esses mercados (KALION,

2021).
B.1.1.9: Acido Glucdnico

O consumo do acido glucénico é de 87.000 T/ano (DEMAIN; MARTENS, 2017). O
principal uso deste acido é como componente regulador de acidez e intensificador de sabor de
alimentos e bebidas; como aditivo de cimento para o segmento de construcdo; como
componente quimico de agente de limpeza; como agente antiferrugem; como sal farmacéutico;

e como agente de curtimento para a industria téxtil e de couro (DEMAIN; MARTENS, 2017).
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A oxidacdo da glicose proveniente do amido de milho é o processo mais usado para a
obtencdo do 4cido glucbnico de base bioldgica. O método de oxidacdo depende da expertise do
fabricante e da destinagdo do produto final, podendo ser quimico, bioquimico, porém o ultimo
prevalece sobre o primeiro (CANETE-RODRIGUEZ et al., 2016). A oxidacdo da glicose por
bioconversdo é promovida por alguns fungos filamentosos pertencentes aos géneros
Aspergillus, Penicillium, Scopulariopsis, Gonatobotrys e Gliocladium, e também bactérias
oxidativas, como cepas de Pseudomonas, Gluconobacter (Acetobacter), Moraxella, Micrococcus,
Enterobacter e Zymomonas (BAUMANN; WESTERMANN, 2016; GOLDBERG; STEFAN ROKEM,
2019). Embora detalhes desses processos nao sejam publicamente divulgados, as seguintes

empresas empregam processos fermentativos: Roquette Fréres (Franca), Jungbunzlauer, PMP

Fermentation Products (EUA), Pfizer Inc. (EUA) e Qingdao Kehai Biochemistry Co. (China)

(ECHEMI, [s.d.]; JUNGBUNZLAUER, 2021a; PFIZER, 2017; PMP, 2011; ROQUETTE, 2021).
B.1.1.10: Acido Isobutirico

A producio global do acido isobutirico esta em cerca de 50.000 T/ano. Acontece quase
exclusivamente pela oxidacdo do isobutiraldeido, um subproduto barato da hidroformilagédo do
propeno (RIEMENSCHNEIDER; AKTIENGESELLSCHAFT, 2005). E empregado para como aditivo
alimentar, agente emulsificante, agente aromatizante ou componente de formulag¢bes de

revestimento (BHATIA; YANG, 2017).

Duas iniciativas foram identificadas, a da Afyren e da Lygos, ambas em escala semi-

industrial, em meio a uma ampla gama de produtos renovaveis. Produc¢do do acido “natural”
por extracdo é feita, por exemplo, pela Vigon (EUA), Aurochemicals (EUA), Advanced Biotech —
ABT (EUA), Axxence Aromatic GmbH (Alemanha), Penta Manufacturing Company e Ventds

(Espanha).

B.1.1.11: Acido Isovalérico

O acido isovalérico é produzido pela oxidagcdo do isovaleraldeido, obtido a partir do
isobuteno (RIEMENSCHNEIDER; AKTIENGESELLSCHAFT, 2005). O principal uso do acido é como
precursor de fungicidas, rodenticidas e sedativos, narcéticos entre outros farmacos. Os ésteres

sdo usados como solventes e amaciantes e em perfumes (BHATIA; YANG, 2017).

A Unica iniciativa encontrada da produgdo desse acido renovavel é da empresa Afyren a
partir de biomassa de residuo compostavel agricola ou doméstico, nos mesmos moldes descritos

anteriormente para outros acidos.
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Assim como descrito para o acido butirico e caproico, as empresas Vigon (EUA),
Aurochemicals (EUA), Advanced Biotech — ABT (EUA), Axxence Aromatic GmbH (Alemanha),
Penta Manufacturing Company e Ventds (Espanha), Synerzine (EUA), Lluch Essence, Advanced

Biotech, Natural Advantage (EUA)
B.1.1.12: Acido Itacdnico

O acido itaconico também é um dos intermediarios do ciclo de Krebs, assim como o
acido citrico e o 4cido fumarico. E produzido em escala industrial por fermentacdo aerdbica
submersa, usando Aspergillus terreus e carboidratos de baixo custo provenientes de beterraba
ou cana (WINDHOLZ, 1976). Atualmente 80.000 T/ano sido destinadas para a fabricagdo de
poliésteres para aplicagdes médicas, polimeros, elastdmeros e compdsitos (ROBERT; FRIEBEL,

2016).

A fermentacdo é o processo empregado pelas empresas Chengdu Jinkai Biology Eng.

(China), Zheijang Guoguang Biochemistry Co. - GGB (China), Revolymer - ex-Itaconix (Reino

Unido) e a Qingdao Kehai Biochem. Co. (China) (CHENGDU JINKAI BIOLOGY ENGINEERING CO.

LTD, 2009; GGB, 2016; GUZMAN, 2010 ). A Chengdu possui capacidade produtiva de 200 T/ano;
a GGB e a Qingdao de 20.000 T/ano; as outras empresas nido fornecem informacdes sobre a

produgdo anual.
B.1.1.13: Acido D/L-latico

O acido latico tem uma particularidade em relacdo aos acidos até aqui analisados: a
depender do processo produtivo, trés tipos de produtos podem ser obtidos: i) o acido latico
dextrogiro ou acido d-latico ou acido (+)Iatico, ii) o acido latico levogiro ou acido I-latico ou acido
(-)1atico e iii) a mistura desses dois isémeros L e D. Via de regra, a rota quimica de produgao do
acido latico produz a mistura, enquanto os processos microbianos ou enzimaticos sdo capazes
de produzir o produto D ou L enantiomericamente puros (COELHO; BEITEL; CONTIERO, 2019). A
soma desses trés produtos totaliza a producdo anual de 400.000 T (SAUER et al., 2004).

Os carboidratos usados na bioconversao consistem predominantemente em hexoses
provenientes de xaropes de milho, melaco, suco de beterraba sacarina, bem como amido
procedente de arroz, trigo, milho e batata. Os organismos empregados industrialmente no

processo sao cepas de Lactobacillus, Bacillus e Rhizopus (CHAHAL; STARR, 2006).

Cerca de 70% da produc¢do mundial do acido latico ocorre nas instalagGes das empresas

Galactic (Bélgica), Corbion (Holanda), Cargill (EUA), Archer Daniels Midland (EUA) e Henan
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Jindan Lactic Acid Technology Co. Ltd. (China). A Cargill é a maior fabricante em parceria com a

Henan Jindan Lactic Acid Technology Co. Ltd. com capacidade de 505.000 T/ano (KOMESU et al.,
2017). A Henan Jindan, por sua vez, autointitula-se como a maior fabricante do acido na Asia,
com capacidade instalada de 120.000 T/ano, sendo o milho a fonte de insumo para o processo

fermentativo (“Home page”, [s.d.]).

A Galactic produz 100.000 T/ano em plantas industriais situadas nos EUA, China e
Bélgica (GALACTIC, 2018). A matéria-prima de partida sdo sacarideos de milho (GALACTIC, 2020).
Associou-se BBCA Biochemical, controlada pela COFCO Group, criando a joint-venture B&G para

consolidacdo dos negdcios no territdrio chinés (COFCO, 2012).

Originalmente configurada como um centro de pesquisa, chamado de Purac, a empresa
Corbion é fortemente associada a producdo de acido latico de grau farmacéutico - ideal para
muitas aplicacbes médicas - de didlise a sequestro de metal. O isdmero dptico produzido pela
Corbion é o acido L(+)-latico, produzido naturalmente pela fermentacdo de carboidratos seguido
de técnicas proprietarias de purificacdo a fim de obter o 4cido em alto grau de pureza dptica
(CORBION, 2019). Em 2015, a Corbion adquiriu o negécio da Archer Daniels Midland Company -
ADM, fortalecendo assim sua posi¢cdo no mercado (FOOD INGREDIENTS 1ST, 2015). A capacidade
da planta é de 10.000 a 20.000 toneladas por ano, porém a empresa divulga que uma nova
planta deverd estar em operag¢dao em 2023, produzindo 125.000 toneladas de acido latico por
ano em unidades produtivas nos EUA, Brasil, Espanha, Holanda e China (CORBION, [s.d.], 2020).
A Corbion se destaca por desenvolver processos circulares, em que os subprodutos sdo
reciclados ou reutilizados, e ainda por eliminar a necessidade de componentes quimicos como
o hidréxido de célcio, o acido sulfurico, reduzindo ou eliminando o gesso residual. O
microrganismo usado nesses processos ndo é revelado, apenas a caracteristica dele em operar

em condi¢des extremas — “extremophilic fermentation” (RUITER et al., 2014).

Além dessas iniciativas que sdo as mais reconhecidas pela imprensa especializada em
razao dos altos volumes produzidos, a partir de 2011, cita-se o caso da Jungbunzlauer e a sua
producdo do L(+)-acido latico, por fermentacdo com microrganismos ndo geneticamente
modificados. Assim como a maioria dos processos, o processo parte de carboidratos de milho,
mais especificamente o xarope de glicose de milho. O 4cido latico complementa com os acidos
citrico e glucoénico, o portfélio de produtos obtidos por fermentac¢do. A Jungbunzlauer possui 3
plantas, localizadas na Austria, no Canadd e na Franca; a principio, a produgdo deve ocorrer na

planta industrial em Marckolsheim, na Fran¢a (JUNGBUNZLAUER, 2021b).
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A Musashino (Japdo) produz a mistura dos composto por rota quimica e os acidos
enantiomericamente puros L(+)- e D(-) sdo fabricados por bioconversdo, sendo empregados
principalmente como ingredientes para produtos farmacéuticos e produtos quimicos agricolas
(MUSASHINO, [s.d.]). O ultimo registro recuperado sobre a capacidade produtiva do acido é de
2014, indicando capacidade de 10.000 T/ano e producdo de 5.000 T no mesmo ano (CCM DATA
& BUSINESS INTELLIGENCE, 2014; MUSASHINO, 2016).

As empresas Lygos (EUA), GC Innovation America — ex-Myriant — do grupo PPT Global
Chemical (Tailandia), e a parceria da Calysta (EUA) com a NatureWorks (EUA) também
demonstraram interesse no acido latico, porém, exceto pela Lygos, que mantém o acido em seu
pipeline de pesquisa e desenvolvimento, ndo foram encontradas noticias recentes sobre o

progresso desses projetos.

Cerca de 39% da produgdo do acido latico é destinada a produgdo do poli(acido latico)
(COELHO; BEITEL; CONTIERO, 2019), cujas caracteristicas vdo ao encontro aos requisitos de
sustentabilidade, biodegradabilidade e biocompatibilidade. Muitos dos fabricantes
apresentados acima estdo investindo recursos e estabelecendo parcerias para o
desenvolvimento de processos microbianos para a obtencdo direta do polimero. As iniciativas
mais relevantes e as respectivas marcas associadas sdo: NatureWorks, polimero Ingeo; Total

Corbion PLA, polimero Luminy; Futerro (pertencente a Galactic).
B.1.1.14: Acido L-malico

Atualmente, o acido malico é produzido principalmente através da hidratacdo de acido
fumarico ou maleico, ambos petroquimicos, sob alta temperatura e pressdo, produzindo uma
mistura dos enantidbmeros, principal componente das 70.000 T produzidas anualmente. As
empresas Bartek (Canadd), as empresas japonesas Fuso Chemical e Mitsubishi Corporation Life
Sciences, Isegen (Africa do Sul), Polynt (Italia), Thirumalai Chemicals (india) utilizam-se desses
processos para a obtengao da mistura de isbmeros comercializada por elas. A Fuso é a Unica que
produz e comercializa os enantiomeros L(+) e D(+), separadamente, porém ndo ha evidéncias

que se trata de bioconversao.

A producdo do acido L-mdlico estd vinculada as empresas chinesas Anhui Sealong

Biotechnology, Changmao Biochemical Engineering - CMBEC, Jinhu Lile Biotechnology Industry

Co. e a inglesa Tate & Lyle. Embora todas remetam a processos renovaveis e a isdmeros L(+),

ndo é evidente se tratar de bioconversdo. A Tate & Lyle ndo oferta para a venda o isbmero
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enantiomericamente puro, porém o produto é produzido a partir de fontes naturais, como o

amido.
B.1.1.15: Acido Oxalico

Uma das formas de se produzir o 4cido oxdlico é a oxidacdo de carboidratos e
etilenoglicol, usando acido nitrico ou ar na presenga de pentéxido de vanadio
(RIEMENSCHNEIDER; TANIFUJI, 2012). E, portanto, um produto de base bioldgica obtido por
processos quimicos. Ndo foram recuperados processos de bioconversao comerciais de obtencgdo
do 4cido, apenas uma iniciativa pontual em 2017 da Avantium (ex-Liquid Light), que propde a
obtencdo do acido a partir da conversao eletroquimica de CO, em unidades de escala piloto, de

50 kg/dia (CHEMICAL & ENGINEERING NEWS, 2018; MOL, 2021).
B.1.1.16: Acido Propidnico

Muitas bactérias sdo capazes de produzir acido propidnico, embora a producdo
industrial atual de acido propionico seja principalmente de base petroquimica, que responde
pelas 450.000 T produzidas anualmente. O acido de base bioldgica, obtido por bioconversao
estd associado a espécies do género Propionibacterium, nao restritas a P. acidipropionici, P.
freudenreichii e P. shermanii, amplamente utilizadas na industria de queijo suico, devido a sua
condicdo GRAS - geralmente reconhecido como seguro, do inglés Generally Recognized As Safe

- para uso em alimentos, ra¢ées, produtos farmacéuticos e cosméticos (SAMEL et al., 2014).

Compdem o portfélio de produtos “naturais” das seguintes empresas: Penta
Manufacturing Company (EUA), Kunshan Odowell (China), Aurochemicals (EUA), Lluch Essence

(Espanha), Vigdn (EUA). Porém ndo hd informacdo sobre a origem do acido.

As empresas Zea2 (EUA) e Afyren foram identificadas como novas ingressantes no
mercado do acido propiénico renovavel para uso na industria quimica de transformacgdo. Ambas
tém como principal processo a conversdo de aglcares em 4acidos de dois ou trés carbonos, a
partir de fermentacdo microbiana, a exemplo do exposto anteriormente para o acido acético

(ZEA2, 2021).
B.1.1.17: Acido Succinico

O caso do acido succinico é um dos casos mais singulares entre os 4cidos analisados
neste trabalho. Apontado em varios documentos como um produto de maior potencial de se
transformar em uma plataforma e de atuar como intermediario em varios produtos quimicos

(BRAGA; FERREIRA; ALMEIDA, 2020), teve o maior nimero de empresas interessadas, porém
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muitas dessas empresas desistiram do negdcio. Até o momento, ndao ha expectativas de que a
produgdo anual va superar o consumo de 50.000 T, destinada predominantemente a industria

cosmética e alimenticia.

Os casos de empresas que investiram esforcos em pesquisa e desenvolvimento no inicio

da década e 2010 e que deixaram o negdcio ou ndo demonstraram evolucdo dos projetos sdo:

e Bioamber (Canada) — atualmente LCY Biotechnology Inc.: apesar de ser a primeira
empresa a demonstrar sua tecnologia em escala demonstrativa (DE JONG et al., 2020),
declarou faléncia em 2018. No mesmo ano, os ativos da Bioamber foram adquiridos pela
empresa taiwanesa, subsidiaria da LCY Chemical Corp.

e Chemistria - divisdo da Eurodia (Franga): empresa divulgou em 2014 que os acidos latico,

succinico, gluconico e acético estavam no pipeline de pesquisa, porém ndo ha evidéncias
da evolugdo desse projeto (EURODIA, [s.d.]).

e Genomatica (EUA): utiliza aglcares na fermentacdo com Escherichia coli para a
producdo do composto. Havia previsdo de atingir a capacidade produtiva de 18.144
T/ano até o final do ano de 2021 (COONS, 2011; GUZMAN, 2011), porém no momento
o 4acido succinico ndo consta no catalogo de produtos da empresa, apenas um possivel
derivado dele, o 1,4-butanodiol.

e Myriant - atualmente GC Innovation America (EUA): segundo noticias recentes, a

subsididria do grupo PTT Global Chemical continua o desenvolvimento dos acidos latico
e succinico de base bioldgica (“GC and GCIA participated in a technology exchange
program to strengthen biotechnology capabilities”, 2019).

e Plaxica (Inglaterra): a empresa vendeu seu portfélio de produtos e processos em 2017
para a Sappi (Africa do Sul), que n3o se manifestou publicamente sobre a evolugdo da
pesquisa.

e Reverdia (Itdlia): resultado de uma joint venture entre Royal DSM N.V e Roquette Fréres
rompida em 2019. A Royal DSM N.V, desenvolvedora original, licenciou a tecnologia para

a Roquette, que continua operando a fabrica na Itdlia (ROQUETTE, 2019).
Entre as empresas que permanecem no negocio, destacam-se:

e LCY Biosciences (Taiwan): apds a aquisi¢cao das instalagdes e equipamentos da BioAmber
em 2018, divulgou em 2020 a retomada da producdo do acido succinico fermentando a
partir de aclcares, empregando xarope de milho como matéria-prima (LCY GROUP,

2020).
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e Rogquette Fréres (Italia): sob licen¢a da Royal DSM N.V, segue produzindo o acido a partir
da glicose por meio de um microrganismo resistente a baixos valores de pH, tecnologia
registrada com a marca Biosuccinium® (ROQUETTE, 2019). A Roquette autointitula-se
como a maior empresa de producdo desse acido renovavel e, em 2012, a informacéao
era de que a capacidade produtiva alcancava 10.000 T/ano.

e Succinity (Alemanha): joint venture entre a Basf e a Corbion produz na Alemanha 10.000
T/ano de acido succinico, partindo da fermentacdo de sacarose, glicose ou glicerol pelo

microrganismo proprietario, Basfia succiniciproducens (WAIN et al., 2019).

B.1.1.18: Acido L-tartarico

As 28.000 toneladas anuais do acido tartarico sdo produzidas principalmente na
Espanha, Franca e Itdlia. A razdo para isso € que sdo esses 0s principais produtores de uva para
ovinho, fonte natural do acido (KASSAIAN, 2005). Borras e bagacos da uva sdo fonte do tartarato
de calcio convertido a acido tartarico, por meio da adicdo do acido sulfurico. Exemplos de
empresas que empregam essas rotas sdo elas a Randi Group (Italia), Distillerie Mazzari (Italia),

Caviro Extra (ltalia), Vinicas (Chile), Pahi (Espanha) entre outras.

A China avanc¢a, com a producdo do 4cido por bioconversdo de sacarideos, por meio das

seguintes empresas:

e Changmao Biochemical Engineering Company Limited - CMBEC (China): utiliza enzima

imobilizada da bactéria Rhodococcus ruber.; a capacidade produtiva é de 18.000 T/ano
(CMBEC, 2021; MCENROE, 2005).

e Hangzhou Bioking Biochemical Engineering (China): utiliza tecnologia biossintética com

uma bactéria recombinante; a capacidade produtiva é de 25.000 T/ano (BIOKING, [s.d.]).

e Hangzhou Regin Biotechnology (China): processo fermentativo, sem mais detalhes;

capacidade produtiva de 20.000 T/ano (REGIN BIOTECHNOLOGY, 2016).

e Yantai Taroke Bioengineering (China): processo fermentativo, sem mais detalhes;

capacidade produtiva de 10.000 MT/ano (TAROKE, 2016).

B.1.1.19: Acido Valérico

O acido valérico é obtido diretamente por oxidagdao do valeraldeido a partir de uma
mistura de acido n-valérico. Encontra aplicagGes na forma de ésteres monoméricos na industria

de aromas e como plastificantes. As iniciativas semi-industriais de produgdo do acido valérico
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renovavel sdo da Afyren e ChainCraft, conforme descrito anteriormente para os acidos acético

e butirico.

Além dessas empresas com iniciativas de producdo do acido valérico, outras, como a
Aurochemicals (EUA), ChemFaces (China), Penta Manufacturing Company (EUA), obtém o acido
por extracdo de fontes naturais a partir de dleos vegetais. Além delas, a Perstorp (Suécia)
apresenta o Acido Valérico Pro, cuja composigdo contém 20% do acido de base bioldgica,
produzido a partir do biogds, mas ndo ha informacdo sobre o processo de producdo empregado

(PERSTORP, [s.d.]).

B.1.2: Grupo 2
B.1.2.1: Acido Acrilico

O acido acrilico é um dos acidos de maior interesse sob o aspecto comercial e industrial,
com o maior volume de producdo entre os acidos analisados: acumulado 6,3 MT em 2020 (EMR,
2021). A produgdo comercial acontece predominantemente por meio da oxidagdo do propileno,
em grandes multinacionais, como a Dow Chemical (EUA), a BASF (Alemanha), a Mitsubishi

(Japdo), a Sinopec (China) e a Arkema (Franca).

Os insumos renovaveis propostos para a obtencdo do acido acrilico sdo a partir do acido
3-hidroxipropibénico (3-HP), acido latico, glicerol ou didxido de carbono. Os dois primeiros
compostos fazem parte de uma proposta hibrida em que os dois acidos sdo obtidos por
bioconversao e, posteriormente passam por uma remocado da molécula de dgua para a obtencéo
do 4acido acrilico. De modo geral, acidos B-hidroxilados (como o 3-HP) sdo mais susceptiveis a
desidratacdo a acido acrilico do que os a-hidroxilados (como o latico). Além disso, segundo
alguns autores, a producdo biolégica de acido latico ndo é economicamente vidvel para grandes
fermentagdes em escala industrial, devido as exigéncias de meios nutricionalmente ricos e
condicdes de valor de pH préximo a neutralidade (BONNOTTE et al., 2017; GRASSELLI; TRIFIRO,
2017). Os processos de bioconversao para o acido 3-HP serdo discutidos especificamente no

Grupo 3, a frente.

Como coproduto do processo de producdo de biodiesel a partir de dleos vegetais, o
glicerol é considerado matéria-prima renovavel. Sua importancia neste contexto esta no fato de

gue a remocdo de duas moléculas de dgua gera a acroleina, precursora do acido acrilico.
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Por fim, o diéxido de carbono, como principal componente das emissGes gasosas

oriundas da queima de combustiveis pode se combinar com o etileno, oriundo da desidratacado

do etanol, e resultar assim em um produto de base bioldgica.

A rota de producdo do acido acrilico mais adequada dependera da expertise do

fabricante, disponibilidade de matéria-prima e, principalmente o custo de fabricacdo. A seguir,

serdo apresentadas as estratégias de maior repercussdo na midia especializada, por tipo de

matéria prima:

* Via3-HP

e}

BASF (Alemanha): a Cargill associou-se a Novozymes em 2008 para o
desenvolvimento do 4cido acrilico a partir do acido 3-HP, empregando
microrganismos geneticamente modificados. A colaborac¢do entre a Novozymes e a
Cargill se concentrou na engenharia genética de microrganismos para converter o
acucar de maneira eficiente em acido 3-HP. Em 2012, a BASF se juntou as duas
empresas, com a atribuicdao de desenvolver um processo para converter 3-HP em
acido acrilico, contudo, a BASF deixou o negdcio em 2015 (BIOPLASTICS MAGAZINE,
2015).

Dow Chemical (EUA): A desidratacdo catalitica do acido 3-HP em acrilico também
foi abordada pela Dow em parceria com a startup OPX Biotechnologies,
estabelecida em 2011 (DOW CHEMICAL CO, 2011). O processo envolvia trés etapas.
A primeira etapa, fermentacdo da dextrose proveniente do milho ou a sacarose de
cana-de-agucar por E. coli geneticamente modificada por meio da tecnologia
proprietaria OPXBIO EDGETM. A segunda etapa, remoc¢ao da biomassa e 4gua, para
recuperacdo do acido 3-HP. A terceira etapa, desidratacdo do 3-HP a acido acrilico
e sua purificacdo (OPX BIOTECHNOLOGIES, 2012). Em abril, a OPX relatou que havia
escalado sua producdo de 3-HP para um fermentador de 3.000 L operado pelo
Michigan Biotechnology Institute (BOMGARDNER, 2012). A Dow deixou o negécio
em 2014 e em 2015 a Cargill comprou o negécio de fermentagdo da OPX (CARGILL,
2015).

* Via acido latico

O

LG Chemical (Coreia do Sul): em parceria com a Archer Daniels Midland Company —
ADM anunciaram em 2019 um acordo de desenvolvimento conjunto para produzir
acido acrilico de base bioldgica. Em 2015, o negdcio da ADM em acido latico foi

comprado pela Corbion (RENEWABLE CARBON NEWS, 2015).
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o Procter & Gamble —P&G (EUA): em 2020 se associaram a Cargill para criar uma rota
a base de 4cido latico, que a Cargill ja produz a partir do milho. No processo, a P&G
converte o acido latico em acido acrilico com um catalisador de desidratacdo feito
de sais de fosfato contendo metal, de acordo com uma patente da P&G. A Cargill
tem uma licenca exclusiva para usar a tecnologia, que rendeu a P&G o prémio 2020
da American Chemical Society para Quimica Verde Acessivel (BOMGARDNER,
2020).

Além dessas iniciativas, na década de 2010 tiveram destaque na imprensa especializada
as inciativas da Myriant (EUA), Metabolix (EUA) e Perstop (Suécia). A Myriant tinha em seu
pipeline o acido acrilico antes de ser incorporada a GC Innovation America (BUSSINESS WIRE,
2012); a Metabolix Inc antes de se tornar a Yield10 (YIELD10 BIOSCIENCE, 2012) e a Perstorp
concentra esforgos nos acidos propidnico e 3-HP que podem levar ao acido acrilico (“Perstorp’s

long-term investment in industrial biotechnology”, 2008).

Apesar de muitas serem as inciativas, até o momento ndo ha evoluc¢do do laboratério
para plantas semi-industriais, sugerindo que o processo ndo foi tecnicamente ou

economicamente vantajoso.

Embora estejam fora do escopo deste trabalho, citam-se as iniciativas por catalise
quimica, a partir de glicerol, em conducdo pela Nippon Shokubai (Japao), Arkema (Franga); e a

partir de diéxido de carbono, pela Novomer (EUA).
B.1.2.2: Acido Adipico

O caso do acido adipico guarda algumas similitudes com o do 4cido succinico em varios
aspectos. A principio pela proximidade quimica, pois ambos sado didcidos, sendo adipico com seis
atomos de carbonos em uma cadeia linear, ndo substituida, e o succinico possui as mesmas
caracteristicas, porém com quatro datomos de carbono. A importancia do acido adipico é
indiscutivelmente superior ao do succinico, dado o mercado estabelecido na industria de
polimeros, especialmente para a produgdo do Nylon-66, que consome 90% das 2.850.000 T

produzidas anualmente (REPORTS AND DATA, 2020; THE CHEMICAL COMPANY, 2020).

Outra caracteristica que aproxima o acido adipico do acido succinico é o grande nimero
de iniciativas da producdo desses acidos de base bioldgica que surgiram no inicio da década de
2010 e entraram em colapso no final da década por ndo suportarem a concorréncia com os
petroquimicos. O ano de 2018 foi derradeiro para a Rennovia, Verdezyne e Bioamber, todas

empresas de biotecnologia que investiram esforgos e investimentos em instalagées de planta de
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demonstragdo para a producdo dos acidos. A barreira de entrada no mercado para o acido
adipico é exclusivamente o custo de producdo, o qual deve ser igual ou muito préximo ao do

petroquimico.

As principais rotas de base bioldgica apresentadas na literatura sdo via acido muconico,
que pode ser obtido a partir da glicose ou de compostos aromaticos derivados da lignina, por
rota bioquimica ou quimica (CORONA et al., 2018; KRUYER; PERALTA-YAHYA, 2017; RAJ et al.,
2018); por fermentacao direta da glicose (CAPELLI et al., 2017; SUN et al., 2018); ou via oxidacdo
e hidrodesoxigenacdo do acido glucarico (DENG et al., 2020; SHI et al., 2021; YAN et al., 2020).

Entre as iniciativas recuperadas neste monitoramento, as seguintes destacam-se pela

repercussdo na midia especializada:

e Bioamber (Canada) e Celexion LLC (EUA): estabeleceram em 2011 uma parceria para
desenvolvimento do acido adipico, succinico e outros intermediarios quimicos, por rota
bioquimica (BIOAMBER INC., 2011; WOC NEWS, 2011). A Bioamber cessou as operacdes
em 2018 e a Celexion em 2015 e as respectivas adquirentes, LCY Biotech. Inc. e Agenus
Inc., ndo revelaram novas inciativas ou evolucao desses projetos.

e Rennovia (EUA): empresa de pesquisa e desenvolvimento que desenvolveu um processo
para a produgdo de acido adipico a partir da glicose, em duas etapas: (i) oxidacdo da
glicose em 4cido glucdrico e (ii) hidrodesoxigenagao do acido glucarico em acido adipico.
A proposta é do uso da glicose como insumo, tanto para o acido adipico, quanto da
hexametilenodiamina e, quando combinados, resultam em Nylon-6,6. A operacao foi
demonstrada para ambos os processos cataliticos (BOUSSIE et al.,, 2016), em uma
instalacdo de planta piloto de 4 T/ano, porém, cessou as operacdes em 2018, depois que
a empresa nao conseguiu obter financiamento suficiente de investidores ou de parceiros
(Archer Daniels Midland e Johnson Matthey) para aumento de escala. A maior parte dos
ativos de propriedade industrial foi vendida e os ativos fisicos da empresa estdo em
liguidacdo desde 2018 (LANE, 2018).

e Verdezyne (EUA): anunciou uma via metabdlica de levedura capaz de utilizar agucar,
Oleos vegetais ou alcanos como substratos para a producdo do acido (MCCOY, 2011).
Esse processo foi empregado em uma instalagdo piloto na Califérnia para a producgdo de
5 a 15 kg do acido por semana. Apesar disso, a empresa se retirou do negdcio em 2018

(BARRETT, 2018).

Entre os projetos ativos, destaca-se o encabecado pela Genomatica (EUA), uma empresa

desenvolvedora de processos, cujo foco estd em intermediarios de poliamida e Nylon a partir de

265



matérias-primas renovaveis. Embora o acido esteja no pipeline de pesquisa da empresa desde
2014, as informagdes apresentadas no website da empresa revelam que o butilenoglicol, 1,4-
butanodiol, 1,3-butilenoglicol sdo os produtos preferenciais (GENOMATICA, 2021; SCHILLING,
2015).

Outras iniciativas recuperadas de producédo do acido, mas sem indicios de evolugdo de
escala nos ultimos anos, sdo da Aemetis (EUA), Amyris - ex- Draths Corporation (EUA), Deinove

(Franca).

Diante desse cenario internacional, em que ndo se constata nenhuma producdo em
escala semi-industrial, ndo ha perspectivas de desenvolvimento a curto do acido adipico de base

bioldgica, obtido por bioconversao.

B.1.2.3: Acido Férmico

Entre as formas mais comuns de produzir o acido férmico estd a carbonilacdo do
metanol com mondxido de carbono, resultando em formato de metila que é hidrolisado em
acido formico. Este é o processo responsavel por producdao de 49% das 950.000 toneladas do
acido produzidas anualmente. O acido encontra uso em um vasto mercado, especialmente como
intermediario na indUstria quimica, intermediario de farmacos e agente conservantes de

alimentos (REUTEMANN; KIECZKA, 2005).

Os processos recuperados na literatura cientifica especializada sobre a producdo do
acido formico a partir de fontes renovaveis tratam de iniciativas desvinculadas de bioconversao.
Entre as empresas que estdo desenvolvendo processos quimicos, destaca-se a VoltaChem
(Holanda), Avantium (Holanda), GRT Group (Suica), Mercurius Biorefining (EUA) e Biofine (EUA).
Embora o acido seja um dos produtos processos propostos, nota-se que o negdcio dessas
empresas esta predominantemente direcionado para a produgao de energia (eletricidade) ou o
acido levulinico (ou ésteres levulinatos). Em outras palavras, o acido é tratado um meio de se
obter ou armazenar energia renovavel, ou como um coproduto do acido levulinico ou de

furanos.

B.1.2.4: Acido Maleico

O acido maleico confunde-se com o anidrido maleico, em razdo do ultimo ser facilmente
obtido a partir da decomposi¢do térmica do primeiro, com liberagcdo de uma molécula de agua.
Isso posto, o mercado do acido pode ser considerado o mesmo que o do anidrido maleico,

estimado em 1,8 MT/ano, predominantemente destinado para na fabricacdo de lubrificantes,

266



aditivos, resinas de poliéster insaturado, revestimentos de superficie, plastificantes,
copolimeros e produtos quimicos agricolas (ARAJl et al., 2017). A principal rota industrial para o
anidrido maleico é a oxidacdo em fase de vapor do benzeno ou buteno/butano usando O, como

agente oxidante, catalisada por vanddio - dxido de fésforo (WOJCIESZAK et al., 2015).

A busca por alternativas renovaveis de producdo desse acido nao revelou iniciativas no
presente, nem projecées a curto prazo, sobre a producdo de base bioldgica em escala industrial

deste acido.
B.1.2.5: Acido Metacrilico

O principal destino das 4,8 MT produzidas anualmente de acido metacrilico esta
destinado a polimeros (poliamidas, polimetacrilatos, polimetilmetacrilato) para os mercados de
revestimentos, téxteis, vidros e adesivos. Atualmente, o acido é produzido através de varios
processos, a partir de algumas matérias-primas petroquimicas. Mais de 65% é produzido pela
rota da acetona cianoidrina. O uso de cianeto de hidrogénio téxico, bem como de acidos
concentrados, sdo uma preocupacdo primaria com essa rota, assim como o impacto negativo da
geracao e tratamento de residuos como o bissulfato de amdnio (LEBEAU; EFROMSON; LYNCH,
2020).

Apesar da literatura cientifica apontar algumas alternativas a partir dos acidos itaconico,
2-hidroxi-isobutirico, citramalico ou citraconico e mesaconico, ndo foram identificadas inciativas

em escala (semi-)industrial (LEBEAU; EFROMSON; LYNCH, 2020).

B.1.3: Grupo 3
B.1.3.1: Acido Furano-2,5-dicarboxilico (2,5-FDCA)

O acido furano-2,5-dicarboxilico (2,5-FDCA) é considerado um dos principais produtos
da transformacdo da biomassa lignoceluldsica. Parte desse interesse fundamenta-se na
possibilidade de substituir o acido tereftalico na producgdo do poli(etileno-tereftalato) — PET. A
agregacdo do acido na cadeia produtiva do polimero depende ndo apenas da viabilidade técnico-
econdmica da producdo do 2,5-FDCA, mas também das caracteristicas do polimero resultante,

o poli(etileno-furanoato) — PEF e de sua aceitacdo no mercado.

A abordagem bioquimica esta sendo adotada pelas empresas Treemera (Alemanha) e

Biome Bioplastics (Reino Unido). A primeira apresenta um processo hibrido, cuja primeira etapa

267



envolve a obtencdo da frutose 99,9% a partir de aglcar, amido, xarope de milho rico em frutose
e celulose por bioconversdo; a segunda etapa consiste em converter a frutose em HMF; e a
terceira etapa a oxidagdo deste produto a 2,5-FDCA, sem a necessidade de isold-lo previamente.
A Biome Biome Bioplastics propde rota bioquimico composta de dois processos: fragmentacado
e transformacao da biomassa celulésica até a obtengdo do polimero PBAF. Informagdes recentes
revelam que ambas estdo evoluindo do ambiente laboratorial para a escala de planta piloto no

momento (BIOME BIOPLASTICS, 2020; LANE, 2019).

A Corbion Purac desenvolveu micrébios seletivos para desenvolver um processo
industrial para a producao em larga escala de 2,5-FDCA. Contudo, em 2020, anunciou que nao

envidaria maiores esforgos na produgao do acido (COONS, 2020).

A rota quimica, por meio da oxidag&o catalitica do 5-HMF obtido de frutose/glicose, é
adotada pela maioria das empresas identificadas. Sdo elas Avantium (Holanda), Novamont

(Italia), Stora Enso (Finlandia), Eastman (EUA) e Mercurius Biorefining (EUA).
B.1.3.2: Acido 3-hidroxipropidnico (3-HP)

O cenario do 4cido 3-HP de base bioldgica se confunde com o acido acrilico por ser este
acido o principal produto daquele acido. Atualmente, o acido 3-HP encontra poucas aplicagdes
em medicamentos, porém desde 2004, quando foi apontado como um dos 12 produtos de maior
potencial pelo DOE/USA (WERPY; PETERSEN, 2004) atraiu a atencdo de muitos interessados,
resultando assim em muitas iniciativas. Parte desta historia foi descrita anteriormente no Grupo
2, associado ao acido acrilico, com as inciativas da Cargill, Novozymes e OPX Bio, cujos projetos
de obtencdo do acido 3-HP eram de rotas bioquimicas. Também foram identificadas
manifesta¢des publicas de projetos da Perstorp em 2008 (“Perstorp’s long-term investment in
industrial biotechnology”, 2008), da Metabolix - atualmente Yield10 - em 2012 (YIELD10
BIOSCIENCE, 2012), porém nenhum dos projetos evoluiram para a escala comercial até o

momento.
B.1.3.3: Acido Mucdnico

A escolha da rota de obtengdo do dcido mucdnico depende de alguns fatores, sendo eles
a matéria-prima de partida, do isomero almejado (cis,cis; cis-trans; trans,trans) e do produto de
interesse. Tolueno, sais de bezoato, catecol e glicose sdo passiveis de serem convertidos a acido
mucdnico por meio de microrganismos da espécie Corynebacterium glutamicum e Escherichia

coli geneticamente modificados.
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Sob o enfoque de bioconversao, destaca-se apenas a iniciativa da Deinove (Franca), que

faz uso de processo fermentativo, de uma bactéria proprietdria nomeada Deinococcus bacteria,

partindo de matérias-primas renovdveis. Trata-se, contudo, de uma empresa de

desenvolvimento e desde 2015 n3do ha registros sobre a evolugdo dessa pesquisa/projeto.

A melhor perspectiva de uso do acido é como intermediario para os acidos adipico e

tereftalico. Para o acido adipico, a isomeria ndo é relevante, ja que a etapa de hidrogenacao das

insaturacdes do mucdnico, por exemplo com catalisadores de Pt, Ru, Pd suportados em carbono

leva ao acido adipico independentemente da configuracdo das insaturacées (KHALIL et al.,

2020).

Para os demais acidos do Grupo 3, a saber: acidos acetoacético, acetolatico, aconitico,

2-cetoglutarico, glicérico, 2-furoico, 3-hidroxibutirico, 4-hidroxibutirico, 3-hidroxivalérico,

isocitrico, kdjico, levulinico e pirlvico ndo foram recuperadas iniciativas sobre producdo

industrial ou demonstrativa de processos de bioconversdo a partir de matérias-primas de base

bioldgica.

B.2: Pesquisa Aplicada
B.2.1: Grupo 1

B.2.1.1: Acido Acético (343 familias de patentes)

Lanzatech (34 familias de patentes): desenvolvimento de aparelhos para enzimologia e
microbiologia, com meios para a introducdo de gas CO ou CO;; processos de captura de
gases, controle da taxa de alimentac¢do do substrato, forma de alimentagao do gas, tipo e
proporgdo de substratos. A Clostridium autoethanogenum é a espécie preferencial entre os
géneros Clostridium, Moorella ou Carboxydothermus, microrganismos mais
frequentemente reivindicados.

Coskata (22 familias de patentes) e Synata Bio (10 familias de patentes): aparelhos para
enzimologia ou microbiologia, com meios para introduc¢do do gas (CO, H; ou CO3), controle
da medicdo ou detecgdo das condi¢gdes do meio; incluindo controle responsivo a condigdo
do meio ou ao tempo, por exemplo, fermentadores automaticamente controlados. As
bactérias (por exemplo, Clostridium ragsdalei), imobilizadas em poros de camadas
microporosas como membranas ou biofilmes buscam o fluxo continuo de conversdo. Ambas

sdo empresas de desenvolvimento, unidas pela aquisicdao inicialmente da Coskata pela
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Synata Bio em 2015 que, por sua vez, foi adquirida em 2020 pela True North Eyes, uma

empresa americana de capital de risco.

Royal DSM N.V (11 familias de patentes): engenharia genética de leveduras por meio da
tecnologia do DNA recombinante, com a introducdo de genes exdgenos que codificam
enzimas ou proenzimas das classes oxidorredutases, transferases, hidrolases, proteinases,
isomerase. Entre as leveduras, predomina a espécie Saccharomyces cerevisiae, porém os
géneros Aspergillus, Candida, Fusarium, Hansenula, Penicillum, Pichia, Rhyzopus também
sdo reivindicados. Células capazes de fermentar substratos mistos de glicose, galactose e,
especialmente pentoses, como a arabinose, sdo objetos frequentemente reivindicados nas
patentes. A fragmentacdo da biomassa lignocelulésica até xilose também é abordada nos
pedidos.

Jiangnan University (7 familias de patentes): tratamento bioldgico, anaerdbico de lamas e

lodos empregando bactérias; ajustes em seus meios de cultura; adaptagao ou atenuacgdo de
células. Bactérias do género Bacillus, mas especificamente, Bacillus subtilis sdo as mais
empregadas para este fim.

Evonik (6 familias de patentes): ajustes em processo para promover a maior produgdo do
acido por bactérias do género Clostridium provenientes da ATCC ou DSM; aditivacdo do
meio fermentativo com cisteina ou cistina; imobilizagdo do microrganismo; composi¢do de
diferentes espécies de microrganismos. A fonte de carbono predominantemente é diéxido
de carbono ou mondxido de carbono.

Corbion (5 familias de patentes): processos com reducdo na pressdo do meio reacional, de
modo a deixa-la abaixo da pressdo atmosférica; adicdo de caldo fermentativo a hidrociclone
para separacdo sdlido-liquido; acidificacido do carboxilato resultante do processo
fermentativo com 4cido cloridrico a fim de obter cloreto de magnésio e precipitar acido
carboxilico.

Toyota (4 familias de patentes): engenharia genética, por tecnologia do DNA recombinante,
com a introducdo em bactérias e leveduras de material genético exdgeno; enzimas da classe
isomerase; vetores ou sistemas de expressdo adaptados para esses organismos. Entre os
organismos geneticamente modificados destaca-se pelo nimero de ocorréncia, a levedura
do género Saccharomyces, com vistas a expressdao da proteina com atividade de xilose
isomerase, para assimilagao de xilose.

Mizkan (4 familias de patentes): processos para producdo de vinagre; peptideos derivados
de bactérias; proteinas com desoxirribosila como radical sacarideo; engenharia genética por

tecnologia do DNA recombinante, com a introducdo em bactérias de material exdgeno que
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codifica enzimas transferases; aditivacdo do meio com cisteina, cistina, peptideos que
contém residuos de cisteina e seus sais. Gluconacetobacter intermedius é uma das espécies
modificadas com o intuito de suprimir a formagao de espuma durante a bioconversao.

Direvo Enginering Biomass (4 familias de patentes): desenvolvimento de cepas termofilicas,

como a Caldicellulosiruptor acetigenus ou Thermoanaerobacter; enzimas da classe
hidrolases para decompor a biomassa lignoceluldsica. A empresa foi adquirida pela Bayer
Health Care, que estava interessada em seus ativos biotecnoldgicos, para o ramo
farmacéutico.

Tongji University (4 familias de patentes): tratamento bioldgico de lama e lodos; aparelhos

para enzimologia ou microbiologia com métodos diferenciados de agitacdo; medicdo e
ensaio para detectar as condigdes do meio reacional; incluindo controle responsivo a
condicdo do meio ou ao tempo, por exemplo, fermentadores automaticamente
controlados. Os substratos para a bioconversdo sdo residuos de alimento ou agua residual
de processos agroindustriais, como por exemplo, agua de lavagem de mandioca, que
geralmente passam por pré-tratamento para ajuste de valor de pH e moagem, a fim de

torna-los mais propicios para o processo com as leveduras.
B.2.1.2: Acido Ascérbico (30 familias de patentes)

Jiangnan University (7 familias de patentes): melhorias no processo fermentativo do acido 2-

ceto-L-gulénico ou da vitamina C usando Gluconobacter oxydans e Bacillus megaterium ou a
expressdao de genes em hospedeiros como Escherichia coli. O principal intuito da
Universidade &, contudo, na sintese da vitamina C-2-fosfato. Para tanto, também emprega a
modificagdo genética dessas espécies, associada ou ndo a uma etapa posterior de conversao
quimica para a ligagdo com o grupo fosfato.

Royal DSM N.V (6 familias de patentes): bactérias modificadas pela introducdo de material
genético exdgeno para a expressdo de enzimas transferases (transferindo grupos contendo
fosforo) ou isomerases, em especial a glicose isomerase; vetores especialmente adaptados a
esses hospedeiros procariotos. Os substratos para esses processos sdao predominantemente

sorbitol ou sorbose.
B.2.1.3: Acido Butirico (173 familias de patentes)

Lanzatech (5 familias de patentes), Coskata (17 familias de patentes) e Synata Bio (5 familias

de patentes): mesma estratégia apresentada e discutida para o acido acético. Contudo, o
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menor numero de familias demonstra o menor interesse dessas empresas em relagdo a
este dcido, em comparacgdo ao acido acético.

Green Cellulosity Corporation (6 familias de patentes) estabeleceu parceria com o Industrial

Technology Research Institute - ITRI (4 familias de patentes) e com a Dingtang Energy

Technology CO LTD (4 familias de patentes): modificacdo de bactérias pela introducédo de

material genético exdgeno, especialmente de cepas do género Clostridium, tais como
Clostridium cadaveris e Clostridium tyrobutyricum, para a realizacdo da bioconversao do
substrato, geralmente 6xidos de carbono.

Korea Institute of Science and Technology - KIST (5 familias de patente): engenharia

genética, por tecnologia do DNA recombinante, de bactérias do género Clostridium, como
Clostridium tyrobutyricum, para codificar enzimas da classe oxidoredutase; vetores ou
sistemas de expressdo especialmente adaptados a esses hospedeiros procariotos. A
biomassa algal é um dos substratos usados para a obtencdo o acido. No processo
fermentativo, faz o tratamento de microrganismos ou enzimas com energia elétrica com
auxilio de um eletrodo de redugao.

Green Biologics (5 familias de patentes): vetores ou sistemas de expressdo especialmente
adaptados aos géneros Clostridium ou Bacillus para expressar enzimas do tipo transferases;
processos multietapas, desde a forma de inoculagdo do microrganismo, o momento de
adicdo dele no meio fermentativo, a aplicacdo de campo elétrico durante o processo e
processos para pré-tratamento da biomassa polissacaridea. A empresa encerrou as

atividades em 2019 e ndo ha noticia sobre a compra desses ativos por outra instituicdo.
B.2.1.4: Acido Caproico (59 familias de patentes)

Hanyang University (5 familias de patentes): aparatos que constituem o meio fermentativo,

nao restrito a biorreatores e camaras, filtros ou membranas de separacdo. Para a producdo
do 4cido, empregam cepas de Megasphaera hexanoica ou Caproiciproducens
galactitolivorans, geneticamente modificadas para expressar genes que codificam

hidrolases, Uteis para a producdo de acidos com cinco a oito carbonos.
B.2.1.5: Acido Citrico (198 familias de patentes)

Zhongliang Biochem Anhui Co. Ltd (31 familias de patentes): processos de pré-tratamento

da biomassa de partida, o amido, de fonte ndo especificada; ajustes no processo
fermentativo, alterando a fonte de nitrogénio, a periodicidade de adicdo do indculo e os

nutrientes do meio fermentativo.
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Jiangsu Guoxin Union Energy Co.Ltd. (16 familias de patentes): processos de esporulagdo e

inoculacdo das células, separacdo e purificagdo da cultura; uso de aguas residuais do
processo fermentativo, composi¢cGes de farinhas de diferentes fontes (milho, sorgo, batata
doce, mandioca). O fungo A. niger, tradicionalmente usado para a obtencdo do acido, é
mantido no processo.

Jiangnan Univerisity (16 familias de patentes): inoculacdo de esporos maduros de A. niger

no caldo fermentativo, controle de abastecimento de oxigénio molecular, adi¢cdo de enzima
sacarificante no meio e integracdo de residuos liquidos do processo fermentativo do acido.
Além destas estratégias, a empresa investe na construgdo de fungos recombinantes, a partir
de Aspergillus niger, Aspergillus oryzae or Aspergillus nidulans, integrando a via do acido
gama-aminobutirico de A. niger a partir do gene de expressdo da enzima succinato
semialdeido desidrogenase. Amido é a matéria-prima mais recorrente nos pedidos, porém
a fonte nao é especificada.

Anhui Fengyuan Biochemical Co. Ltd (13 familias de patentes): pesquisa relacionada a

prospeccdo de A. niger do banco de microrganismo chinés (CGMCC - China general
microbiological culture collection center management committee), sem transformacdo
genética, mantendo o amido de mandioca e sorgo como substratos.

Royal DSM N.V (12 familias de patentes): mesma estratégia a apresentada e discutida
anteriormente para o acido acético. O glicerol também é um substrato empregado nesses
processos.

BBCA Group (10 familias de patentes): processos pré-fermentativos de digestdao da matéria-
prima amilacea, por meio de pré-tratamento com vapor; pré-tratamento do milho com a
degermacdo, trituracdo e enzimdlise; no processo fermentativo, ajustes no tipo e
concentracdo da fonte de nitrogénio (ureia, sulfato de aménio) e de fosfato monopotassico,
sulfato de magnésio, e didéxido de carbono; e pds-fermentativo, uso de resina de troca i6nica
para separacdo do acido ou processamento de aguas residuais empregando membranas.
Em todos os processos fermentativos descritos, a empresa mantém o A. niger como
microrganismo produtor do acido. As fontes de matérias-primas sdo predominantemente
fontes amildceas e um dos trabalhos envolve o reuso de aguas residuais de processo
agroindustriais.

Rizhao Luxin Jinhe Shenghua Limited Company (5 familias de patentes): pré-tratamento de

matérias-primas como mandioca, milho e trigo com o intuito de separar os carboidratos dos

demais componentes por meio de trituracdo, liquefacdo, hidrélise enzimatica e separacao;
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processo de tratamento do licor-mde de citrato de sddio, por meio de floculagao,
centrifugacado e filtragem da mistura, para separagao e purificacdo do acido.

COFCO Group (4 familias de patentes): trés frentes distintas podem ser constatadas nos
pedidos de patentes. A primeira sdo ajustes na pré-cultura de esporos de A. niger sob
condicdes de valor pH especificas e a cultura de esporos em meio de cultura de semente, na
linha do processo tradicional de produgdo do acido. A segunda envolve o pré-tratamento de
biomassas lignoceluldsicas e a subsequente bioconversdo para obtenc¢do do acido. Ja a
terceira, envolve a modificacdo genética de E. coli para aumentar a resisténcia do
microrganismo ao acido.

Huangshi Xinghua Biochemical Co Ltd - HSCA (4 familias de patentes): pré-tratamento da

matéria-prima, no que se refere a separacdo da pasta de gluten do amido da farinha de
trigo; liquefacdo do amido proveniente de batata doce; separacgdo e cristaliza¢do do citrato
contido no licor-mde por meio de coluna de troca de resina catibnica; e triagem de cepas
ndo-geneticamente modificadas capazes de fermentar fontes alternativas de
(poli)sacarideos, a exemplo da batata doce fresca.

Corbion (4 familias de patentes): mesma estratégia a apresentada e discutida anteriormente
para o acido acético.

Rhizao Jinhe Boyuan Biochenical Co. Ltd (6 familias de patentes): tecnologias caracterizadas

por empregarem o milho como matéria-prima de partida. Assim como as demais, o efeito
técnico novo baseia-se nos processos apresentados, especialmente no pré-tratamento
dessa matéria-prima a fim de liquefazé-la por meio de enzimas, como a alfa-amilase
resistente a altas temperaturas, e por meio de processos de homogeneiza¢ao, proporg¢ado de

agua e pulverizacdo. No processo produtivo é usado o fungo A. niger.

Taicang Maolong Huajian Co. Ltd (6 familias de patentes): partindo de milho, batata doce e
mandioca, a empresa propde variacdo na composicdo de nutrientes, temperatura, forma e
momento de adi¢ao do A. niger no caldo fermentativo.

East China University of Science and Technology (4 familias de patentes): baseia-se em

processos para o emprego de matérias-primas lignoceluldsicas na producdo de acido
citrico, abrangendo processos de pré-tratamento e a integracdo direta dessa matéria-prima
no processo fermentativo subsequente. Assim como as demais instituicdes chinesas, a East
China University investe em processos diferenciados de inoculacdo do A. niger para

aumentar a producdo do acido.
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B.2.1.6: Acido Fumarico (185 familias de patentes)

Royal DSM N.V (25 familias de patentes): engenheira genética por tecnologia do DNA
recombinante, com a introducdo de material genético exdgeno em leveduras e bactérias,
codificando enzimas das classes liases, oxidorredutases, glicose isomerase; os vetores ou
os sistemas de expressdo adaptados para esses hospedeiros também sdo objetos das
patentes. Além da abordagem de produgdo e consumo de xilose apresentada e discutida
anteriormente para o acido acético, outra linha de atuacdo esta voltada para a produgado
de acidos dicarboxilicos, a saber: ajustes e controle na adicdo de oxigénio e didxido de
carbono, valor de pH abaixo do pKa mais baixo do acido organico; purificacdo do acido por
cristalizacdo em valor de pH especifico; reutilizacdo de parte das células fungicas na
presenca de vitaminas e oligoelementos. S. cerevisiae ou A. niger sdo os organismos
submetidos a essa transformacdo e a xilose é o substrato mais recorrente nos documentos.

Jiangnan University (15 familias de patentes): bactérias ou leveduras modificadas pela

introdugao de material genético exdgeno, que codifica enzimas ou proenzimas dos tipos
oxidorredutases e liases; vetores para introducao e regulacdo da expressao dessas enzimas.
S. cerevisiae, E. coli, Torulopsis glabrata e Rhizopus delemar sdo exemplos das bactérias e
leveduras. Ndo ha nenhum substrato em especifico para a¢do desses microrganismos
geneticamente modificados.

Nanjing University of Technology (14 pedidos de patente): engenharia genética por

tecnologia do DNA recombinante, com a introducdo de material genético exdégeno em
bactérias ou fungos, sendo E. coli e S. cerevisiae; vetores ou sistemas de expressdo
especialmente adaptados para esses microrganismos; tratamento de microrganismos ou
enzimas com energia elétrica. Em termos de processos, também sdo abordadas propostas
de extracdo do acido em fluxos de contracorrente; co-cultura de organismos modificados
geneticamente e outros microrganismos isolados da natureza; ajustes na composicao e
concentracdao do meio de cultura; assim como o consumo por esses organismos de xilose
ou celulose, provenientes de biomassa lignoceluldsica.

Archer Daniels Midland (9 familias de patentes): engenharia genética de bactérias e

leveduras selecionadas entre Rhizopus, Saccharomyces, Streptomyces, Pichia, Aspergillus,
Lactobacillus, Escherichia coli modificadas pela introducdo de material genético exdgeno;
ajustes nos meios de cultura a partir da concentragdo do monossacarideo e de betaina; da
recuperacdo do acido no meio fermentativo; e da formagdo do sal carboxilato de amoénio

seguida da recuperacdo do acido do meio fermentativo.
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Kao Corporation (7 familias de patentes): engenharia genética, por tecnologia do DNA

recombinante, com a introducdo em leveduras de material genético exdgeno; vetores ou
sistemas de expressao especialmente adaptados a esses hospedeiros eucariotos. Rhizopus
oryzae ou R. delemar sdo os fungos empregados com esse propdsito, que geralmente
envolve acidos com quatro carbonos. Além disso, ajustes no processo, como a adicdo de
sorbitol, de surfactante n3o idbnico e/ou de surfactante anfotérico ou o controle da
concentracdo de oxigénio dissolvido sdo alguns dos exemplos dos recursos empregados.
ThyssenKrupp (5 familias de patentes): separagdo e purificacio do acido do meio
fermentativo. Os recursos empregados para tanto sao a cristalizacdo, quanto o tratamento
solido-liquido com colunas ou com materiais de adsorcao.

Corbion (5 familias de patentes): ajustes no processo fermentativo, conforme descrito
anteriormente para o acido acético e citrico.

Beijing University of Chemical Technology (5 familias de patentes): fungos e bactérias (e.g.

E. coli e Rhizophus) modificados pela introdu¢do de material genético exégeno que codifica
enzimas ou proenzimas do tipo oxidorreductases; vetores para a introdu¢do do material
genético exdgeno, especialmente para E. coli. Entre as atribuicdes desse processo, estao
enzimas que possuem resisténcia aprimorada a solventes organicos e estabilidade em alta
temperatura. Separacdo, purificagdo do acido do meio fermentativo.

Myriant (4 familias de patentes): engenharia genética, por tecnologia do DNA
recombinante, com a introducdo de material exdgeno em bactérias, a fim de codificar
enzimas oxidorredutases e transferases; vetores ou sistemas de expressao especialmente
adaptados a E. coli.

Codexis (4 familias de patentes): leveduras e fungos modificados pela introducdo de
material genético exdégeno que codificam enzimas (ou proenzimas) das classes
oxidorredutases, glicoamilases, hidrolases, isomerases; vetores ou sistemas de expressao
especialmente adaptados a fungos ou leveduras; utilizacdo de hospedeiros; regulacdo da
expressao génica; modificacdo genética de organismos S. cerevisiae ou Myceliophthora,
para a (super)expressdo de enzimas e aumento da termoatividade e/ou termoestabilidade;
isomerizacao de xilose em xilulose para a bioconversao de pentose por um microrganismo
recombinante ou para secretar protease flngica para impedir o crescimento de
contaminantes microbianos.

Ajinomoto (4 familias de patentes): engenharia genética, por tecnologia do DNA
recombinante, com a introdugdo de material genético exdgeno, destacando-se os

derivados de peptideos oriundos de Coryneform, Bacillus ou Rhizobium, introduzidos em E.
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coli. Glicerol e didxido de carbono s3do apresentados como substratos para o
microrganismo. Embora o titulo e resumo remetam a didcidos com quatro carbonos, como
os acidos fumarico e malico, é evidente a preferéncia do acido succinico como produto nos
documentos recuperados.

University of Georgia (4 familias de patentes): Bactérias e fungos modificados pela

introducdo de material genético exdgeno; processos que utilizam meios de cultura que
contém celulose ou seus hidrolisados; preservagdao ou manutencdao de microrganismos
vidveis; processos envolvendo microrganismos de diferentes géneros no mesmo processo,
simultaneamente; processos de alimenta¢cdo continua de biomassa lignoceluldsica
hidrolisada. O Anaerocellum thermophilum é um dos microrganismos usados para essa

finalidade.
B.2.1.7: Acido Glicélico (32 familias de patentes)

Metabolic Explorer - Metex (6 familias de patentes): engenharia genética por tecnologia do

DNA recombinante, com a introducdo de material genético exdégeno em bactérias; da
introducdo de material genético exdgeno usando vetores; da utilizacdo de hospedeiros; da
regulacdo da expressdo génica; de vetores ou sistemas de expressdo especialmente
adaptados a E. coli; e da introdugdo estavel de DNA exdgeno no cromossomo; enzimas da

classe liase.
B.2.1.8: Acido Glucarico (14 familias de patentes)
Nao foram identificadas instituicdes com 4 ou mais familias de patentes no periodo.
B.2.1.9: Acido Glucénico (30 familias de patentes)

DuPont-Danisco (5 familias de patentes): uso de enzimas para atuar como adjuvante no

processo de pré-tratamento da biomassa, amildcea ou mosto de cerveja. Citam-se como
exemplos mais recorrentes a trealase, glicoamilase, alfa-amilase, isolada de Talaromyces
emersonii, e lacase, da espécie Stachybotrys ou da espécie Trichoderma, em se tratando de
matérias-primas lignoceluldsicas. Essa estratégia evidencia o enfoque da empresa no pré-
tratamento da matéria-prima, embora o 4cido seja reivindicado como um dos produtos

desse processo.
B.2.1.10: Acido Glucurénico (15 familias de patentes)

Jiangnan University (4 familias de patentes): modificagcdo genética de bactérias e leveduras

pela introducdo de material genético exdégeno que codifica enzimas da classe
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oxidorredutase; vetores ou sistemas de expressdo especialmente adaptados a leveduras.
Destacam-se os microrganismos das espécies E. coli, Candida lipoytica, Saccharomyces

cerevisiae, e do género Pichia, como os mais frequentemente reivindicados.
B.2.1.11: Acido Isobutirico (17 familias de patentes)
Nao foram identificadas instituicdes com 4 ou mais familias de patentes no periodo.
B.2.1.12: Acido Isovalérico (10 familias de patentes)
Nao foram identificadas instituicdes com 4 ou mais familias de patentes no periodo.
B.2.1.13: Acido Itaconico (63 familias de patentes)

Royal DSM N.V (9 familias de patentes): engenharia genética por tecnologia do DNA

recombinante, com a introdu¢do em fungos ou leveduras® de material genético exdgeno,
que codifica enzimas ou proenzimas do tipo proteinases, hidrolase, liases, transferases e
oxidoredutase; peptideos tendo mais de 20 aminoacidos origindrios de Saccharomyces.
Candida, Fusarium, Hansenula, Penicillium, Pichia, Rhizopus, S. cerevisiae e Trichoderma sao
0s organismos geneticamente modificados para bioconversdo até o acido. Substratos de
origem lignocelulésica, especialmente pentoses sdo usados para a obtencdo do acido.
Corbion (4 familias de patentes): mesma estratégia a descrita para o acido citrico e
fumarico.

ThyssenKrupp (4 familias de patentes): mesma estratégia a descrita para o acido citrico e

fumarico.
B.2.1.14: Acido D/L-ltico (923 familias de patentes)

Toray (54 familias de patentes): engenharia genética por tecnologia do DNA recombinante,
com a introducdo em leveduras ou bactérias de material genético exdgeno, que codificam
enzimas oxidorredutases; vetores ou sistemas de expressdao especialmente adaptados a
hospedeiros eucariotos. A modificagdo genética acontece preferencialmente em S.
cerevisiae com genes que codificam a L ou D-lactato desidrogenase. Esses genes sao
provenientes de outros organismos pouco convencionais, como caranguejos, vieiras ou ras.
Em alguns poucos casos, a empresa utiliza fermentacao com E. coli e B. coagulans. Em

termos de processo, a empresa investe em pesquisas de aparelhos para enzimologia ou

5 Embora a levedura seja um tipo de fungo, durante a andlise das CIP foram constatadas

CIP que remetem tanto a fungos (C12N-001/14) quanto a leveduras (C12N-001/16). Assim, foi
mantida a separag¢ao, conforme a fonte da informagao.
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microbiologia; métodos de separagdo por destilagcdo, cristalizagdo ou por tratamento
solido-liquido, por quimisor¢do; osmose inversa; ultrafiltragdo, membranas
semipermeaveis de poliamida, troca idnica para separacao de meio liquido aquoso do
solido, e recirculagdo do filtrado para o processo fermentativo.

Samsung Electronics (31 familias de patentes): leveduras e bactérias, principalmente

Saccharomyces e Kluyveromyces, modificadas pela introducdo de material genético
exogeno que codificam enzimas ou proenzimas das classes oxidorredutases, transferases.
e liases; vetores ou sistemas de expressao especialmente adaptados a leveduras; peptideos
contendo mais de 20 aminodcidos, provenientes de S. cerevisiae; compostos contendo duas
ou mais unidades mononucleotidicas tendo grupos fosfato ou polifosfato separados,
ligados por radicais sacarideos de grupos nucleosideos, com desoxiribosila como radical
sacarideo.

Corbion (22 familias de patentes): além dos processos descritos anteriormente para o acido
citrico, acrescido de troca i6nica do sal resultante, especificamente do cation associado ao
carboxilato (citrato); separa¢do ou purificagdo por tratamento liquido-liquido; engenharia
genética, por tecnologia do DNA recombinante, com a introdu¢dao de material genético
exogeno, que codifica transferases, em bactérias. A fonte de substrato para o processo
fermentativo, descrito em parte dos documentos analisados, tem correlacdo com a
biomassa lignoceluldsica, mais especificamente com o pré-tratamento de biomassa
lignoceluldsica com compostos alcalinos; além das formas e taxas de adi¢cdo dessa biomassa
pré-tratada no caldo fermentativo, seguidas do ajuste da composi¢do e concentragdo de
nutrientes para no meio reacional.

Toyota (19 familias de patentes): engenharia genética por tecnologia do DNA
recombinante, com a introducdo de material genético exégeno em leveduras e bactérias
para codificacdo de isomerases (e.g. xilose isomerase); compostos contendo duas ou mais
unidades mononucleotidicas tendo grupos fosfato ou polifosfato separados, ligados por
radicais sacarideos de grupos nucleosideos com desoxiribosila como radical sacarideo. A
referida modificacdo genética tem como intuito o uso da arabinose ou xilose como
substrato para a produgdo do acido latico. Além disso, aparato para a separacdo do acido
no meio por meio de carvado ativado ou liquidos idnicos também é apresentado.

Korea Research Institute of Chemical Technology — KRICT (18 familias de patentes):

bactérias (e.g. Lactobacillus) modificadas pela introducdo de material genético exdgeno;

vetores ou sistemas de expressao especialmente adaptados a hospedeiros procariotos;
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producdo de lactideos (éster ciclico, dimero de acido latico); diversificagdo de biomassa
como substrato para a bioconversao (alga, batata doce, circuma).

Institute of Microbiology of China Academy of Science (18 familias de patentes): bactérias

(e.g. Bacillus, Lactobacillus) modificadas pela introducdo de material genético exdgeno;
genes que codificam enzimas ou proenzimas oxidorredutases; introducdao de material
genético exdgeno usando vetores, utilizacdo de hospedeiros para os mesmos, regulacdo da
expressao.

Nanjing University of Technology (17 familias de patentes): bactérias, seus meios de

cultura; Bacillus, Lactobacillus, Lactobacillus casei; uso de bagaco imobilizado pelo qual o
meio de cultura fermentativo circula, produzindo o acido; reuso do residuo microbiano,
como fonte de nitrogénio; processos de separacdo do produto, dentre os quais destaca-se
a didlise com membranas.
Royal DSM N.V (17 familias de patentes): mesma estratégia apresentada e discutida para
os acidos acético e citrico.

Beijing Foresty University (15 familias de patentes): pré-tratamento de material

lignocelulésico de diferentes fontes, como bagaco e plantas dos géneros Sapindus
(“soapberry”) e Gleditsia (“Chinese honey lacust”). O processo fermentativo também é
abordado nas familias de patentes, empregando predominantemente bactérias do género
Lactobacillus, Bacillus, Streptococcus ou fungos do género Trichoderma.

Asahi Glass Co. (11 familias de patentes): engenharia genética, tecnologia do DNA

recombinante, com a introdugdo de material genético exdgeno em fungos e leveduras para
codificarem enzimas ou proenzimas da classe de oxidoredutases ou liases; vetores ou
sistemas especialmente adaptados para leveduras. A Schizosaccharomyces pombe é um
exemplo das leveduras usadas na modificacdo genética e os microrganismos dos géneros
Pediococcus e Lactobacillus sdo fontes desse material genético. Sobre o processo de
separacdo do acido do meio fermentativo, os recursos sdo resina de troca iGnica ou
extracdo do acido usando éteres.

Lanzatech (10 familias de patentes): engenharia genética de bactérias modificada pela
introducdo de material genético exdgeno; vetores ou sistemas de expressdo especialmente
adaptados a hospedeiros procariotos como bactérias fixadoras de C1 (e.g. Clostridium ou

Acetobacterium); genes que codificam transferases ou oxidorredutases; ajustes no meio de

cultura; aparelhos para microbiologia com meios para introducdo de mondxido ou didxido
de carbono; estimulagdo quimica do crescimento ou atividade pela adicdo de compostos

guimicos que nao sejam fatores de crescimento essenciais (e.g. CO,).
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Henan Jindan (9 familias de patentes): pré-tratamento da biomassa, geralmente melado ou
amido, remocdo de impurezas no milho, trituracdo, polpacdo, pulverizacdo de liquido,
filtragem, esterilizacdo; pré-sacarificacdo e fragmentacdo do amido com amilases
maltogénicas; produtos alimenticios, por bioconversdo de produtos naturais; processo de
separacdo; purificacdo; uso de aditivos no caldo fermentativo; desenvolvimento de
equipamentos como dispositivos de evaporacdo, tanque de armazenamento,
fermentadores, sopradores, aparelhos de troca i6nica. A bactéria do género Lactobacillus
€ 0 microrganismo empregado nos processos descritos acima.

University of Shanghai Jiaotong (9 familias de patentes): bactérias (e.g. Bacillus, Klebsiella)

modificadas pela introducdo de material genético exdgeno; vetores ou sistemas de
expressao especialmente adaptados para Bacillus.

Jiangnan University (9 familias de patentes): engenharia genética, por tecnologia do DNA

recombinante, com a introducdo de material genético exdgeno em leveduras e bactérias;
vetores ou sistemas de expressao especialmente adaptados leveduras. Alguns dos
microrganismos mais recorrentes nos documentos recuperados foram S. cerevisiae,
Corynebacterium sp., Bacillus subtilis, Escherichia coli, Lactobacillus casei e Aspergillus
niger.

University of Florida — UF Research (8 familias de patentes): engenharia genética, por

tecnologia do DNA recombinante, com a introducdo de material genético exdégeno em
bactérias, fungos e leveduras; genes que codificam enzimas ou proenzimas oxidorredutases
agindo sobre grupos CHOH como doadores; introducdo de material genético exdgeno
usando vetores e utilizacdo de hospedeiros para os mesmos; regulacao da expressao. Os
microrganismos mais recorrentes sao E.coli e Enterobacter asburiae. Alguns documentos
tratam de biomassa lignoceluldsica como fonte de carbono para o processo.

Direvo (8 familias de patentes): mesma estratégia discutida e descrita anteriormente para
0 4cido acético. Além da biomassa lignoceluldsica, os documentos de patentes também
abordam o uso de biomassa algal como substrato para as bactérias.

East China University of Science and Techology (7 familias de patentes): aparelhos para

enzimologia ou microbiologia com meios de agitacdo, incluindo controle responsivo a
condicdo do meio ou ao tempo, por exemplo, fermentadores automaticamente
controlados; engenharia genética, por tecnologia do DNA recombinante, com a introducdo
de material genético exdgeno, que codifica enzimas da classe oxidorredutase, em leveduras
e bactérias; introducdo de material genético exdgeno usando vetores; hospedeiros para os

mesmos. As bactérias mais empregadas com esse fim sdo E. coli; Lactobacillus sp. e Serratia
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marcescens. O tratamento e o uso de materiais lignocelulésicos também comp&em o
conjunto de familias de patentes.

Kyushu University (6 familias de patentes): engenharia genética, por tecnologia do DNA

recombinante de bactérias; seus meios de cultura. Os organismos utilizados para
transformar glicose, hemicelulose, celulose e glicerol no acido sdo principalmente do
género Clostridium sp. e da espécie Lactobacillus pentosus.

Hyundai (6 familias de patentes): bactérias (e.g. E.coli; Lactobacillus sp.) e seus meios de
cultura; design de fermentadores, de unidades de filtracdo de microrganismos e unidades
de absorc¢do de acido latico. No processo de separacdo do acido, além do uso de carvdo
ativado para remové-lo do meio, a polimerizacdo para a retirada de polilactideo é outro
recurso empregado. Pedidos concentram-se na producdo do isomero D(+) do acido latico.
Daesang (6 familias de patentes): bactérias, seus meios de cultura; preparagdo de
organismos modificados sem introducdo de materiais genéticos exdgenos; processos de
selecdo para os organismos modificados; processos de separagdo e purificacdo do acido do
caldo fermentativo. O género Lactobacillus é alvo dessas pesquisas, especificamente as
bactérias Lactobacillus paracasei e Lactobacillus coryniformis, capazes de produzir o acido
enantiomericamente puro. As fontes de biomassa de partida permanecem o amido ou a
glicose.

Daiso Chemical (6 familias de patentes): propde melhorias no processo fermentativo, como
a alteracdo na fonte de nitrogénio de proteina de peixe e o uso de hidroxido de sédio ou de
amobnia como agente neutralizante. O 4cido D-latico geralmente é o produto almejado
nesses documentos e o género Lactobacillus o organismo fermentador.

University of South China (5 familias de patentes): bactérias (e.g. Clostridium, Lactobacillus

casei) modificadas pela introducdo de material genético exdgeno; pré-tratamento, por
concentragdo, evaporacdo ou secagem de residuos de alimentos (frutas, vegetais, carne,
castanhas ou sementes) como material de partida para a bioconversao.

Institute of Nuclear Energy Research - INER (5 familias de patentes): bactérias dos géneros

Lactobacillus paracasei, Enterococcus faecalis e seus meios de cultura; processos de
separacdo e purificagcdo por destilacdo ou por tratamento originando modificagdo quimica
do acido. Materiais lignoceluldsicos sdo os substratos preferenciais, pré-tratados antes de
serem submetidos a bioconversao.

DuPont-Danisco (5 familias de patentes): mesma estratégia a apresentada e discutida para

0 acido glucénico.
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Mitsui (5 familias de patentes): engenharia genética, por tecnologia do DNA recombinante
com a introdugdo em bactérias, (e.g. E. coli) de material genético exdgeno para expressao
de enzimas como oxidorredutases; vetores ou sistemas de expressdo especialmente
adaptados a E. coli. Além da glicose, glicerol e sacarose sdo exemplos de substratos para a
bioconversao, com o intuito de obter os isomeros D ou L do acido puros.

Cargill (4 familias de patentes): vetores ou sistemas de expressdo especialmente adaptados
a leveduras, como a Issatchenkia orientalis ou a Pichia fermentans, partindo
predominantemente de amido. Associadas a modificagcdo genética, as familias de patentes
analisadas demonstram forte associacdo com processos, por isso geralmente esses
documentos aliam a transformagdo genética aos ajustes no processo para aprimoramento
da conversdo do carboidrato em acido.

CJ Cheilledang (4 familias de patentes): engenharia genética por tecnologia do DNA
recombinante, com a introducdo de material exdgeno que codifica enzimas em leveduras
e bactérias, como as oxidorredutases e liases. Os géneros de microrganismos mais
empregados para essa finalidade sdao Saccharomyces e Lactobacillus. O interesse é na
producdo dos estereoisdmeros D ou L do acido latico.

Kirin (4 familias de patentes): engenharia genética por tecnologia do DNA recombinante
com a introducdo de material genético exdgeno que codifica enzimas, como as
oxidoredutase, em leveduras; vetores ou sistemas de expressao especialmente adaptados
a hospedeiros eucariotos; ajustes das condi¢cdes do meio de cultura. Algumas linhagens de
Candida utilis e de Candida boidinii sao os alvos dessas transformacdes.

Kao Corporation (5 familias de patentes): mesma estratégia a apresentada e discutida

anteriormente para o acido fumarico. Além disso, propGe processos de utilizagdo de
biomassa lignoceluldsica como substrato para o processo fermentativo.

Sinopec (4 familias de patentes): combina cepas dos géneros Lactobacillus (e.g. L. casei),
Bacillus ou Steptococcus do CGMCC e composi¢oes diferenciadas de solugdo nutritiva do
meio de cultura; propde formas distintas de adicdo de nutrientes, substratos e enzimas ao
meio reacional; reatores do tipo coluna; processos de filtracdo e separagdo do acido do
meio fermentativo. O amido de milho é o principal insumo para esses processos.

Codexis (4 familias de patentes): mesma estratégia descrita e discutida para o acido
fumarico.

Mascoma (4 familias de patentes): engenharia genética de bactérias (e.g. Clostridium) para
codificacdo de enzimas das classes hidrolases, que agem sobre compostos de glicosila ou

sobre ligacGes beta-1,4-glicosidicas; assim como as classes de transferases, hidrolases e
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isomerases; processos que utilizam celulose ou seus hidrolisados, ou meios de cultura que
0s contém.

Qteros (4 familias de patentes): bactérias modificadas pela introdugdo de material genético
exogeno; hidrolases agindo sobre ligacGes beta-1, 4-glicosidicas. O género Clostridium é o
mais empregado com esse propdsito, especialmente a espécie Clostridium
phytofermentans. O substrato para a bioconversdo é proveniente da biomassa
lignocelulésica, provedora da glicose e pentoses empregadas no processo.

Shandong University (4 familias de patentes): bactérias, fungos e leveduras modificadas

pela introducdo de material genético exdgeno; enzimas da classe das isomerases;
introducdo estavel de DNA exdgeno no cromossomo; introducdo de material genético
exogeno usando vetores; utilizacdo de hospedeiros para modificacdo genética; regulacdo
da expressdo génica. Alguns dos organismos usados para os propdsitos citados sdo E. coll,
Lactobacillus, Pseudomonas e Saccharomyces. P6 de mandioca e pentoses sdo os
substratos mais comumente empregados.

University of California (4 familias de patentes): engenharia genética, por tecnologia do

DNA recombinante com a introdugdo de material genético exégeno em bactérias (e.g. E.
coli); enzimas das classes oxidorredutase e transferases; introducdo de DNA exdgeno no
cromossomo; vetores ou sistemas de expressdo especialmente adaptados a E. coli.

Tsinghua University (4 familias de patentes): engenharia genética por tecnologia do DNA

recombinante, com a introducdo em bactérias de material genético exdgeno; fragmentos
de DNA ou RNA; introducdo de material genético exdgeno usando vetores; utilizacdo de
hospedeiros para modificacdo genética; regulacdo da expressao génica. As bactérias usadas
para essas finalidades sdo dos géneros Klebsiella, Bacillus, Salmonella e Serratia, ou das
espécies Escherichia coli e Lactobacillus plantarum. Os substratos sao o glicerol, a palha de
trigo, o milho e o arroz.

Hefei University of Technology (4 familias de patentes): processos de fermentacdo,

aparelhos para enzimologia ou microbiologia; uso de aditivos para o meio fermentativo;
separacdo e purificacdo do acido. O género Rhizopus é um dos usados nesses processos e a
palha de milho o substrato de partida.

Taizou University (4 familias de patentes): producdo de xaropes de glicose obtidos por

sacarificacdo de matérias celulésicas, como bamboo; processos fermentativos empregando
Rhizopus.

Donghua University (4 familias de patentes): tratamento anaerébico de lamas e lodos para

uso como fonte de matéria-prima na producao do 4cido por bioconversao.

284



Qingdao Institute of Bioenergy & Bioprocess Technology (4 familias de patentes): bactérias

(e.g. Klebsiella; Lactobacillus casei) modificadas geneticamente; vetores ou sistemas de
expressao especialmente adaptados a esses hospedeiros procariotos.

Nanjing Forestry University (4 familias de patentes): engenharia genética, por tecnologia

do DNA recombinante, com a introducdo em fungos, leveduras e bactérias de material
genético exdgeno, que codificam enzimas do tipo hidrolase. Bacillus, Penicillium, Rhizopus,
sdo alguns dos géneros empregados com esse fim. Os substratos sdo residuos
lignoceluldsicos de milho e glicerol.

Korea Institute of Bioscience and Biotechnology - KRIBB (4 familias de patentes): vetores ou

sistemas de expressao especialmente adaptados a leveduras; genes que codificam enzimas
ou proenzimas das classes oxidorredutases; engenharia genética por tecnologia do DNA
recombinante; prepara¢do de mutantes sem introducdo de materiais genéticos exdgenos
processos de selecdo para os mesmos; leveduras e bactérias modificadas pela introducéo
de material genético exdgeno; processos de medi¢do ou ensaio envolvendo enzimas, acidos
nucleicos ou microrganismos envolvendo acidos nucleicos. Os organismos que compdem
os exemplos das tecnologias descritas sdo ambos Kluyveromyces marxianus e Pichia

kudriavzevii e o glicerol € um dos substratos mais recorrentes.
B.2.1.15: Acido L-malico (213 familias de patentes)

Royal DSM N.V (24 familias de patentes): mesma estratégia a apresentada e discutida
anteriormente para o acido fumarico.

Jiangnang University (18 familias de patentes): bactérias, fungos e leveduras modificados

pela introducdao de material genético exdgeno que codificam enzimas ou proenzimas das
classes oxidorredutases ou liases; vetores ou sistemas de expressdo especialmente
adaptados a E. coli ou leveduras; introdugao de material genético exdgeno usando vetores;
utilizacdo de hospedeiros para vetores; regulacdo da expressdao de vetores. E. coli é a
bactéria mais empregada com esse fim e Aspergillus oryzae e A. niger, os fungos. Os
substratos para esses processos fermentativos sdo etanol, acido citrico e glicose.

Novozymes (13 familias de patentes): peptideos tendo mais de 20 aminodcidos de
Aspergillus ou de fungos filamentosos; engenharia genética por tecnologia do DNA
recombinante bactérias, fungos e leveduras modificados pela introdugdo de material
genético exdgeno; genes que codificam proteinas microbianas; vetores ou sistemas de
expressao especialmente adaptados a hospedeiros fungos; enzimas oxidorredutases;

separacdo e recuperacdo de 4cido dicarboxilico (de preferéncia o acido malico),
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submetendo uma solugdo aquosa compreendendo sal de acido dicarboxilico a eletrodialise
de membrana bipolar para converter o sal em acido livre.

Nanjing University (9 familias de patentes): engenharia genética por tecnologia do DNA

recombinante, com a introducdo em bactérias de material genético exdgeno, que codifica
enzimas da classe das oxidorredutases; sequéncias de DNA que codificam proteinas de
fusdo; vetores ou sistemas de expressao especialmente adaptados a E. coli. De fato, E. coli
e Rhizopus oryzae sdo os exemplos mais recorrentes de organismos geneticamente
modificados, com o objetivo de metabolizar xilose e glicerol.

Archer Daniels Midland (7 familias de patentes): mesma estratégia a discutida e

apresentada anteriormente para o acido fumarico.

Bioamber (7 familias de patentes): genes que codificam enzimas ou proenzimas como as
das classes oxidorredutases, liases e transferases; vetores ou sistemas de expressao
especialmente adaptados a leveduras; leveduras modificadas pela introducao de material
genético exdgeno; peptideos de S. cerevisiae contendo mais de 20 aminoacidos.

BASF (7 familias de patentes): engenharia genética por tecnologia do DNA recombinante,
com a introduc¢do de material genético exdgeno que codificam proteinas microbianas ou
enzimas das classes oxidorredutase, transferases, liases, em bactérias, fungos, leveduras;
introducdo de material genético exdgeno usando vetores, utilizacdo de hospedeiros para
0s mesmos; regulacdo da expressdo génica; métodos gerais para preparacdo do vetor para
sua introducdo na célula ou para a sele¢do do hospedeiro que contém o vetor; vetores ou
sistemas de expressdao especialmente adaptados hospedeiros procariotos como E. coli.
Além da E. coli, bactérias do género Pastorella também sdo empregadas com esse intuito.
O glicerol é um dos substratos envolvidos na transformacao até o acido.

University of Florida — UF Research (6 familias de patentes): engenharia genética por

tecnologia do DNA recombinante, com a introducdo de material genético exdégeno em
bactérias, leveduras e fungos; genes que codificam enzimas ou proenzimas da classe
oxidorredutases; introducdo de material genético exdgeno usando vetores; utilizacdo de
hospedeiros para os vetores; regulacdo da expressao génica; processos que utilizaram, ou
meios de cultura que contém, celulose ou seus hidrolisados. Entre os organismos
recorrentes e mais modificados geneticamente estao E. coli e Klebsiella oxytoca.
Ajinomoto (5 familias de patentes): mesma estratégia descrita anteriormente para o acido
fumarico.

Kao Corporation (5 familias de patentes): mesma estratégia a apresentada e discutida

anteriormente para o acido fumarico.
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Codexis (4 familias de patente): mesma estratégia a descrita e discutida para o acido
fumarico.

Rice University (4 familias de patentes): bactérias modificadas pela introducdo de material
genético exdgeno; vetores ou sistemas de expressdo especialmente adaptados a E. colj;
enzimas das classes oxidorredutases, transferases, liases e isomerases. Embora o acido
malico esteja contido em uma lista extensa como metabdlito do microrganismo

geneticamente modificado, ndo é um dos produtos principais como o acido succinico.
B.2.1.16: Acido Propidnico (154 familias de patentes)

Coskata (10 familias de patentes) e Synata Bio (5 familias de patentes): mesma estratégia
apresentada anteriormente para os acidos acético e butirico.

Corbion (7 familias de patentes): aparelhos para enzimologia ou microbiologia, mais
especificamente para a separacdo de sedimentos com auxilio da forca centrifuga por meio
do uso de hidrociclone. O uso do glicerol como fonte de carbono é recorrente para os
processos fermentativos associados a este acido.

Shenyang Kinetika Biotec (4 familias de patentes): modificagdes em processos bacterianos

de producdo do acido. Os recursos envolvem especialmente a alteracdo de nutrientes no
meio de cultura, a saber: sais de potassio, soja em pd e glicerol, para otimizacdo da
fermentacdo pela bactéria Propionibacterium.

Jiangnan University (8 familias de patentes): bactérias modificadas pela introducdo de

material genético exdgeno para expressar enzimas oxidorredutase; introducdo de material
genético exdgeno usando vetores; hospedeiros para modificagdo genética; regulacdo da
expressao do material genético exdgeno; vetores ou sistemas de expressdo especialmente
adaptados a hospedeiros procariotos, especialmente bactérias do género
Propionibacterium, a exemplo de P. jensenii e P. acidipropionici. Adapta¢des no meio de
cultura, com adicdo de arginina ou acido aspartico, por exemplo.

Tongji University (6 familias de patentes): estratégia semelhante a apresentada para o acido

acético, tanto no sentido do tratamento bioldgico de dgua, dguas residuais, ou esgotos por
microrganismos, quanto dos recursos aditivos para tornar o meio mais propicio para a
bioconversao. Para o acido propiénico, contudo, empregam-se bactérias especialmente do
género Propionibacterium, para esta finalidade.

Institute of Process Engineering, Chinese Academy of Sciences (4 familias de patentes):

aparelhos para enzimologia ou microbiologia para promover o processo semicontinuo,
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empregando bactérias; processo de separa¢do ou purificagdo por meio de membranas;

melhoria no consumo de substratos em geral para obter o acido.
B.2.1.17: Acido Succinico (430 patentes no periodo)

Nanjing University (53 familias de patentes): bactérias (e.g. E. coli ou Corynebacterium)

modificadas pela introdu¢do de material genético exdgeno; tratamento de microrganismos
ou enzimas com energia elétrica; preparacdo de mutantes sem introducdo de materiais
genéticos exodgenos; processos de sele¢do para os mesmos; introducdo de material
genético exdgeno usando vetores; utilizacdo de hospedeiros para a modificagcdo genética;
regulacdo da expressdo génica; vetores ou sistemas de expressdo especialmente adaptados
a E. coli. Muitas dessas tecnologias visam promover o consumo de residuos como fonte de
carbono e nitrogénio, sejam eles lignoceluldsicos ou residuos celulares, respectivamente.
Além disso, as patentes associadas descrevem a adicdo de outros ingredientes ao processo
para aprimoramento do processo fermentativo, a exemplo de agentes tensoativos, de
diéxido de carbono e de niacina.

Royal DSM N.V (30 familias de patentes): engenharia genética por tecnologia do DNA
recombinante de fungos, leveduras e bactérias modificadas pela introducdo de material
genético exdgeno, que codifica enzimas ou proenzimas da classe das liases,
oxidorredutases, transferases, hidrolases e glicose isomerases. S. cerevisiae é a levedura
predominantemente modificada, utilizando como substrato residuos lignoceluldsicos,
especialmente a mistura de pentoses (xilose e arabinose).

Jiangnan University (19 familias de patentes): bactérias e leveduras modificadas pela

introducdo de material genético exdgeno; vetores ou sistemas de expressdo especialmente
adaptados a hospedeiros procariotos ou para leveduras em geral. Actinomyces,
Actinobacillus, Aspergillus, Corynebacterium e Saccharomyces s3ao alguns exemplos de
géneros empregados na modificacdo genética. Processos de separagao e purificagdo por
tratamento sélido-liquido como, por exemplo, a quimisor¢dao, também s3o propostos, a
exemplo da absor¢do e extracdo do acido succinico usando carvdo ativado; coluna de
separac¢do; imobilizacdo do microrganismo para promover a fermentagao continua. Os
substratos de partida para a transformacdo sdo os residuos da fermentagdo de dextrana, o
bagaco de cana e o xarope de palha de hidrélise de hexose e pentose.

Mitsubishi (18 familias de patentes): engenharia genética, por tecnologia do DNA
recombinante, com a introducdo em bactérias (e.g. E. coli, Actinobacillus, Brevibacterium,

Corynebacterum) de material genético exdgeno; ajustes no meio fermentativo; processos
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de separagdo por cristalizagdo. Substrato geralmente é sacarose, porém o didxido de
carbono é usado para suplementar o meio de fermentativo. Durante a separagao, utiliza-se
de catalisador quimico para hidrogenacao e separag¢do do acido succinico.

BASF (15 familias de patentes): engenharia genética por tecnologia do DNA recombinante,
com a introducdo de material genético exdgeno em bactérias, fungos e leveduras, para
codificarem proteinas microbianas ou enzimas das classes das oxidorredutase e
transferase; vetores ou sistemas de expressdo especialmente adaptados a hospedeiros
procariotos, como E. coli; peptideos tendo mais de 20 aminoacidos. Além da E. coli,
bactérias dos géneros Pasteurella e Basfia, especificamente a espécie B. succiniciproducens,
sdo usadas para a produgdo do acido e para o consumo de glicerol, entre outras fontes de
carbono.

Corbion (11 familias de patentes): preparac¢do de sais do acido, por conversao dos acidos
ou seus sais, com a mesma parte de acido carboxilico; separacao e purificagdo por
tratamento originando modificagdo quimica ou por alteragao do estado fisico; tratamento
com compostos de magnésio, seguida da decomposi¢ao térmica do cloreto de magnésio
resultante para a obtencdo do 4cido.

Ajinomoto (11 familias de patentes): engenharia genética por tecnologia do DNA
recombinante, com a introdugao de material genético exdgeno para expressao de enzimas
em bactérias; peptideos provenientes de bactérias Escherichia tendo mais de 20
aminodcidos. As bactérias utilizadas nos processos em questdo pertencem aos géneros
Escherichia, Enterobacter, Raoultella, Klebsiella e Pantoea. Além disso, a empresa
apresenta métodos de extracdo da bactéria do meio reacional e de suplementagao no meio
com didxido de carbono.

Corbion (11 familias de patentes): processos de separacdo e purificagdo por cristalizacdo,
como por exemplo a preparagdo de carboxilato de magnésio, seguida da adi¢cdo de HCl no
meio até a precipitacdo de MgCl,; separacao por hidrociclone; processos de eletrodialise.
Myriant (10 familias de patentes): engenharia genética por tecnologia do DNA
recombinante, com a introducdo de material genético exégeno que codifica enzimas ou
proenzimas das classes transferases, liases e oxidorredutases, em bactérias, fungos e
leveduras; vetores ou sistemas de expressao especialmente adaptados a hospedeiros
procariotos diferentes de E. coli, como Corynebacterium glutamicum, Brevibacterium
flavum, Mannhemia succiniproducens e Anaerobiospirilum succiniproducens; vetores ou
sistemas de expressdo especialmente adaptados a E. coli. Dentre as leveduras, os géneros

Kluyveromyces, Issatchenkia, Candida e Pichia sao os mais empregados. Em termos de
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processo, busca-se tanto o consumo simultaneo de glicose e xilose como substrato, quanto
condi¢des micro-oxigenadas de sintese.

Samsung Electronics (10 familias de patentes): bactérias modificadas pela introducdo de

material genético exdgeno que codifica oxidorredutases, transferases e liases; vetores ou
sistemas de expressao especialmente adaptados para Corynebacterium. Alguns dos efeitos
dessas modificacdes sdo o aumento do consumo de glicose, maior rendimento na producao
do 4cido ou o aumento da tolerancia da célula microbiana ao acido.

Bioamber (9 familias de patentes): leveduras, seus meios de cultura; genes que codificam
enzimas ou proenzimas das classes oxidorredutases e liases; separacdo ou purificacao do
acido por destilacdo azeotrdpica, por tratamento sdlido-liquido, por quimisorcdo;
preparacdo de sais de acidos carboxilicos por conversdo dos acidos, ou seus sais, em sais
com a mesma parte de acido carboxilico.

Rice University (9 familias de patentes): bactérias modificadas pela introducdo de material
genético exdgeno; vetores ou sistemas de expressdo especialmente adaptados a E. colj;
enzimas das classes oxidoredutases, transferases, hidrolases e liases. Ajustes em processos
também sdo propostos, a exemplo da aclimatagdo do microrganismo que é multiplicado
em condi¢des aerdbias e, gradualmente, é conduzido até o ambiente anaerdbico da
fermentacao.

Toray (8 familias de patentes): processos de separagao, especialmente ultrafiltracao, por
alteracdo do estado fisico, por cristalizacdo; xaropes contendo glicose obtidos por
sacarificagcdo de matérias celuldsicas.

Institute of Process Engineering, Chinese Academy of Sciences (8 familias de patentes):

aparelhos para enzimologia ou microbiologia; processos que integram a unidade de
bioconversao e de separagao por membrana, bactérias (e.g. Lactobacillus) e seus meios de
cultura; sistemas automatizados e continuos de sintese e separag¢ado do acido. Também sao
propostos processos a partir da hemicelulose da palha e de substancia polissacaridica.

Korea Institute of Science and Technology - KIST (7 familias de patentes): preparagdo de

mutantes sem introdugdo de materiais genéticos exdgenos e processos de sele¢do para os
mesmos; bactérias modificadas pela introdugdo de material genético exdgeno que codifica
enzimas como do tipo transferases; estimulacdo quimica do crescimento ou da atividade
das bactérias pela adicdo de compostos quimicos que ndo sejam fatores de crescimento
essenciais (e.g. levoglucosan); vetores ou sistemas de expressdo especialmente adaptados

a bactérias das espécies Corynebacterium glutamicum ou Actinobacillus succinogenes. Um
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dos objetivos propostos é o consumo simultaneo de diferentes fontes de carbono contidas
no meio reacional, a exemplo da sacarose, do glicerol ou do CO,.

Tianjin Institute of Industrial Biotechnology (7 familias de patentes): engenharia genética

por tecnologia do DNA recombinante, com a introducdo de material genético exdgeno em
bactérias (e.g. E. coli); genes que codificam enzimas ou proenzimas, como as
oxidorredutases; vetores ou sistemas de expressdo especialmente adaptados a E. coli.

University of Florida — UF Research (7 familias de patentes): engenharia genética por

tecnologia do DNA recombinante, com a introducdo de material genético exdégeno em
bactérias (e.g. Escherichia, Klebsiella), fungos e leveduras (e.g. Saccharomyces); introducdo
de material genético exdgeno usando vetores e utilizagdo de hospedeiros para os mesmos;
regulacdo da expressao génica; vetores ou sistemas de expressao especialmente adaptados
a E. coli; enzimas das classes oxidorredutases e liases; compostos contendo duas ou mais
unidades mononucleotidicas tendo grupos fosfato ou polifosfato separados, ligados por
radicais sacarideos de grupos nucleosideos, com desoxiribosila como radical sacarideo;
processos que utilizaram, ou meios de cultura que contém, celulose ou seus hidrolisados.
Os pedidos estdo vinculados predominantemente a produc¢do do etanol, que parece ser o
produto principal do processo.

Roquette Fréres (7 familias de patentes): ha enfoque no processo produtivo: controle de

valor de pH, suplementacdao com CO; ou O3, nutrientes do meio de cultura e a conversao
de succinato em acido succinico sdo as bases reivindicadas nos documentos.

Sinopec (7 familias de patentes): além da estratégia de melhorias no processo descritas
anteriormente para o acido latico, acrescenta-se a modificacdo de bactérias (e.g. E. coli)
pela introducdo de material genético exdgeno e do uso de material lignoceluldsico
hidrolisado como substrato para compor o meio fermentativo.

Guangxi Academy of Sciences (6 familias de patentes): bactérias (e.g. Actinobacillus

succinogenes) modificadas pela introducdo de material genético exdgeno; vetores ou
sistemas de expressdo especialmente adaptados a hospedeiros procariotos diferentes de
E. coli; uso de xilose e glicerol como substratos; ajustes nos processos a partir de caldo de
cana, por meio da adi¢ao de fontes diferenciadas de nitrogénio, sais inorganicos e tampdes.

Shandong University (6 familias de patentes): bactérias modificadas pela introducdo de

material genético exdgeno usando vetores e utilizacdo de hospedeiros para os mesmos;
regulacdo da expressdo génica; linhagens de Escherichia coli para a produg¢do do acido,

tanto em condigGes de baixo teor de oxigénio quanto em condig¢des aerdbia-microaerdbica-
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anaerdbica; produgdo simultanea do 4cido succinico e poli-hidroxibutirato utilizando xilose,
glicerol ou acidos graxos C8-C18 como substratos.

Riken (5 familias de patentes): engenharia genética por tecnologia do DNA recombinante,
com a introducdo de material genético exdgeno em cianobactérias, para torna-las aptas a
consumirem xilose como substrato. Além das algas geneticamente modificadas, a empresa
propde o uso da alga Euglena de tipo selvagem sob condi¢des deficientes de nitrogénio,
incubando o produto cultivado.

Toyota (5 familias de patentes): mesma estratégia a apresentada e discutida anteriormente
para o acido acético.

Cargill (5 familias de patentes): genes que codificam enzimas ou proenzimas das classes das
oxidoredutases e liases; vetores ou sistemas de expressdo especialmente adaptados a
leveduras, como a Issatchenkia orientalis ou a Pichia fermentans.

ThyssenKrupp (4 familias de patentes): mesma estratégia a apresentada e discutida

anteriormente para os acidos fumarico e itaconico.

Kao Corporation (4 familias de patentes): mesma estratégia a apresentada e discutida

anteriormente para o acido fumarico.

University of Georgia (4 familias de patentes): mesma estratégia a apresentada e discutida

anteriormente para o acido fumarico.

Codexis (4 familias de patentes): mesma estratégia a apresentada e discutida para os acidos
fumarico, latico, malico e succinico.

Genetika (4 familias de patentes): leveduras e bactérias modificadas pela introdugao de
material genético exdgeno; Yarrowia lipolytica com um nivel reduzido de atividade
enzimatica de succinato desidrogenase; E. coli contendo genes que codificam as enzimas

do complexo NAD + redutor de piruvato desidrogenase.
B.2.1.18: Acido L-tartarico (34 familias de patentes)

Bioking Biochemical (6 familias de patentes) e a Baojing Biological (5 familias de patentes):

empresas parceiras, com a estratégia estd no uso de sdo bactérias, fungos e leveduras
modificados pela introducdo de material genético exdgeno; genes que codificam enzimas
ou proenzimas enzimas da classe hidrolases; introdugdo de material genético exdgeno
usando vetores; utilizacdo de hospedeiros; regulacdo da expressdo génica. Entre os
microrganismos mais recorrentes submetidos a modificacdo genética tem-se E. coli,

Klebsiella e Bordatella.
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B.2.1.19: Acido valérico (21 familias de patentes)

Nao foram identificadas instituicdes com 4 ou mais familias de patentes no periodo.

B.2.2: Grupo 2
B.2.2.1: Acido Acrilico (59 familias de patentes)

Royal DSM N.V (15 familias de patentes): mesma estratégia discutida anteriormente para
os acidos acético, citrico e latico.
Codexis (6 familias de patentes): mesma estratégia apresentada anteriormente para os

acidos fumarico, latico, malico e succinico.
B.2.2.2: Acido Adipico (49 familias de patentes)

Genomatica (9 familias de patentes): bactérias, fungos e leveduras modificados pela
introdugdo de material genético exdgeno; genes que codificam enzimas ou proenzimas das
classes oxidorredutases, transferases, hidrolases e liases.

Verdezyne (5 familias de patentes): vetores ou sistemas de expressdo especialmente
adaptados a hospedeiros procariotos diferentes de E. coli ou de leveduras (e.g. Candida);
leveduras modificadas pela introducdo de material genético exdgeno; enzimas da classe
oxidorredutase; compostos contendo duas ou mais unidades mononucleotidicas contendo
grupos fosfato ou polifosfato separados, ligados por radicais sacarideos de grupos
nucleosideos; processos gerais para preparagdo de peptideos. Acido oleico proveniente de

6leos de soja e de palma de dleo sdo usados como substratos para o processo fermentativo.
B.2.2.3: Acido Férmico (21 familias de patentes)

Kwangwoon University (4 familias de patentes): o desenvolvimento de bactérias

modificadas geneticamente por material exdgeno; estimula¢do quimica do crescimento ou
de sua atividade pela adigdo de compostos quimicos que ndo sejam fatores de crescimento
essenciais; genes que codificam enzimas ou proenzimas da classe oxidorredutase;
introdugao de material genético exdgeno usando vetores; utilizacdo de hospedeiros e
regulacdo da expressao génica. A fonte de carbono inicial é o diéxido de carbono, que é
reduzido utilizando uma aplicacdo de potencial no meio como fonte de elétrons. Bactérias

metilotréficas, como E. coli, modificadas geneticamente produzem o 4&cido.
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Alternativamente, bactérias Shewanella oneidensis, Ancylobacter aquaticus, Moraxella sp.,

Paracoccus sp. e Thiobacillus sp. realizam o processo redutor até o acido diretamente.

B.2.2.4: Acido Maleico (20 familias de patentes)

Royal DSM N.V (4 familias de patentes): mesma estratégia a discutida para os acidos

acético, citrico, latico e acrilico.
B.2.2.5: Acido Metacrilico (17 familias de patentes)

Genomatica (4 familias de patentes): engenharia genética por tecnologia do DNA
recombinante, com a introducdo de material genético exégeno em bactérias, fungos e

leveduras; enzimas: transferases.

B.2.3: Grupo 3
B.2.3.1: Acido 2-cetoglutarico (64 familias de patentes)

Jiangnan University (21 familias de patentes): leveduras e bactérias modificadas pela

introducdo de material genético exdgeno, que codificam enzimas ou proenzimas das
classes oxidorredutase e liase; vetores ou sistemas de expressao especialmente adaptados
a E. coli; sequéncias de DNA que codificam proteinas de fusdo. Entre as espécies
reivindicadas por participarem dos processos estdao as Bacillus subtilis, Escherichia coli,
Saccharomyces cerevisiae, Yarrowia lipolytica, Torulopsis glabrata, Rhodococcus opacus e
Diallo lipolytica.

Shandong Mingiang Biotechnology (6 familias de patentes): ajustes na composi¢do do meio

fermentativo de bactérias (e.g. Streptomyces); processos de separagdo e purificacdo do
acido no caldo fermentativo por filtragcdo, tratamento sdlido-liquido ou por quimissorcdo
em resina.

Tianjin University of Science Technology (4 familias de patentes): preparagdo de sais de

acidos carboxilicos por conversdo dos acidos, ou de seus sais, em sais com a mesma parte
de acido carboxilico; processos de separacdo e purificacdo do acido contido no caldo
fermentativo; uso de aditivos para compor o meio de cultura; fungos e bactérias (e.g.

Corynebacterium) modificadas pela introducdo de material genético exdgeno.
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B.2.3.2: Acido 2,5-FDCA (15 familias de patentes)

Corbion (5 familias de patentes): engenharia genética por tecnologia do DNA
recombinante, com a introducdo de material genético exégeno que codifica enzimas ou
proenzimas do tipo oxidorredutase, em bactérias, fungos e leveduras; introducdo de
material genético exdgeno usando vetores; utilizagdo de hospedeiros; regulacdo da
expressao génica. Os substratos sobre os quais atuam os microrganismos sao furanicos,

obtidos por sintese quimica a partir de hexoses.
B.2.3.3: Acido Glicérico (13 familias de patentes)

National Institute of Advanced Industrial Science and Technology — AIST (4 familias de

patentes): uso de bactérias dos géneros Acetobacter, Serratia sp., Pseudomonas ou
Gluconacetobacter capazes de produzir acido D-glicérico ou L-glicérico em meio de cultura

contendo glicerol.
B.2.3.4: Acido 4-HB (29 familias de patentes)

Genomatica (9 familias de patentes): engenharia genética por tecnologia do DNA
recombinante em bactérias, fungos e leveduras, modificados pela introducdo de material
genético exdgeno; vetores ou sistemas de expressdo especialmente adaptados a
hospedeiros eucariotos, tanto leveduras quanto E. coli; introducdo de material genético
exogeno usando vetores; utilizagdo de hospedeiros; regulacdo da expressdo génica;
propagac¢do de células individuais ou de células em suspensdo; enzimas das classes
oxidorredutase, transferases, hidrolases e liases. O microrganismo preferencial para a
transformacdo e para o processo fermentativo é a bactéria da espécie E. coli.

Samsung Electronics (6 familias de patentes): bactérias modificadas pela introducdo de

material genético exdgeno que codificam enzimas ou proenzimas, como por exemplo as
oxidoredutases; vetores ou sistemas de expressao especialmente adaptados a hospedeiros

procariotos, como o Corynebacterium.
B.2.3.5: Acido 3-HP (157 familias de patentes)

OPX Bio — adquirida pela Cargill (14 familias de patentes): engenharia genética por
tecnologia do DNA recombinante, com a introducdo em bactéria de material genético
exogeno; genes que codificam enzimas ou proenzimas da classe oxidorreductase;
introdugao de material genético exdgeno usando vetores; utilizacdo de hospedeiros,

vetores ou sistemas de expressao especialmente adaptados a E. coli ou outros procariotos;

295



processos de extracdo do acido do caldo fermentativo. Os titulos e resumos dos
documentos revelam grande convergéncia com a produc¢do do acido acrilico, que é o
objetivo da produc¢do do acido 3-HP.

DuPont (12 familias de patentes): engenharia genética, por tecnologia do DNA
recombinante, com a introducdo de material genético exdégeno em bactérias (e.g.
Escherichia); genes que codificam enzimas ou proenzimas das classes hidrolases,
transferases; vetores ou sistemas de expressdo especialmente adaptados a E. coli
peptideos derivados de bactérias e contendo mais de 20 aminodcidos; xaropes contendo
glicose e obtidos por sacarificacdo de matérias celuldsicas; polpacdo de materiais contendo
celulose com bases inorganicas ou compostas de reagdo alcalina. Além do acido 3-HP, o
alcool 1,3-propanodiol também é um dos produtos desses processos.

Novozymes (11 familias de patentes): engenharia genética por tecnologia do DNA
recombinante com a introdugao de material genético exdgeno em leveduras (e.g. Candida);
genes que codificam enzimas ou proenzimas das classes das transferases, oxidorredutases
e liases; ajustes na composicao do meio de cultivo; processos de extracdao do acido do meio
fermentativo por membranas de eletrodialise.

Cargill (10 familias de patentes): bactérias, fungos e leveduras modificados pela introducgado
de material genético exdgeno; genes que codificam enzimas ou proenzimas das classes
oxidorredutases; transferases, liases; sequéncias de DNA que codificam proteinas de fusao;
vetores ou sistemas de expressdo especialmente adaptados a E. coli; destilagdo a vacuo;
adsorcdo seletiva caracterizado pelo mecanismo de separagdo envolvendo interagdo idnica,
por exemplo, troca-iénica.

Samsung Electronics (10 familias de patentes): bactérias e leveduras modificadas pela

introdugao de material genético exdgeno que codificam enzimas ou proenzimas como
oxidorredutases, transferases e liases; introducdo de material genético exdgeno usando
vetores, utilizacdo de hospedeiros para os mesmos, regulacdo da expressdo; vetores ou
sistemas de expressdo especialmente adaptados a E. coli. Glicerol misturado ou ndo com
glicose é usado no meio de cultura.

Codexis (7 familias de patentes): mesma estratégia a apresentada e discutida acima, para
os acidos fumarico, latico, malico, succinico e acrilico.

Nippon Shokubai (7 familias de patentes): separacédo do acido do meio com membranas ou

por adsorcdo; processos integrados de bioconversdo e produgdo do acido acrilico;

engenharia genética por tecnologia do DNA recombinante.

296



B.2.3.6: Acido Levulinico (10 familias de patentes)

Nao foram identificadas instituicdes com 4 ou mais familias de patentes no periodo.
B.2.3.7: Acido Mucodnico (29 familias de patentes)

Nao foram identificadas instituicdes com 4 ou mais familias de patentes no periodo.
B.2.3.8: Acido Piravico (88 familias de patentes)

Jiangnan University (17 familias de patentes): leveduras modificadas pela introducdo de

material genético exdgeno; vetores ou sistemas de expressdo especialmente adaptados a
leveduras; ajustes no meio fermentativo, especialmente por meio da adi¢cdo de vitaminas e
eletrolitos. As leveduras do género Torolopsis, em especial a T. grabata sdo as mais
empregadas nesse processo.

Toray (6 familias de patentes): mesma estratégia a apresentada e discutida para o acido
succinico. A levedura S. cerevisiae é a mais comumente usada com esse propdsito.

University of Georgia (4 familias de patentes): bactérias, leveduras e fungos modificados

pela introducdo de material genético exdgeno; adaptagdo ou atenuagdo de células;
processos para o isolamento, preparagao ou purificagdo do DNA ou RNA. Ajuste do meio
fermentativo para processos de consumo de biomassa lignoceluldsica pré-tratada e

combinacdo de células seletivas para diferentes tipos de sacarideos.

B.3: Pesquisa Cientifica

B.3.1: Grupo 1
B.3.1.1: Acido Acético (184 publicagdes cientificas)

Tongji University (8 publica¢des): producado de acidos graxos de cadeia curta, entre eles o

acético, a partir de aguas residuais (esgoto e da industria de cerveja); pré-tratamento
desses insumos; mutacdo ou engenharia genética de cepas da familia Clostridiales ou
bactérias acetoacéticas; ajustes no meio fermentativo por meio de aditivos, controle de
temperatura.

Jiangnan University (7 publicagdes): otimizacdo do processo de produc¢do do vinagre,

ajustes no meio fermentativo em termos de composicao, controle do crescimento celular,
aeracdo; bioconversdo por multiespécies, monitoramento delas durante o processo

fermentativo; producdo de vinagres com aromas especiais.
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Universidad de Cordoba (6 publicagGes): modelagem matemadtica para otimizacdo do

processo de producdo de vinagre; voltado para a industria de alimentos e bebidas.

Huagzhong Agricultural University (5 publica¢des): selecdo de bactérias ndo geneticamente

modificadas fermentadoras de acido acético; producdo de vinagre a partir de pitaia, arroz;
coproducdo de vinagre e hidrogénio molecular a partir de glicose, a partir do controle de

pressao do reator.

Kyoto University (5 publicagdes): efeito da adicdo do CO, e N, no processo fermentativo;
uso de madeira de faia, cedro japonés, palma de nipa como fonte de sacarideos para o
processo fermentativo, bactérias do tipo Clostridium termoaceticum, C. termoacellum,
Moorela thermoacética sdao os organismos usados nos trabalhos.

Rheinisch-Westfilische Technische Hochschule Aachen — RWTHAAchen University (4

publicagGes): controle de oxigénio molecular na produgdo do acido; design de reatores.

Universidade de La Rioja (4 publica¢bes): modelagem matematica para identificacdo das

melhores condi¢cOes de aeracdo e ventilagdo para o processo fermentativo; producdo de
vinagre a partir de residuos de cebola, prospeccao e identificacdo taxondmica de bactérias

acetolaticas para a producdo do vinagre.
B.3.1.2: Acido Ascérbico (13 publicagdes)
Nao foram identificadas instituicdes com 4 ou mais publica¢des cientificas no periodo.
B.3.1.3: Acido Butirico (70 publicac¢ées)

Zhejiang University (8 publicagdes), Ohio State University (7 publica¢des), South China

University of Technology (4 publicagdes): reator de leito de fibra, biomassa lignoceluldsica

de cana de aglcar, palha de colza; imobilizacdo de células, geralmente Clostridium
tyrobutyricum, geneticamente modificadas, capazes de metabolizar xilose e glicose
concomitantemente.

Harbin Institute of Technology — HIT (7 publicacGes): uso de misturas de culturas para

bioconversdo de biomassa, geralmente palha de arroz a acido butirico, novas cepas de
Clostridium cadaveris; misturas de diferentes culturas microbianas, provenientes de
diferentes fontes (madeira podre, rimen etc.).

Korea Institute of Science & Technology - KIST (6 publicacdes) e Korea University (5

publicagbes): modificagdo genética de C. tyrobutyricum, E. coli, Bacillus sp. para

bioconversao de substratos lignoceluldsicos (e.g. madeira macia) e algas; co-cultivo do C.
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tyrobutyricum com Bacillus, imobilizagdo da C. tyrobutyricum; pré-tratamento da biomassa

lignocelulésica para torna-la menos téxica aos organismos empregados no processo.
B.3.1.4: Acido Caproico (22 publicagdes)

Cornell University (5 publicagGes): integracdo da producdo de etanol e acidos carboxilicos;

melhorias em reatores; utilizacdo de membranas para reter células; misturas de culturas,
geralmente proveniente da producdo de cerveja (de milho).

Wageningen University (4 publicagGes): mistura de culturas microbianas; ajustes de

micronutrientes e matérias primas de baixo custo (residuais); cepas capazes de alongar a

cadeia do acido acético usando etanol como doador de elétrons.
B.3.1.5: Acido Citrico (135 publica¢des)

Agricultural University of Athens (7 publica¢des) e Univ. Patras (5 publicacdes): organismos

ndo geneticamente modificados (e.g. Y. lipolytica); ajustes nas condi¢cdes de processo
fermentativo; uso de glicerol e dgua residual do processo de moagem de oliva como (co-)
substratos.

Wroclaw University of Environmental & Life Sciences (7 publica¢es): modificacdo genética

de Y. lipolytica; uso de glicerol, xilose e a mistura deles com glicose; ajustes nas condicdes
(aeracdo, agitacdo) de processo para essas cepas mutantes; processos de batelada
alimentada e reciclo de células.

University of Quebec (6 publica¢cdes) e Research and Development Institute for the Agri-

environment - IRDA (5 publicagGes): uso de diferentes residuos industriais (maca, cerveja,
lactossoro, amido) como substratos para a bioconversdo emrpegando A. niger; ajustes nos
processos para otimizacao desses processos.

Abant lzzet Baysal University (5 publicacdes) e Hacettepe University (4 publicagdes):

bactérias do género Y. lipolytica modificada geneticamente; meio fermentativo contendo
mosto de uva e proteina do leite, suco de cenoura e subprodutos de aipo; ajustes no meio
fermentativo (pH, temperatura, micronutrientes).

Chinese Academy of Science (5 publicages): combina¢do de pirélise com fermentacao;

mutacdo genética de A. niger por irradiacdo de ions de carbono. Para a pirdlise, utiliza-se
palha de milho e a A. niger mutante amido de milho.

Russian Academy of Sciences (5 publica¢des): prospeccao de células naturais produtoras do

acido; mutacdo genética de V. lipolytica; uso de 6leo de colza e residuos da producdo do

biodiesel (glicerol) como substratos.
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Aalborg University (4 publicaces): modificacdo genética de Aspergillus carbonarius para

aumento da producdo do acido citrico; uso de xilose e glicose simultaneamente como
substratos.

Jiangnan University (4 publicagdes): combinacdo de culturas microbianas com efeito

sinérgico na producgdo do acido (e.g. coproducdo de acidos acético, propiénico os quais
servem como substrato para a sintese do acido citrico); sacarificacdo e fermentacdo
simultanea; processos de adsorcdo para remogao do acido do meio fermentativo

Technische Universitdt Dresden — TU Dresden (4 publicagdes): modificacdo genética de Y.

lipolytica; investigacdo da composi¢cdo do meio sobre a producdo do 4cido; automatizagao

do processo por meio do uso de biossensores.
B.3.1.6: Acido Fumarico (49 publicag¢des cientificas)

Beijing University of Chemical Technology (6 publicages): processos de sacarificagdo da

biomassa lignocelulésica (ndo especificada); prospeccdo de cepas de Rhyzopus arrhizus
capazes de fermentar esses sacarideos, especialmente a xilose; além da xilose, glicerol e
residuos de graos sao usados como substratos; imobilizacdo das células microbianas.

Nanjing Tech University (6 publicagdes): mutacdo ou engenharia genética de

microrganismos (e.g. R. oryzae, Scheffersomyces stipstis) para producdo do acido a partir
de substratos como farelo de trigo, xilose e glicerol; ajustes na composicao do meio
fermentativo para favorecer a producdo do acido na presenca de inibidores como furfural.

Ohio State University (5 publicacGes): engenharia genética de R. oryzae; processos de

separacdo do acido por carvao ativado e resina de troca i0nica.

CO2 Solutions Inc (4 publicagdes) e University of Quebec (4 publicagdes): valoriza¢do de

residuos agroindustriais, a saber, da industria de processamento da macd, casca de ovos,
solidos da industria de papel e celulose, da indUstria de cerveja.

Nanjing University of Technology (4 publicagGes): mutagdo de R. oryzae por exemplo por

incidéncia de laser; processos de sacarificacdo e fermentacdao simultaneas; substratos

amilaceos e lignoceluldsicos sdo empregados para a obtenc¢do do acido.
B.3.1.7: Acido Glicélico (8 publicagdes cientificas)

Nao foram identificadas instituicdes com 4 ou mais publica¢des cientificas no periodo.
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B.3.1.8: Acido Glucarico (6 publicagdes cientificas)

Massachusetts Institute of Technology - MIT (5 publicacdes): design de proteina (ou

enzimas) por métodos computacionais com maior atividade e especificidade; engenharia

metabdlica para modificar E. coli e S. cerevisiae, com esse mesmo intuito.
B.3.1.9: Acido Glucdnico (69 publicag¢des cientificas)

East China University of Science & Technology (15 publicagdes) e Shandong Fuyang Biotech

Co. (4 publicagGes): modelos cinéticos para a automacdo do processo fermentativo; ajustes
no meio especialmente no que diz respeito a introducdo de oxigénio molecular; avaliagcdo
de substratos variados, a exemplo de residuos da industria de processamento de camarao,
palha de milho, residuos da industria de processamento de batata, amido; mutacdo de G.

oxydans.

B.3.1.10: Acido Glucurénico (24 publicagdes cientificas)

Nao foram identificadas instituicdes com 4 ou mais publica¢des cientificas no periodo.
B.3.1.11: Acido Isobutirico (13 publicagdes cientificas)

Nao foram identificadas instituicdes com 4 ou mais publica¢des cientificas no periodo.
B.3.1.12: Acido Isovalérico (15 publicacdes cientificas)

Nao foram identificadas instituicdes com 4 ou mais publica¢des cientificas no periodo.
B.3.1.13: Acido Itaconico (36 publica¢des cientificas)

Nao foram identificadas instituicdes com 4 ou mais publica¢des cientificas no periodo.

B.3.1.14: Acido Latico (680 publica¢des cientificas)

Chinese Academy of Science (29 publicagGes): melhorias em processos de batelada

alimentada; ajustes na composicao de nutrientes do meio fermentativo; os microrganismos
mais comumente empregados para esse fim sdo bactérias dos géneros Lactobacillus e
Bacillus; as matérias-primas provedoras dos insumos sdo de constituicdo lignocelulésica,
cuja origem é palha de trigo, pé de mandioca, sabugo ou espiga de milho, residuos de
algodao e farelo de amendoim (como fonte de nitrogénio).

Kyushu University (26 publicacdes): avaliacdo da bactéria do género Enterococcus,

modificado geneticamente ou ndo, para a bioconversao de diversos substratos, sendo a
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xilose o mais recorrente; em processos utilizam-se de recursos de micro-ondas, membrana
de microfiltracdo e fermentacdo em batelada para otimizar além da xilose, destacam-se
pela recorréncia o uso de residuo doméstico como matéria-prima para o processo.

Kobe University (18 publicagGes): modificacdo genética de bactérias do género

Lactobacillus (e.g. L. platarum); aplicacdo de diferenca de potencial elétrico para a
promover incremento na produgdo do lactato; componentes do milho (amido, palha, talos)
sdo empregados como insumos, assim como a xilose.

Shanghai Jiao Tong University (17 publica¢gGes): modificacdo genética de organismos dos

géneros Bacillus e Lactobacillus para processar matérias-primas lignoceluldsicas diversas,
especialmente melaco (de cana ou milho), residuos de amendoim e residuos de alimentos
de refeitdrios.

Leibniz Institute for Agricultural Engineering and Bioeconomy (13 publicagdes): processos

fermentativos, empregando Lactobacillus sp. ou Bacillus coagulans ndao modificados
geneticamente; uso de residuos de alimentos de restaurantes como fonte de matéria-prima
para o processo.

Al-Azhar University (12 publicacGes): cepas de bactérias do género Enterococcus mundtii,

isoladas do meio ambiente; processos de fermentagdo continua, em batelada; consumo de
material lignoceluldsico, especialmente xilose.

Hubei University of Technology (12 publicagdes): engenharia genética de E. coli para

consumo de xilose (misturada ou ndo com glicose).

Univerisity of Science and Technology of Beijing (12 publica¢des): processos de pré-

tratamento ou de sacarificacdo e fermentagao simultaneas, especialmente adaptados para
residuos (de alimentos) domésticos e agroindustriais (beterraba, milho, soja).

Jiangnan University (11 publicagGes): engenharia genética de E.coli, Lactobacillus sp;

processos de sacarificacdo e fermentacdo simultaneas de glicerol, tubérculo de alcachofra
de Jerusalém.

Univesity of Florida (11 publicagdes): engenharia genética de Bacillus coagulans para torna-

lo termotolerante; processos de sacarificacdo e fermentacgdo simultaneas de pentoses e
acucares lignoceluldsicos.

Beijing University of Chemical Technology (10 publicagdes): processos de fermentagdo por

batelada alimentada, com Lactobacillus rhamnosus e Bacillus coagulans; diversos
substratos, especialmente farelo de arroz, farelo de tribo, suco de sorgo, dgua de

maceracao de milho.
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East China University of Science and Technology (10 publicagGes): processos de

sacarificacdo e fermentagdo simultaneas empregando Pediococcus acidilactici ou
Lactobacillus paracasei, modificados geneticamente; matérias-primas provenientes do
milho (farelo, palha) pré-tratado sdo usadas como insumo.

Nanjing Forestry University (10 publicagdes): processos de sacarificacdo e fermentacgao

simultdneas por B. coagulans geneticamente modificados, a partir de insumos
lignoceluldsicos provenientes predominantemente de milho (talo, espiga e palha), sendo a
xilose o principal substrato proveniente desses materiais empregados no processo.

Shandong University (10 publicagbes): processos de sacarificacdo e fermentagao

simultaneas, batelada alimentada; pé de mandioca, hidrolisado enzimatico de farelo de
amendoim ou de espiga de milho sdo alguns dos insumos empregados na bioconversao.

University of Belgrade (10 publica¢des): residuos liquidos e sélidos de destilaria sdo usados

como insumos para processos de bioconversdo em batelada alimentada ou batelada
simples, com cepas de Lactobacillus (e.g. L. rhamnosus ou L. fermentum).

Agency for Science, Technology and Research — ALSTAR (9 publicacdes): hidrolisados de

cachos vazios de 6leo de palma e macroalgas e o hidrolisado desses materiais sdo fontes de
celulose e/ou celulose e hemicelulose para o processo fermentativo por Bacillus coagulans.

Chulalongkorn University — Chula (9 publicaces): processo de fermentacdo em estado

solido; microrganismos, geralmente isolados do meio ambiente, imobilizados em matriz
fibrosa (e.g. Luffa); modificacdo genética de Rhizopus oryzae.

Dalian Polytech University (9 publica¢cGes): pré-tratamento enzimdatico de biomassa de

milho (e.g. espiga de milho, palha de arroz, residuo de papel) para bioconversdo
subsequente.

Nanjing Tech University (9 publicagdes): mutacdo e engenharia genética de

Sporolactobacillus inulinus; ajustes na composicdo do meio, por meio da adicdo de
nutrientes; aclcares para o meio fermentativo tem origem de farelo de trigo, farelo de
algodao, espiga de milho.

Wageningen University & Research — WUR (9 publicagGes): isolamento e triagem de cepas

de Geobacillus, Bacillus sp. DSM, com tolerancia a mondxido de carbono e coprodutos
lignocelulésicos; bagaco de cana e palha de trigo sdo os insumos para esses processos.

University of Novi Sad (8 publicacdes): uso de residuos sélidos e liquidos de destilaria,

associados ou nao a agucares provenientes de outras fontes de agucar (e.g. beterraba,
trigo); imobilizagao do microrganismo Lactobacillus sp. (e.g. L. fermentum ou L. Rhamnosus)

em zedlito.
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Agricultural Research Service — ARS/USDA (7 publicacBes): engenharia genética de S.

cerevisiae; avaliacdo de bactérias isoladas de géneros Bifidobacterum, Megasphaera como
organismos fermentadores de hidrolisados de espiga de milho, em especial a xilose oriunda
dessas matérias-primas.

Beijing Forestry Univerisity (7 publicagbes): efeitos do furfural como inibidor da

bioconversao; processos de fermentacdo e sacarificacdo simultaneas para a produgdo tanto
do etanol quanto acido latico; pré-tratamento quimico da biomassa lignoceluldsica.

Chonnam National University (7 publicagdes): uso de residuos agricolas (e.g. casca de

caranguejo, residuos de palma, soja, milho) como substrato ou fonte de insumos para o
meio fermentativo.

Kansas State University (7 publicagGes): sistemas de membrana ceramicas para separagado

no biorreator; Bacillus coagulans, Lactobacillus brevis e L. platarum s3o os organismos
usados para bioconversdo de biomassas lignoceluldsicas em geral, geralmente
provenientes de milho ou sorgo.

Ohio State University (7 publicagdes): processos de fermentacdo e sacarificacdo

simultaneas; R. oryzae, R. microsporus, L. rhamnosus e L. brevis sdo os organismos usados
nesses processos.

Yeungnam University (7 publicacGes): Enterococcus faecalis e Lactobacillus paracasei

isolados sdo empregados para bioconversao de hidrolisados em geral; reciclagem celular.

City University of Hong Kong (6 publica¢des): uso de residuos de alimentos procedentes de

restaurantes e padarias como fonte de glicose, frutose, nitrogénio; transgenia de bactérias;
B. coagulans, L. casei Shirota, Tharmonaerobacterum aotearoense, Streptococcus
thermophilus sao os microrganismos empregados no processo.

Council of Scientific and Industrial Research — CSIR (6 publica¢des): mutagénese de L.

delbrueckii e B. amiloliquefaciens; 4guas residuais (e.g. vinhaca, melaco de soja) ou
lignocelulésica (bagaco de mandioca) sdo alguns insumos empregados no processo.

Khon Kaen University (6 publicacdes): prospeccdo de microrganismos em ambientes

naturais (e.g. silagem), para bioconversdao de bagaco de cana e residuo doméstico de
alimentos.

Korea Research Institute of Bioscience and Biotechnology — KRIBB (6 publica¢des): mutagdo

e engenharia genética de leveduras (e.g. Kluyveromyces marxiaus, S. cerevisiae),
expressando genes bacterianos; processos fermentativos usando Lactobacillus paracasei
ou Bacillus acidiciproducem, a partir de residuo de palma de dendé, alcachofra-de-

jerusalém.
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Technical University of Denmark — DTU (6 publicaces): analise de ciclo de vida; granulacédo

de microrganismos; processos de separacdo do acido latico do meio

Universiteit Stellenbosch (6 publicagGes): engenharia genética de E. coli; microrganismos

isolados (e.g. Sulfolobus solfataricus ou B. coagulans); lignocelulose de cana de agucar e
misturas de glicerol e glicose sdo os substratos usados nesses processos.

Universidade de Vigo (6 publicagdes): uso de hidrolisados de apara de videiras e residuo de

mac¢a como fontes de glicose para processos de sacarificagcao e fermentagdo simultaneas,
empregando Lactobacillus rhamnosus, L. patarum.

Bulgarian Academy of Science (5 publicagdes): compreensdo das vias metabdlicas de

bactérias acido-laticas (e.g. L. paracasei ou L. lactis), empregando amido como Unica fonte
de carbono.

Durban University of Technology — DUT (5 publicacGes): engenharia genética de E. coli para

aumento de producdo do acido e para consumo de glicerol, proveniente da cadeia

produtiva do biodiesel.

Huazhong Agricultural University (5 publica¢des): processo de sacarificagao e fermentacgao
em batelada alimentada com L. pentosus ou B. coagulans; espiga de milho é a fonte de
xilose, glicose e celobiose para esse processo.

Korea Advanced Institute of Science and Technology — KAIST (5 publica¢des): preparo de

granulos microbianos; modelagem de bioconversdo; sequenciamento genético de
microrganismos (e.g. B. coagulans e L. fermentum); processo de fermentac¢ao por batelada
alimentada.

National Institute of Advanced Industrial Science and Technology — AIST (5 publicagdes):

modificacdo genética de E. coli e Moorella thermoacetica; processo de sacarificagdo e
fermentacdo simultdnea; matérias primas para os processos sdo arroz quebrado, glicose e
frutose.

National Institute of Technology Durgapur (5 publica¢bes): processos fermentativos

integrando membranas no biorreator; uso de caldo de cana como substrato.

Northern lllinois University (5 publicagGes): modificacdo genética e metabdlica de E. coli;

mono e dissacarideos sdo usados como substratos.

South China University of Technology (5 publicagdes): modificagdo genética de

Themoanaerobacterum aotearoense; sacarificagdo e fermentacdo simultdnea; uso de

residuos de alimento, biomassa lignoceluldsica proveniente de trigo e arroz.
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Tianjin University of Science and Technology (5 publica¢des): modificagdo genética de E.

coli para aumento de producdo do acido e consumo de glicerol; ajustes na composicdo do
meio fermentativo para promover o aumento da expressdo enzimatica.

Tokyo University of Agriculture — TAT (5 publicagcGes): engenharia genética de L. lactis;

prospecg¢do de organismos no meio ambiente; xilose como substrato para o processo.

Tottori University (5 publica¢des): uso de residuos de alimentos, lixo urbano, biomassa de

plantas aquaticas e gramineas como matérias-primas para os processos de sacarificagao e
fermentacdo simultaneas; B. coagulans, L. brevis, R. oligospous e L. brevis sao alguns dos
microrganismos, combinados ou nao para o processo fermentativo.

University of Georgia (5 publicacGes): linhagens de E. coli, modificadas por engenharia

genética, capaz de metabolizar pentoses e hexoses de origem vegetal.

University of lllinois (5 publicacdes): modificacdo genética de E. coli e S. cerevisiae para

torna-las aptas a metabolizar xilose misturada ou ndo outro sacarideos.

Universiti__Malaysia _Perlis (5 publicacdes): avaliacdo de diferentes fontes de

(mono)sacarideos (e.g. sagu, seiva de troncos de palma de dleo, residuo amildceo de arroz);
Geobacillus stearothermophilus, Enterococcus faecium e Bacillus coagulans sdo as bactérias
usadas no processo.

University of Science and Technology — UST (5 publicages): processos de culturas mistas;

fermentacdo continua; sacarificagdo e fermentagdo simultaneas; além da glicose, residuos
de curcuma e batata doce fresca sdo usados nos processos.

Washington State University (5 publicacbes): processo de batelada alimentada,

fermentacdo continua; integragcdo de membrana no processo; insumos usados no processo
sdo batata, pentoses, hidrolisado de talo de milho.

Budapest University of Technology and Economics — Miiegyetem (4 publicagdes): processos

fermentativos que empregam predominantemente amido de trigo, obtido apds a
separacdo do gluten, e suco de sorgo; bactérias do género Lactobacillus sao empregadas
neste trabalho.

Central Tuber Crops Research Institute — ICAR (4 publica¢des): processo de bioconversdo

em estado semissolido, empregando farinha de batata doce e residuo fibroso de mandioca.

Chiang Mai University (4 publicagBes): uso de matérias primas amilaceas, mandioca ou agua

de lavagem de arroz, como insumo de partida para o processo fermentativo; bactérias acido
laticas aminoliticas, como por exemplo, Lactobacillus rhamnosus e L. plantarum sdo os

organismos usados para o processo fermentativo.
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Chongqing University (4 publicaces): processos de separacdo de fase sélida empregando

membranas de microfiltracdo; resina de adsor¢do para recuperacgdo do acido; fermentacgao
em batelada; além do amido hidrolisado, o residuo de extrato de tabaco tem sido avaliado
como meio de pré-cultura para aumento de consumo de xilose.

Dalian University of Technolpgy (4 publicagdes): processo de sacarificagdo e fermentacao

simultaneos; uso de residuos de milho e arroz como fonte de substrato para bioconversao.

Harbin Institute of Technology — HIT (4 publica¢des): uso de residuos agroindustriais na

bioconversdo (melaco de beterraba, residuos de alimento, palha de milho); processo de
fermentagdo em estado sdlido; sacarificacdo e fermentacdo simultaneas.

Hefei University of Technology (4 publica¢des): fermentacdo semicontinua; R. oryzae

modificado geneticamente por radiacdo; farelo de trigo é um dos recursos renovaveis
empregados.

Jilin Agricultural Univesity (4 publicagGes): mutacdo de Lactobacillus rhamnosus; uso de

residuos de milho (espiga, licor de maceracdo).

Kasetsart University (4 publicagdes): triagem de fungos isolados do ambiente natural,
pertencente ao género Rhizopus; pré-tratamento de bagaco de cana e amido de mandioca
liguefeito sdao algumas fontes dos substratos empregados na bioconversao.

King Saud University (4 publicagdes): fermentacdo em batelada empregando Lactobacillus

rhamnosus ou L. casei; biomassa empregada é suco de tamara arabica ou gramineas.

Korea Research Institute of Chemical Technology (4 publicag8es): processo de sacarificagdo

e fermentacgdo simultanea por co-cultura de L. paracasei e L. coryneformis; uso de residuos
de palma de dleo (tronco) ou de circuma no processo.

Kyushu Institute of Technology (4 publicagdes): engenharia genética de E. coli; hidrolisado

de macroalga como meio de bioconversao.

National Univesity of Singapore — NUS (4 publica¢des): processos fermentativos de batelada

alimentada em condi¢Ges ndo estéreis, de detoxificacdo, sacarificacdo e fermentacdo
simultadneas; tratamento por hidrolise acida do cacho vazio de dendé; imobilizacdo e
isomerizacao de xilose.

Norwegian University of Life Sciences — NMBU (4 publica¢bes): processos enzimaticos e

modificacdo genética de organismos; uso da biomassa lignoceluldsica pré-tratada nos
processos fermentativos.

Okayama University (4 publicages): processo de sacarificacdo e fermentagao simultaneos,

fermentacdo termofilica; ajustes na composicdo do meio fermentativo; biomassas

lignocelulésicas diversas (e.g. milho, plantas aquaticas).
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Seinan Jo Gakuin University (4 publicagdes): processos de produgdo continua por

microrganismos termotolerantes; modificacdo genética de Enterococcus mundtii para a
producdo do acido latico a partir de xilose; isolamento e caraterizagcdo de bactéria acido-
latica.

Seoul National University (4 publicagdes): mutacdo e engenharia genética de S. cerevisiae

ou K. marxianus.

Toyota Central R&D Labs (4 publicacdes): S. cerevisiae modificada por engenharia

metabdlica; imobiliza¢cdo da levedura; fermentagao por batelada alimentada.

University of Applied Sciences Mittelhessen (Technische Hochschule Mittelhessen) — THM

(4 publicagbes): sistema de membranas em reator com Bacillus coagulans e controle de
varidveis.

Universidade Estadual de Campinas — Unicamp (4 publica¢gGes): modelagem cinética;

selecdo de cepas; fonte de insumo para o meio sdo melago e hidrolisado de cana de agucar.

University of Minnesota (4 publicagdes): uso de biomassa lignocelulésica e esterco bovino

(como fonte de carbono e nitrogénio).

Universidad Nacional Auténoma de México (4 publica¢cGes): modificacdo genética de E. coli

por engenharia metabdlica; bagaco de cana, restos de alimento, palhada de milho e xilose
sdo algumas das fontes de carbono empregadas.

University of Patras (4 publicagGes): processo de bioconversao estatica por cultura mista de

organismos pertencentes aos géneros Kluyveromyces, Lactobacillus; residuos da industria
de vinho e cervejarias.

Zhengzhou University (4 publicacdes): identificacdo de microrganismos capazes de produzir

0 acido; uso de biomassas lignoceluldsicas diversas (espiga de milho, sorgo, palha de arroz,

farelo de arroz).
B.3.1.15: Acido Malico (20 publicagdes cientificas)
Nao foram identificadas instituicdes com 4 ou mais publica¢des cientificas no periodo.
B.3.1.16: Acido Propidnico (64 publicag¢des cientificas)

Ohio State University (10 publicacGes): engenharia metabdlica de Propionicum

acidipropionici, P. freudenreichii; prospecgao de bactérias no rumem; ajustes nas condi¢des

do meio (e.g. suplementacao de didxido de carbono ou glicerol combinado com glicose).
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China Academy of Science (8 publica¢des): modificacdo genética da E. coli; co-fementacgado

da glicose e glicerol ou etanol). Além da E. coli geneticamente modificada, as leveduras P.
acidipropionici e Paludibacter jiangxiensis sp. sdo usadas com esse propdsito.

Nanjing University of Technology (4 publicagdes): reator de leitor fixo, preparado com fibras

naturais (e.g. bagaco de cana); ajustes no meio fermentativo; a bactéria Propionibacter

shermani é o microrganismo usado com a essa finalidade.
B.3.1.17: Acido Succinico (303 publicagdes no periodo)

Nanjing University of Technology (49 publicagdes): engenharia genética especialmente de

E. coli, C. glutamicum, A. succinogenis; mutacdo de E. coli utilizando plasma; ajustes no meio
fermentativo para otimizar a bioconversdo, como a imobilizacgdo do microrganismo,
regulacdo do potencial redox, controle de valor pH, reutilizacdo de células como fonte de
nitrogénio, uso de amoOnia como elemento neutralizante, sacarificacdo e fermentacao
simultaneas, uso simultadneo de xilose e glicose como substratos. As fontes de matérias-
primas para esses processos sao bagaco de cana, palha de milho, licor de maceragdo de
milho, pasta de saqué (“sake lees”).

Chinese Academy of Science (28 publicacGes): engenharia genética de E. coli, S. cerevisiae,

Actinobacillus succinogenes; modelagem e simulacdo; otimizacdo de meio fermentativo;
avaliacdo de diferentes biomassas como espiga ou palha de milho, residuos de algodao
macroalgas, dgua mae de xilose (subproduto da produgao do xilitol); pré-tratamento da
biomassa com liquido i6nico ou pirdlise para obter bio-6leo; utilizagdo de reatores
multifases; adsorventes de troca i6nica.

Korea Advanced Institute of Science & Technology - KAIST (20 publica¢des): simulacdo,

analise in silico e modelagem para otimizacdo de meio fermentativo; regulacdo e controle
do potencial redox do meio; uso de bactérias do tipo Mannheimia succiniciproducens,
Actinobacillus  succinogenes e Anaerobiospirillum  succiniciproducens; engenharia
metabdlica dessas bactérias; como substratos avalia hidrolisado de levedura de cerveja,
microalgas e glicerol.

University of Pretoria (13 publicagdes): desenvolvimento de biofilmes, como

biocatalisadores; processos continuos de produgdo do acido; E. coli e A. succinogenis sdo
os principais organismos presentes nesse sistema; uso de glicose complementada com
xilose e didxido de carbono como substratos.

Jiangnan University (12 publicacbes): processos continuos de producdo do 4cido;

imobilizacdo do microrganismo; biorreator de leito de fibras; controle de valor de pH do
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meio; o microrganismo é A. succinogenes; as biomassas sao bagaco de cana, palha de milho,
graos de destilaria a base de dlcool, assim como agua residual de dextrana e melago de
cana.

Technical University of Denmark (9 publicacdes): engenharia metabdlica de S. cerevisiae e

Y. lipolytica; como insumos do processo destacam-se Cannabis industrial, macroalgas,
“Jerusalem antichoke”

University of Florida (9 publicacbes): mutacdo e engenharia metabdlica de E. coli; biomassa

lignoceluldsica; ajustes na composi¢cdo do meio fermentativo em relagdo a composicdo de
sais minerais.

Universiti Teknologi Malaysia - UTM (9 publica¢des): modelagem in silico; E. coli modificada

geneticamente; biomassas do dendé (fronde, cachos vazios) e kenaf, glicerol associado a
glicose também é um substrato avaliado.

East China University of Science & Technology (8 publica¢des): modificagao genética de E.

coli; otimizagdo do meio de cultura, especialmente em termos de aeragao; substratos para
0 processo sao sabugo de milho hidrolisado, amido de mandioca e acetato.

Rice University (8 publicagcGes): engenharia metabdlica de E. coli; biorreator de multifases,
processos de batelada alimentada; biomassas como carboidrato de soja, glicerol ou
complementac¢do do meio de cultivo; coprodugdo do acido succinico e etanol.

Shandong University (8 publicacdes): engenharia genética de E. coli; combinagdo das cepas

geneticamente modificada no meio fermentativo; ajustes na aeracdo do processo; glicose
ou glicerol combinado com glicose como substratos; uso de residuos de alimentos como
fonte de carbono.

Tianjin University of Science and Technology (8 publicagbes): engenharia genética de E. coli

e Corynebacterum glutamicum; uso de hemicelulose como substrato.

City University of Hong Kong (7 publicagdes): engenharia genética de Y. lipolytica; reatores

de leito fixo fibroso; substratos de glicerol e residuos de trigo ou de residuos de alimentos.

University of Manchester (7 publica¢des): valorizagao de derivados de trigo ou cereais como

substrato para a produc¢do do 4cido; uso do glicerol como substratos; engenharia genética
de Y. lipolytica.

Agricutural University of Athens (6 publicagGes): uso de licor de sulfito (subproduto da

polpacéao sulfito) como fonte de carbono para a producdo do acido, pré-tratamento desse
material antes da bioconversdo; imobilizagdo da cultura de microrganismos, geralmente A.

succinogenis.

310



Chongging University (6 publicacdes): pré-tratamento de residuos de algoddo, palha de

milho e carboidratos de soja, uso de dgua mae de xilose (residuo da produgao de xilitol);
mutacdo de E. coli.

Forschungszentrum Julich (6 publica¢cbes): engenharia metabdlica de Corynebacterium

glutamimcum; fontes de carbono como agucar pirolitico (levoglucosan), glicerol, formato,
microalga.

Inner Mongolia Agricultural University (6 publicagdes): muta¢do ou engenharia metabdlica

de C. glutamimcum; os substratos sdo residuos lignoceluldsicos ou glicerol.

Suranaree University of Technology (6 publicagbes): engenharia genética de E. coli; ajustes

de sais no meio de cultivo; uso de polpa de mandioca melago de cana como fonte como
substrato.

University of Kebangsaan Malaysia (6 publicaces): uso de residuos de dendé (cachos

vazios, folhas, kernaf) como substrato para a bioconversdao por A. succinogenis;
imobilizacdo do microrganismo em fibras de coco; ajustes no meio de bioconversdo, no
efeito do contra-ion do ion carbonato.

National Renewable Energy Laboratory — NREL (5 publicagdes): uso da xilose ou hidrolisado

de lignocelulose como substratos para a bioconversao até o acido; engenharia genética de
A. succinogenis.

University of Cordoba (5 publicagdes): diversificacdo da matéria prima por meio do uso de

trigo residual proveniente da moagem, bagaco de trigo associado a casca de laranja;
microrganismos A. succinogenis e Fibrobacter succinogenis sdo usados nestas pesquisas.

Ajinomoto (4 publicagdes) e Tokyo University of Agriculture and Technology (4

publicagbes): estudos acerca da bactéria Enterobacter aerogenes, incluindo a modificacdo
genética dela e de E. coli.

Chalmers (4 publicagGes): estratégias de engenharia metabdlica de E. coli e S. cerevisiae;
substratos para este fim sdo provenientes de beterraba sacarina (“sugar beet”) e residuos
lignocelulésicos.

Guangxi University e Guangxi Academy of Sciences (4 publica¢des): diversificacdo de

matérias-primas de fonte natural, a saber, caldo ou melaco de cana, licor de milho, farinha
de amendoim e macroalga.

Hubei University of Technology (4 publicagdes): engenharia genética de E. coli; otimizagao

do meio fermentativo para essas novas bactérias; fixacdo de didxido de carbono.
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Research Institute of Genetics & Selection of Industrial Microorganisms - Genetika (4

publicagGes): E. coli recombinante para promover as condi¢Ges 6timas de atuagdo em meio
de glicose.

South China University of Technology (4 publicacGes): engenharia genética de Y. lipolytica

para consumo de glicerol e produgao do acido.

University of Bielsko-Biala (4 publicagdes): uso de palha de colza, residuos de Cannabis ssp.

Miscanthus; pré-tratamento dessas biomassas (e.g. térmico); produgao integrada de etanol
e acido succinico; uso de membranas para reter componentes especificos da biomassa e
uso deles para a bioconversao.

Georgia University (4 publicacdes): modificacdo genética de E. coli; consumo de xilose e

glicose concomitantemente como substratos; efeito do uso de gases (CO;, CO, N3, 0;) na
produgdo do acido.

Universidade de Guadalajara (4 publicaces): uso de bagaco hidrolisado de agave tequilana

como substrato para a bioconversao; A. succionogenis é o organismo mais recorrentemente

descrito nas publicacdes.
B.3.1.18: Acido Valérico (19 publicagdes)

Agricultural Research Service - ARS (4 publicages) propde a estratégia de triagem e uso de

microrganismos do rumem para a produgao do acido e ajuste das condi¢ées do meio para

tanto.

B.3.2: Grupo 2
B.3.2.1: Acido Acrilico (26 publicag¢des)
Nao foram identificadas instituicdes com 4 ou mais publica¢des cientificas no periodo.
B.3.2.2: Acido Adipico (16 publicacdes)
Nao foram identificadas instituicdes com 4 ou mais publica¢des cientificas no periodo.
B.3.2.3: Acido Férmico (9 publica¢bes)

Nao foram identificadas instituicdes com 4 ou mais publica¢des cientificas no periodo.

312



B.3.2.4: Acido Maleico (0 publicagdes)
Nao foram identificadas instituicdes com 4 ou mais publica¢des cientificas no periodo.
B.3.2.5: Acido Metacrilico (0 publicagdes)

Nao foram identificadas instituicdes com 4 ou mais publica¢des cientificas no periodo.

B.3.3: Grupo 3
B.3.3.1: Acido 2-cetoglutarico (23 publica¢des)

Jiangnan University (9 publicagGes): engenharia genética de E. coli, Y. lipolytica e Torulopsis

glabrata; estratégias de batelada alimentada, cultivo em alta densidade de células.

Russian Academy of Science (4 publicagdes): empregando Y. lipolytica, faz uso de éleo de

colza como substrato, controle de valor pH nas fases de crescimento microbiano e de
producdo do acido.

Technische Universitdt Dresden (4 publicagbes): engenharia genética de Y. lipolytica; uso

de glicerol como substrato.
B.3.3.2: Acido 2,5-FDCA (6 publicacdes)
Nao foram identificadas instituicdes com 4 ou mais publica¢des cientificas no periodo.
B.3.3.3: Acido Glicérico (22 publicacdes)

National Institute of Advanced Industrial Science and Technology — AIST (15 publicag¢des),

Tokyo University of Science (4 publicacdes) e Yamaguchi University (4 publicacGes):

parceiras para a bioconversdo por meio de bactérias Gluconobacter oxydans, Acetobacter
tropicalis e E. coli, modificadas ou ndao geneticamente por meio de mutac¢ao ou engenharia
genética até o acido, empregam glicerol bruto suplementado ou ndo com metanol; enzimas
imobilizadas para auxiliar no processo produtivo; prospec¢ao de bactérias no meio

ambiente; eletrodialise.
B.3.3.4: Acido 3-HB (31 publicacées)

National Institute of Advanced Industrial Science and Technology — AIST (6 publica¢des): faz

uso de Halomonas sp. para a producgdo do polimero (P3HB), seguida da fragmentacao a (R)-

3-HB; os substratos empregados sdo glicose e xilose (mistura) ou hidrolisado de cedro
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japoneés; ajustes nas condi¢des do meio em termos de aeragao, adi¢cdo de ureia sdo recursos

empregados para aumento na produtividade.
B.3.3.5: Acido 3-HP (98 publicag¢des)

Pusan National University (22 publica¢des) e Pohang University of Science and Technology

(4 publicagbes): engenharia genética de Klebsiella pneumoniae, E. coli e Pseudomonas
denitrifican para o uso de glicerol como substrato; coproducdo de 1,3-propanodiol e acido
3-HP; ajustes na composicdo do meio fermentativo; sistema bioeletroquimico.

Beijing University of Chemical Technology (8 publicagdes) e Beijing Union University (5

publicagcGes): engenharia genética de K. pneumoniae, para consumo de glicerol e producdo
do 4cido.

East China University of Science and Technology (5 publicagdes): engenharia genética de K.

pneumoniae, E. coli; combina¢do de bactérias (e.g. com Gluconobacter oxidans); glicerol
como substrato, coprodugdo de 1,3-propanodiol e acido 3-HP; ajustes na aeragao do meio
fermentativo.

Kyushu University (5 publicagGes): engenharia genética de K. pneumoniae ou

Schizosaccharomyces pombe; glicerol como substrato; coprodugdo de 1,3-propanodiol e
acido 3-HP; ajustes na aeragao do meio fermentativo.

Chalmers University of Technology (4 publicagdes) e Technical University of Denmark (4

publicagGes): engenharia genética de Bacillus sublitis e S. cerevisiae para conferir aumento
de tolerancia ao acido; uso de glicerol como substrato.

Chonbuk National University e Korea Research Institute of Bioscience and Biotechnology -

KRIBB (4 publicagGes, ambos): engenharia metabdlica de K. pneumoniae e Lactobacillus

reuteri; uso de glicerol ou 1,3-propanodiol como substrato.
B.3.3.6: Acido Levulinico (0 publica¢des)
Nao foram identificadas instituicdes com 4 ou mais publica¢des cientificas no periodo.
B.3.3.7: Acido Mucdnico (27 publicagdes)
Nao foram identificadas instituicdes com 4 ou mais publica¢des cientificas no periodo.
B.3.3.8: Acido Pirtvico (24 publica¢bes)

Jiangnan University (7 publicagGes): engenharia genética de leveduras e bactérias Torulpsis

glabrata, Candida glabrata e S. cervisiae, para consumo concomitante de glicose e xilose
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e Chinese Academy of Science - CAS (4 publicacdes): engenharia genética de leveduras e

bactérias, faz uso de E. coli e Kluyveromyces marxianus, para consumo concomitante de

glicose e xilose.
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APENDICE

Este Apéndice apresenta os acidos empregados nas trés Etapas prospectivas e a razdo para a exclusdo ou manutengao deles em cada uma dessas Etapas.

Acidos Eliminados

Razdo para eliminagdo

N&o se aplica

Inicio (n=68)

N&o se aplica

2-cetoadipico, 2-cetobutirico, 2-cetocaproico, 2-cetoglucdnico, 5-
cetoglucdnico, 2-cetogulonico, 2-ceto-3-deoxi-glucdnico, 2-
cetoisocaproico, 2-cetoisovalérico, 2-cetovalérico, 2,5-dicetoglucdnico,
3,4-di-hidroxibutirico, 2-hidroxi-isobutirico, 2,3-di-hidroxi-isovalérico,
eritorbico, 3-hidroxicaproico, 3-hidroxipirdvico, itatartarico, malénico,
imesoxalico, oxaloacético, oxalosuccinico e tartrénico

Etapa 1 (n=44)

Taxas de crescimento
negativas em patentes ou em
publicagdes cientificas

acetoacético, acetolatico, aconitico, isocitrico, kéjico, levulinico e
muconico

Etapa 2

Sem Sinais relevantes

2-furoico, glioxilico, glutdrico, 2-hidroxi-isobutirico, 3-hidroxivalérico,
oxalico e sérbico

Etapa 3

Nenhuma iniciativa a
presente-curto prazo ou
médio prazo ou longo prazo
acerca de bioconversdo

N&o se aplica

Mapeamento

N&o se aplica
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