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Resumo

Diterpenos labdanos sao produtos naturais amplamente descritos na literatura cientifica com potencial farmacolégico
de interesse biomédico, como atividade anticancer. Nesse sentido, este trabalho teve como objetivo examinar a
atividade inovativa de diterpenos labdanos como agentes anticancer. Para isso, realizou-se um levantamento dos
pedidos de depésito de patentes nas bases de dados INPI, EPO, WIPO, Derwent Innovations Index e Lens Patents
empregando as palavras-chave “labdane and cancer”. Os resultados revelaram 28 documentos considerados elegiveis,
distribuidos entre distintas plataformas patentarias internacionais com os registros majoritariamente realizados pela
China (36%), considerando o periodo de 1984 a 2021. Essas patentes, segundo a CIP, estdo concentradas na
categoria A61 (65,06%) e C0O7 (34,26%). Assim, pode-se inferir que existe pouca atividade inovativa para o uso
de labdanos como agentes anticancer globalmente, nenhuma atividade registrada no Brasil e uma classificacao
patentaria majoritaria para aplicacoes biolégicas e quimicas, o que sugere uma janela de oportunidade nesse campo
de inovacao.
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Abstract

Labdanes diterpenes are important natural products and express several pharmacological activities of interest,
such as anticancer activity. In this sense, this work examined the innovation potential of labdane-type diterpenes as
anticancer agents. For this purpose, a patent search was performed in the databases INP1, EPO, WIPO, Derwent
Innovations Index, and Lens Patents using “labdane and cancer” as keywords. The results revealed 28 documents
considered eligible, distributed among different international patent platforms, with registrations mainly carried out by
China (36%), considering the period from 1984 to 2021. These patents are concentrated in A61 (65.06%) and CO7
(34.26%) type categories, according to CIP classification. Thus, it can be inferred that there is little innovative activity
for use of labdanes as anticancer agents globally, no activity registered in Brazil, and a majority patent classification
for biological and chemical applications, which suggests a window of opportunity in this field of innovation.
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1 Introducéo

Desde os seus primérdios, a humanidade interage com o meio ambiente aproveitando os
recursos naturais para as mais diversas finalidades. Entre esses recursos, o uso cada vez mais
sofisticado da biodiversidade e dos seus insumos quimicos e derivados para aplicacoes tera-

péuticas constituiu-se como um dos principais marcos da evolucao da ciéncia e da medicina
ao longo dos séculos (BARREIRO, 2019).

As plantas medicinais, dotadas de diversas substancias organicas, representam uma das
principais fontes para extragao de metabdlitos de interesse farmacolégico e/ou medicinal. Essas
substéncias podem ser usadas tanto na mesma forma quimica que sao isoladas da natureza
ou como derivados quimicos cuidadosamente planejados e preparados a partir dos produtos
naturais com intuito de otimizar e/ou investigar as suas atividades bioldgicas de interesse, tal
como, por exemplo, a atividade anticancer (NEWMAN; CRAGG; SNADER, 2003; NEWMAN;
CRAGG, 2016). Dada a importancia de produtos naturais no planejamento, no desenvolvimento
e na inovacao de novos farmacos para aplicacoes no tratamento de canceres ja se estimava,
desde o inicio do século XXI, que os quimioterapicos derivados de produtos naturais ja ocu-
passem um mercado de mais de 3 bilhées de délares (BRANDAO et al., 2010). Sendo assim,
chegando-se quase ao fim do primeiro quarto do século XXI, a importancia econédmica do valor
agregado em inovacao cientifica-tecnolégica aportada nos quimioterapicos pode ser inferida a
partir das estimativas de gastos da ordem de 120 a 150 ddlares por hora, dependendo do pais
considerado, para os ciclos de tratamentos com esses medicamentos (SOHI et al., 2021). Fato
esse que certamente encoraja e favorece a pesquisa, o desenvolvimento e a inovagao de novas
substancias para insercao nesse mercado promissor.

No Brasil, a utilizacao de espécies vegetais bioativas é anterior ao periodo colonial, mas um
marco importante no registro das espécies medicinais brasileiras foi a chegada dos jesuitas ao
pais (WALKER, 2013). O Brasil é reconhecido como uma nagéo que possui uma das maiores
diversidades genéticas de vegetais do mundo, com cerca de 55 mil espécies de plantas catalo-
gadas e, apesar disso, tem sido estimado que menos de 8% de toda flora nacional tenha sido
adequadamente estudada explorando o potencial farmacolégico dos seus produtos naturais
(NODARI; GUERRA, 2000). Os produtos naturais de origem vegetal no Brasil e no mundo tém
uma importancia crucial na descoberta e no processo de desenvolvimento de novos agentes
antiproliferativos para composicao e ampliacdo do arcabougo quimioterapico disponivel ao
combate e tratamento do cancer (NEWMAN, 2016; CRAGG; NEWMAN, 2018).

O cancer tem se estabelecido como uma das principais doencas que acometem a espécie
humana, pois as expectativas de morbimortalidade para as préximas décadas ja suplantam,
até mesmo, as doencas de natureza cardiovasculares (LIMA et al., 2021; FEITOZA; TERRA;
GRASSELLI, 2021). Os dados mais atuais indicam que cerca de 79% dos agentes anticancer
disponiveis no mercado tém origem em produtos naturais ou sao inspirados nesses produtos, o
que impulsiona o desenvolvimento de novas drogas a partir de suas estruturas biologicamente
privilegiadas (CRAGG; NEWMAN, 2018). Apesar disso, em funcao [i] do crescente aumento
da incidéncia de canceres na populagao; [ii] do desenvolvimento de resisténcia de alguns tipos
neoplasias malignas a multiplas drogas; bem como [iii] dos efeitos colaterais severos obser-
vados no quadro de satde de pacientes em tratamentos com drogas convencionais, tem sido
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ainda necesséario um esforco continuo na descoberta e no desenvolvimento de novas opcoes
terapéuticas ou de quimioterapicos (DEMAIN; VAISHNAV, 2011).

Diterpenos labdanos sao uma importante classe de produtos naturais que tém sido intensi-
vamente estudados quanto ao seu potencial farmacoldégico como agentes anticancer. Exemplos
notaveis dessa classe de produtos naturais envolvendo estudos de atividade citotéxica/antipro-
liferativa, ilustrados na Figura 1, incluem as coranarinas do tipo C (1) e D (2) (SURESH et al.,
2010) e mais amplamente o andrografolideo (3) e seus derivados (SHARMA et al., 2017). No
contexto internacional, a flora brasileira tem sido uma fonte notavel de diversos diterpenos dessa
natureza como Renealmia exaltata (“pacova-catinga”) (SEKIGUCHI et al., 2001), Hedychium
coronarium (ENDRINGER et al., 2014), Stemodia foliosa (“meladinha”) (SILVA et al., 2008),
Dodonaea viscosa (“vassoura vermelha”) (OLIVEIRA et al., 2012), Conchocarpus cyrtanthus
(“orelha de cabra”) (OLIVEIRA et al., 2016) e Leptohyptis macrostachys (“alfavaca-brava”)
(CAVALCANTI et al., 2021) para circunscrever apenas alguns poucos exemplos. A ampla
disponibilidade biolégica de espécies vegetais com registros de diterpenos labdanos aliada a
grande biodiversidade ainda nao explorada em diversos biomas do Brasil, pode oferecer uma
oportunidade inovativa importante no desenvolvimento de agentes anticancer usando essas
substancias como arcabougos moleculares.

Figura 1 — Exemplos selecionados de promissores diterpenos labdanos e derivados semisintéticos do
tipo labdano no desenvolvimento de substancias com atividade anticancer: (1) Coranarina do tipo C, (2)
Coranarina D, (3) Andrografolideo, (4) Aryl-derivado semisintético andrografolideo, (5) Aril-derivado do
sclareol, (6) Aril-derivado do acido labdenoico e (7) Forskolina

5 6 7

Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2022)
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O andrografolideo (3), em especial, € um caso representativo dessa classe de substancias e
dos desafios que a pesquisa por novos agentes anticancer tem enfrentado no equacionamento
do bindmio: atividade bioldgica e biodisponibilidade. Esse diterpeno labdano exibe importantes
atividades citotéxicas frente a varias linhagens de células cancerigenas que tém sido atribuidas as
suas propriedades antiproliferativa e antioxidante, como também a sua atividade pro-apoptética
(SATYANARAYANA et al., 2004; HARJOTARUNO et al., 2007). Mas, apesar disso, a limitada
solubilidade do andrografolideo em agua tem impedido o seu desenvolvimento farmacolégico
adicional. Essa limitacao, por outro lado, tem estimulado a semisintese e a investigagao de
novos derivados do andrografolideo que consigam concatenar a manutengao das proprie-
dades farmacoldgicas de interesse com a solubilidade adequada para estudos de formulacao
farmacéutica. Em linha com essa abordagem, pode-se destacar tanto o desenvolvimento de
uma série de epdxi-derivados esterificados no C-14 do andrografolideo (PREET et al., 2014),
apresentando exemplos com atividade pronunciada frente ao cancer de rim (linhagem HEK-
293) e ao cancer de mama (linhagem MCF-7); como também, exemplos de derivados do tipo
ésteres do 14-dehidroxi-11,12,-didehidroandrografolideo com atividade anticancer destacada
frente as linhagens tumorais A549, DU145, KB e KB-Vin (WEI, 2013).

Ademais, observa-se ainda na Figura 1 aril-derivados semisintéticos destacados em estudos
de atividade anticancer tanto a partir do préprio andrografolideo como o derivado (4) (NANDURI
et al., 2004), quanto de outros diterpenos labdanos como o derivado do sclareol (5) (BHAT et
al., 2015) e o derivado do éacido labdenoico (6) (SOUZA-FERRARI et al., 2021), um labdano
extraido em grande quantidade de uma espécie da flora brasileira, Moldenhawera nutans (DA-
VID et al., 2007). Esses compostos tém se apresentado como moléculas protétipos (leads) para
estudos e desenvolvimento de potenciais agentes direcionados ao tratamento de cénceres de
pulméo, de préstata (para o caso do derivado 5) e de leucemia (para o caso do derivado 6).

Por fim, dos exemplos documentados na Figura 1, a forskolina (7) tem alcancado os resul-
tados mais avancados e promissores para uma alternativa de uso medicinal no futuro (SAPIO
etal, 2017). A forskolina tem sido obtida, principalmente, a partir das raizes da planta indiana
Coleus forskohlii, uma espécie usada milenarmente na medicina tradicional hinduista para o
tratamento de diversas desordens de satide, como hipertenséo, eczema, insuficiéncia cardiaca,
asma e, até mesmo, na prevencao de metastases de alguns canceres (KAVITHA et al., 2010;
MURUGESAN et al., 2012). As suas propriedades anticdncer e antiproliferativa, por seu tur-
no, tém sido relacionadas, com base em estudos in vitro com linhagens de células de canceres
humanos (de pele, de pulméao, de mama, de estbmago e de 0ssos), principalmente, a sua ca-
pacidade de modulacao da atividade enzimatica da adenilato ciclase, provocando a elevacao
dos niveis de cAMP que é um importante sinalizador/mediador molecular de processos intra e
extracelulares e desempenha um papel crucial na biologia dos canceres (SAPIO et al., 2017). No
entanto, apesar de todos os avancos alcancados no entendimento do seu mecanismo de acao,
como também de sua presenca no mercado global como um agente nutracéutico em dietas,
a forskolina ainda carece de exaustivos estudos clinicos até posicionar-se como um efetivo e
seguro agente anticancer.

Ademais, vale ainda ressaltar, que apesar das bem documentadas atividades anticancer
via estudos in vitro a partir de diversos diterpenos labdanos de fontes naturais e/ou de seus
derivados semisintetizados, hé ainda, contrariamente, um nimero muito restrito de exemplos
de estudos in vivo sobre as acOes anticancer dessa classe de substancias, nos quais se incluem
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o andrografolideo (3) e alguns derivados semisintéticos da hispanolona (CAVALLARO et al.,
2017). Fato esse que tem limitado, naturalmente, a evolugao do processo de desenvolvimento
de novos agentes anticaAncer a partir dessa classe de substancias.

Com base na importancia da pesquisa de alternativas terapéuticas de combate ao cancer
e nas assercoes supracitadas sobre a relevancia e potencial farmacolégico dos labdanos para
esse fim, pode-se presumir a importancia da transposicao e/ou inovacao tecnoldgica para o
desenvolvimento de novos farmacos anticancer tecnologicamente baseados em labdanos, seus
derivados quimicos ou mesmo em substancias estruturalmente relacionadas a eles, por exemplo,
os seus hibridos moleculares. Em linha com essa perspectiva, o presente estudo propde realizar
uma analise prospectiva de pedidos de patentes sobre diterpenos do tipo labdano e/ou de seus

derivados como agentes anticancer, considerando o panorama nacional e internacional até
julho de 2022.

2 Metodologia

O estudo de prospeccao tecnoldgica foi realizado com busca de documentos patentérios
(pedidos de patentes e patentes concedidas) nas seguintes bases de dados: Instituto Nacional da
Propriedade Industrial (INPI) no Brasil, da Espacenet desenvolvida pelo Escritério Europeu de
Patentes (European Patent Office — EPO), da World Intellectual Property Organization (WIPO,
Patentscope), como também das plataformas internacionais de pesquisa de patentes Derwent
Innovations Index (CLARIVATE, 2022) e Lens Patents (PENFOLD, 2020).

Para isso, foram utilizados, como descritores, palavras-chaves e/ou termos “labdane and
cancer” (para as buscas em bases ou plataformas internacionais) e “labdano e cancer” (para o
banco de dados nacional) nos campos de busca avangada (“Advanced Search”), sendo conside-
rados validos os registros tecnolégicos que apresentassem esses termos no titulo e/ou no resumo.
O operador boleano do tipo “and” permitiu uma recuperacao mais qualificada e assertiva das
informacoes registradas nos bancos de dados e plataformas utilizadas, tendo em vista o uso de
algoritmos boleanos de busca por eles empregados (SOBRAL et al., 2018).

Para a identificacdo e confirmagao dos documentos de patentes estabeleceram-se como
critérios de inclusao: documentos patentéarios (pedidos de patentes e patentes concedidas) re-
gistrados até julho de 2022, depositados por autores de diversos paises e disponibilizados em
lingua portuguesa ou inglesa. Foram excluidos da amostra: documentos que nao estivessem
disponiveis integralmente nas bases/plataformas de dados e para os documentos encontrados
repetidamente em duas ou mais fontes consultadas, apenas um registro foi considerado.

Por fim, foi realizada a leitura dos resumos dos registros patentarios encontrados e, nas
situacoes de decisao de elegibilidade, foi também realizada a leitura completa do trabalho.
Para permitir uma analise mais concisa dos dados, os registros foram tabulados utilizando-se o
programa GraphPad Prism 7 (versao 7.00, 2016) a partir do qual um conjunto de planilhas e/
ou graficos foram gerados referentes: (i) ao nimero de patentes por fonte consultada; (ii) aos
cédigos de classificacao internacional de patentes (CIP) (IPC — International Patent Classification);
(iii) a distribuicao de documentos de patentes pela nacionalidade de origem da autoridade de
patente do registro (e/ou jurisdicdo); e (iv) a evolucao anual das solicitagoes de patentes.
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3 Resultados e Discussdo

Na consulta as bases de dados de patentes, considerando os registros até julho de 2022,
do INPI, EPO, WIPO, Derwent e Lens Patents a partir dos termos chaves “labdane and cancer”
(ou “labdano e cancer” para o INPI) citados no titulo ou resumo, foi possivel encontrar um valor
absoluto de 0, 15, 8, 7 e 21 registros patentarios, respectivamente (Tabela 1). Apds anélise de
duplicidade a partir do titulo, resumo e numeracao do documento registrado, foi possivel con-
tabilizar para as bases INPI, EPO, WIPO, Derwent e Lens Patents um valor absoluto de registros
equivalente a 0, 8, 7, 5 e 8 documentos patentarios, respectivamente (Tabela 1).

Tabela 1 - Distribuicao de pedidos de patentes em cada base de dados

Base pE Dapos NUMERO DE DOCUMENTOS ENCONTRADOS NUMERO DE DOCUMENTOS ELEGIVEIS
INPI - -
EPO 15 08
WIPO 08 07
Derwent 07 05
LENS 21 08
Total 51 28

Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2022)

O panorama geral do mapeamento patentario deste trabalho mostrou claramente que héa
uma lacuna de registros de pedidos de patentes sobre a temética “labdano e cdncer” no INPI,
0 que pode estar relacionado a um baixo interesse da comunidade cientifica e tecnoldgica
nacional, tanto publica como privada, na exploracao inovativa e comercial dessa tematica ou,
ainda, em uma dificuldade estrutural de incentivo ou de estratégia na transposigéao tecnolégica
dos achados cientificos nesse campo de interesse para pedidos de patentes. A Gltima assercao,
com efeito, parece ter mais conexao com a realidade, dado que o Brasil tem uma das maiores
biodiversidades do planeta e uma pesquisa em Quimica dos Produtos Naturais bastante ativa e
fortemente produtiva (VALLI et al., 2018; VALLI; BOLZANI, 2019). Outros estudos de prospeccao
tecnoldgica sobre produtos de origem vegetal e/ou de outros produtos naturais bioativos também
detectaram uma baixa representatividade na varredura de registros de patentes no INPI quando
comparados com os dados disponiveis em plataformas internacionais e/ou transnacionais (DE
SOUSA et al., 2022; LIMA et al., 2021).

No contexto da prospeccao tecnoldgica deste trabalho (Tabela 1), foi possivel observar o
maior nimero de registros patentarios em uma plataforma tecnoldgica internacional — Lens
Patents. Apesar de alguns dos registros achados — exatamente 13 dos 21 registros descritos
— também serem duplicados em outras bases de escopo jurisdicional mais especifico, a Lens
Patents mostrou-se bastante abrangente para os descritores empregados nesta prospeccao.
Fato esse que reforca a importancia do desenvolvimento e da exploracao de plataformas de
literatura tecnolégica, a exemplo da Lens Patents, como ferramentas internacionais de busca
rapida, eficiente e abrangente de informacoes tecnolégicas certificadas.

A distribuicao de documentos patentarios como patentes concedidas, patentes pendentes e
patentes descontinuadas a partir da pesquisa usando-se apenas “labdane” (apenas para titulo
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ou resumo) como termo-chave na Lens Patents, em julho de 2022, alcancou cerca de 251 re-
gistros. Uma distribuicao de registros aproximadamente 12 vezes maior do que aquela obtida
para os termos-chave “labdane and cancer” (21 registros) na mesma plataforma. Os registros
encontrados documentam usos em vérias frentes de aplicacao, como: uso cosmético para cla-
reamento de pele e cabelo; acdo imunomoduladora; tratamento de reacoes alérgicas; atividade
de inibicdo da prolactina; acao imunoestimulante para tratamento de doencas infecciosas; tra-
tamento de resfriados; e métodos de preparacao de derivados para usos farmacéuticos. Essa
diversidade de aplicacbes biomédicas/farmacéuticas encontradas para labdanos na literatura
tecnoldgica, em certa extensao, atestam o potencial e o interesse de investigar-se substancias
dessa natureza para o desenvolvimento de produtos comerciais quimico-farmacéuticos de alto
valor tecnoldégico e econémico.

Da investigacao dos pedidos de depésitos de patentes por pais de origem nos bancos de
dados consultados com os termos-chave “labdane and cancer” (ou “labdano e cdncer” no INPI),
observou-se que a maior percentagem de pedidos de depdsitos foi da China com quase 36%
(10 pedidos) do total dos registros levantados (Gréafico 1). Em seguida, os Estados Unidos da
América, com um pouco mais de 14% (4 pedidos) dos registros de pedidos, foi o pais que se
apresentou com o segundo lugar. Os demais paises e/ou confederac6es com registros de pedi-
dos (Espanha, Coreia do Sul, Grécia, EPO, Japao e Austrélia) apresentaram, cada um deles,
menos de 4% (1 pedido) dos registros, ao passo que o México, Taiwan e a confederacao WIPO
(Organizacao Mundial de Propriedade Intelectual em portugués) apresentaram, respectivamente,
7,14% (2 pedidos), 10,71 (3 pedidos) e 10,41% (3 pedidos) dos registros encontrados (Gréfico 1).

Grafico 1 - Percentual da distribuicao dos pedidos de patentes por pais de origem, considerando todos
os documentos elegiveis
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Taiwan

China
México
Grécia
EPO
EUA
Japao
WIPO
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*EPO - Unido Européia
EUA - Estados Unidos das Américas
WIPO - Organizagdo Mundial de Propriedade Intelectual

Fonte: Elaborado pelos autores deste artigo (2022)
A China destaca-se por pedidos de patentes relacionadas, principalmente, a processos
que exploram nao somente o potencial anticancer de substancias do tipo labdano, mas que

também demonstram métodos de extracao e/ou derivatizacao quimica desses produtos naturais
de interesse.
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Um primeiro exemplo dessa abordagem, entre os registros encontrados a partir da China,
é o processo CN111606801 depositado em 2020, por uma universidade chinesa e que ainda
se encontra em tramitacao, cujo titulo é “Split-ring labdane diterpenoid compound as well as
separation method and application”. Esse registro é um pedido de patente que versa sobre o
processo de extracao e isolamento simples e de baixo custo de novos compostos do tipo labdano
a partir da espécie Callicarpa nudiflora que demonstraram, por sua vez, importantes atividades
inibitérias frente a linhagens de células humanas de canceres de ovério, gastrico e de figado,
o que potencializaria os seus usos como candidatos a preparaces farmacéuticas e/ou agentes
anticancer. Um segundo exemplo do conjunto de pedidos de registros chineses nesse campo
de inovacao é o processo CN105669415 depositado em 2016 a partir de uma universidade
daquele pais. O registro trata-se de um pedido de patente intitulado “Method for extracting and
separating labdane diterpenes from Himalayan mayapple fruit and application thereof”, que reivin-
dica inovacao para um processo de extracao e separacao em alta pureza de diterpenos labdanos
dos frutos da espécie Himalayan mayapple para aplicacao dessas substancias na preparagao de
drogas para tratamento de canceres humanos de mama e de figado.

Os Estados Unidos da América, segundo colocado em niimero de pedidos de patentes nos
registros pesquisados, tém, por seu turno, duas abordagens caracteristicas em seus registros. Os
seus pedidos, em geral, ou tratam de patentes de produtos de formulacao farmacéutica para
terapia ou prevencao de cancer ou tratam de patentes de processos de preparacao de compostos
do tipo labdano para estudos farmacolégicos de tratamentos de cénceres.

Um primeiro exemplo dessas abordagens, entre os registros encontrados a partir dos EUA,
é o processo US20080226571A1, registrado em 2007 e concedido em 2008, cujo titulo é
“Compositions and methods to effect enhanced photoprotection Against UV A and UV B induced
damage of human skin”. A patente trata de produtos de formulacao farmacéutica baseados
no uso da de acetilforskolina (diterpeno labdano) como um sé ativo da formulagdo ou em
combinacao com a isoforskolina (diterpenos labdano) com efeito foto-protetivo relevante para
linhagens de células de queratinécitos humanos (HaCaT) frente a radiagoes danosas do tipo
UV A e UV B. Um segundo exemplo, em linha com os pedidos registrados nos EUA, é o pro-
cesso US20160046593A1, registrado em 2014 e publicado em 2016, que é intitulado como
“Preparation of Ambrox from Labdanes of Dysoxylum hongkongense, and the Preparation of New
Diterpenoids from Dysoxylum hongkongense”. O pedido de patente, resumidamente, reivindica:
(i) o processo de extracao e isolamento a partir da espécie Dysoxylum hongkongense de oito
diterpenos labdanos denominados Disongensinas A-H; (ii) a inovacao pelo preparo de um de-
rivado quimico da Disongensina A (diterpeno labdano) para usos, principalmente, na industria
de perfumarias; e, por fim, (iii) a determinacao das propriedades anticancer, anti-inflamatéria e
antiviral dos diterpenos Disongensinas A-H que consubstanciariam os seus usos em preparagoes
farmacéuticas e/ou drogas pela indistria quimico-farmacéutica.

O Brasil, tanto em sua prépria jurisdicao nacional, representada pelo INPI, quanto nas
confederacoes de jurisdicao transnacional e internacional pesquisadas, como a EPO e a WIPO,
respectivamente, nao possui, até o presente momento, nenhum registro de pedido de patente
reivindicando o uso de labdanos para tratamento de cénceres.

Em relacdo a distribuicao anual dos pedidos de depésitos de patentes para os termos-chave
“labdane and cancer” nas plataformas internacionais (ou “labdano e cdncer” no INPI), observou-se
que o primeiro registro de pedido de patentes data de 1984 e ha uma descontinuidade até o
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ano 1993, quando ha o registro de um novo pedido (Gréafico 2). Os anos de 1996, 2004, 2013
e 2020 registraram, cada um deles, a solicitacao de dois pedidos de patentes, caracterizando
uma discreta atividade na literatura tecnolégica de propostas de labdanos para tratamentos de
canceres. Fato semelhante também transcorreu nos anos 2007, 2008, 2015, 2018 e 2021 com
o registro de apenas um pedido de patente em cada um desses anos. Os anos 2000 (com qua-
tro pedidos de patentes), 2014 (com cinco pedidos de patentes) e 2016 (com quatro pedidos
de patentes), por outro lado, foram aqueles que concentraram o maior nimero de registros de
producao bibliogréafica tecnolégica vinculada a exploracao, por diferentes meios, de diterpe-
nos labdanos para usos em terapias de canceres (Gréafico 2). Esses pedidos se caracterizaram,
de modo geral, tanto pelo desenvolvimento de processos eficientes de extracao, isolamento e
purificacao de diterpenos labdanos ja com reconhecidas propriedades anticancer a partir de
diferentes fontes naturais; como também a partir de sucessivas transformagées quimicas que
mediaram a formacao de novos derivados quimicos semissintéticos de diterpenos labdanos
com atividades farmacolégicas de interesse para o preparo de formulacoes farmacéuticas para
o combate de diversos tipos de cénceres.

Grafico 2 - Distribuicao dos pedidos de patentes por ano, considerando todos os documentos elegiveis

2021
2020
2018
2016
2015
2014
2013
2008
2007
2004
2000
1996
1993
1984

Q N R % 'Y 1)
Documentos Patentarios

ANO

Fonte: Elaborado pelos autores deste artigo (2022)

Diterpenos do tipo labdano comecaram a ser estudados quanto as suas propriedades anti-
canceres, pelo menos, desde o inicio da década de 1990 do século passado (MALOCHETGRI-
VOIS etal., 1992), mas de forma cadenciada e sem um volume muito expressivo de publicacoes
cientificas. No entanto, nas primeiras décadas século XXI, os labdanos, juntamente com outros
tipos de diterpenos, em funcao da descoberta de algumas de suas propriedades anticancer
mediadas por multiplos mecanismos celulares sinérgicos e/ou isolados como apoptose, auto-
fagia, interrupcao de ciclo celular, estresse oxidativo, efeitos sobre angiogénese, efeitos sobre
a proliferacao e diferenciacao celular, entre outros, tém experimentado intensas investigacoes
pré-clinicas focadas no entendimento das bases biomoleculares que respaldam as respostas
promissoras dessas substancias como alternativas futuras a terapias oncolégicas (ACQUAVIVA
etal., 2022; ISLAM, 2017). Coincidentemente a intensificacao dos estudos cientificos reportando
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as atividades antiproliferativas, citotéxicas e mecanismos celulares de acao anticancer relacio-
nados aos labdanos, também emergiram na literatura tecnolégica, mesmo que de modo mais
discreto, registros a partir dos anos 2000 de pedidos de patentes com menor espaco de tempo
de um registro para outro (Gréafico 2). Essa coincidéncia de temporalidade, em particular, pode
sugerir que os estudos cientificos mais recentes dessas substancias no campo de propriedades
anticancer possam ter sido, pelo menos em alguma medida, os reais indutores das inovagoes
relatadas na literatura tecnolégica mais atual relacionada a labdanos como agentes anticancer,
em franco contraste com a pouca atividade inovativa do século XX nessa tematica (Gréafico 2).

Neste estudo, foi considerado ainda a Classificacao Internacional de Patentes (CIP) que repre-
senta um sistema internacional de classificacao de patentes que auxilia a investigacao e a anélise
das inovagbes tecnoldgicas registradas nos pedidos de patentes. Uma anélise baseada no sistema
CIP dos dados obtidos neste estudo (Gréfico 3) constatou que a maior parte dos documentos pa-
tentarios concentrou-se, principalmente, em duas grandes categorias: (i) A61 (65,06%), relativa a
preparagdes para fins médicos, odontolégicos e veterinarios, ou sanitarios, ou de higiene, ou mesmo
para cosméticos; e (ii) CO7 (34,26%), relativa a compostos aciclicos, carbociclicos, heterociclicos,
aclcares, nucleotideos, nucleosideos e acidos nucléicos. A categoria C12, representada na subca-
tegoria C12N, relativa a temas como composicao de microrganismos, foi também identificada nos
dados levantados, mas com uma mencao minoritaria de apenas 0,68%.

Grafico 3 - Percentual da distribuicdo dos pedidos de patentes por area baseado na Classificagao Inter-
nacional de Patentes (CIP), considerando todos os documentos elegiveis
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Fonte: Elaborado pelos autores deste artigo (2022)
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A anélise conjunta das categorias/subcategorias da CIP que estao inclusas nos documentos
patentarios levantados neste estudo permitiu perceber que a maior parte deles estao inseridos
nas subcategorias do tipo A61K (40,40%), A61P (20,55%) e C07 (21,92%) (Gréfico 3). Fato
esse que esta em linha com tema de interesse e prospeccao deste trabalho e que se insere, do
ponto de vista da inovacao tecnolégica, na producao de novos compostos quimicos organicos
com atividades terapéuticas para finalidades médicas. Nesse sentido, as patentes analisadas
referem-se, majoritariamente, a proposicao de diferentes compostos do tipo labdanos como
agentes anticanceres para potencial uso médico. Ademais, esses achados estao em linha com
outros estudos de prospeccao tecnolégica de fitoprodutos, presentes no Brasil, que se concen-
tram nas categorias de patentes relacionadas a aplicacoes médicas (CARVALHO et al., 2020;
PATEL et al., 2018).

Do ponto de vista especifico dos pedidos de depdsito de patentes levantados e inclusos
nas categorias/subcategorias majoritarias da CIP neste trabalho (série A61K e A61P), pode-se
destacar, representativamente, os processos de patentes ja concedidas com os identificadores
GR1004988B e KR20190141554A. Ambos os processos tratam de formulacoes farmacéuticas
baseadas no efeito associativo entre diterpenos do tipo labdano e outras substancias quimicas
para usos em tratamentos de cancer. O depoésito de origem grega, GR1004988B, registrado em
2004 e concedido em 2005, intitulado de “Liposomal Formulation Comprising Phospholipids,
Lipids and a Labdane-Type Diterpene”, é um processo que reivindica uma proposta inovadora
de composicao lipossomal compreendida pela mistura de um fosfolipidio, um ou mais lipidios
e um diterpeno labdano para uso em composicoes farmacéuticas adequadas para o tratamento
de alguns tipos de céanceres. Ja o processo de origem sul-coreana, KR20190141554A, publicado
em 2019 e concedido em 2021, registrado como “Pharmaceutical composition for preventing and
treating cancer”, versa sobre uma composicao farmacéutica capaz de inibir a proliferacdo ou o
crescimento de células-tronco cancerosas e mesmo de aumentar a sensibilidade de pacientes a
outras drogas com acao anticancer, tendo como componentes ativos diterpenos do tipo labdano
e um sal de litio.

4 Consideragoes Finais

A prospeccao tecnolégica dos documentos patentérios relacionados a diterpenos do tipo
labdanos como agentes anticAncer mostrou que ha um fluxo ainda discreto de pedidos de de-
positos de patentes relacionados ao tema de interesse neste estudo, sobretudo a partir do século
XXI. Foram encontrados 28 documentos considerados elegiveis, distribuidos entre distintas
plataformas patentéarias internacionais, como EPO, WIPO, Derwent e Lens Patents.

Os registros patentarios averiguados foram majoritariamente registrados pela China (36%)
tendo, em seguida, participacoes menores dos Estados Unidos da América (14%), de Taiwan
(10,71%), da WIPO (10,41%) e do México (7,14%) no periodo de 1984 a 2021. Sendo im-
portante ressaltar que, em decurso temporal, o depédsito de patentes nao foi realizado de modo
continuo, havendo uma maior concentracao dos registros patentarios durante os intervalos entre

1996 e 2004 e entre 2013 e 2020.

A grande maioria dos documentos patentérios encontrados na prospeccéao foi categorizada,
segundo a CIP, para aplicagoes médicas, odontolégicas, veterinarias, sanitarias, de higiene e para
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cosméticos incluidas nas categorias A61K, A61P e A61Q. As aplicagdes quimicas relatadas nos
documentos foram associadas, por sua vez, a compostos aciclicos, carbociclicos, heterociclicos,
acucares, nucleotideos, nucleosideos e acidos nucléicos e incluidas nas categorias C12N, CO7C,

CO7H e CO7D.

Todos os registros de depésitos de patentes identificados foram encontrados exclusivamente
nas bases internacionais pesquisadas, nao tendo sido observado nenhum pedido de patente
com as palavras-chave empregadas na base do INPI do Brasil. Essa ultima observacao pode
ser considerada um alerta importante quanto ao subdimensionado do enorme potencial em
produtos naturais que o Brasil possui e, ao mesmo tempo, pode constituir-se em um estimulo
significativo para que pesquisadores nacionais se dediquem a converterem e a comunicarem
previamente os achados cientificos de valor inventivo dessa classe de substancias em informacgoes
tecnoldgicas de interesse farmacoldgico, médico e industrial por meio do registro de pedidos
de depésito de patentes.

5 Perspectivas Futuras

Em uma visao de perspectiva a partir do objeto da prospeccao tecnoldgica deste trabalho,
notou-se que ha uma clara necessidade de ampliar esforcos para a transposi¢cédo dos achados
cientificos no campo de uso de diterpenos do tipo labdanos para terapias de combate ao cancer.
Tendo em vista que ha uma extensa documentacao cientifica na literatura sobre estudos nesse
campo de interesse, mas ainda com pouca reversibilidade desses esforgos no registro de proprie-
dade intelectual. A alta letalidade do céncer e, por consequéncia, os grandes custos associados
as suas diferentes formas de tratamento devem ser vistos como forcas motrizes importantes
pelas autoridades de satde publica e atores econdmicos globais na extensao de investimentos
para transposicao desses achados cientificos o que favoreceria, adicionalmente, a competitivi-
dade comercial, o retorno financeiro para a pesquisa basica e aplicada e o desenvolvimento e
melhoramento de tecnologias para terapias anticancer.

Os aspectos supracitados sao ainda, especialmente, mais acentuados no Brasil, que, ao
contrario de grandes lideres econémicos, como a China e o EUA, ja detentores dos maiores
percentuais de pedidos de patentes, nao possui, até o presente momento, nenhum registro de
propriedade intelectual concernente ao uso de diterpenos do tipo labdano como agentes anti-
cancer a despeito de possuir um dos maiores mananciais quimicos de produtos naturais a partir
da maior biodiversidade vegetal documentada no planeta.
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