Cad. Prospec., Salvador, v. 8, n. 1, p. 27-34, jan./mar. 2015 D.0.1.: 10.9771/S.CPROSP.2015.008.004

PROSPECCAO CIENTIFICA E TECNOLOGICA DA CIANO-CARVONA, DERIVADA
DE PRODUTO NATURAL

Thiago Henrique Costa Marques?; Maria Leonildes Boavista Gomes Castelo Branco
Marques’; Rivelilson Mendes de Freitas®

YUniversidade Federal do Piaui, UFPI, Teresina, PI, Brasil.

%Instituto Federal de Educacdo, Ciéncia e Tecnologia do Piauf, IFPI, Teresina, PI, Brasil.

Rec.: 30.01.2014. Ace.: 08.03.2015

RESUMO

A epilepsia do lobo temporal pode interferir em inimeros aspectos sociais e psicologicos do
paciente. O presente trabalho teve como objetivo realizar uma prospeccao cientifica e tecnoldgica
do uso do monoterpeno ciano-carvona para o tratamento e/ou prevencdo de convulsdo. O
mapeamento de patentes foi realizado nas bases de dados do Instituto Nacional de Propriedade
Industrial (INPI), Organizacdo Mundial de Propriedade Intelectual (WIPQO), Banco Europeu de
Patentes (EPO) e no Banco Americano de Marcas e Patentes (USPTO), e a prospeccao cientifica foi
realizada em bases de dados eletrénicas cientificas (ScienceDirect, Pubmed, Web of Science e
LILACS). Um deposito de patente foi localizado, e trés artigos cientificos publicados foram
analisados. A prospeccao cientifica reflete as lacunas da tecnoldgica, e apresenta todo potencial
farmacologico atribuido a este monoterpeno. As patentes e artigos encontrados foram realizados nos
altimos 3 anos. O Brasil é o Gnico pais que possui patente envolvendo a ciano-carvona.

Palavras chave: Ciano-carvona. Prospeccao Cientifica. Prospeccdo Tecnoldgica.

ABSTRACT

The temporal lobe epilepsy can interfere with numerous social and psychological aspects of the
patient. The present study aimed to conduct a scientific and technological exploration of the use of
monoterpene cyane-carvone for the treatment and/or prevention of convulsion. The patent mapping
was performed in the databases of the National Institute Industrial Property (INPI), World
Intellectual Property Organization (WIPQO), European Bank Patent Office (EPO) and Bank of
America Patent and Trademark Office (USPTQO) and Prospecting Science was held in scientific
databases (ScienceDirect, Pubmed, Web of Science and LILACS). A patent deposit was located,
and three scientifics articles published were analyzed. The scientific exploration reflects the
technological gaps, the time that has all pharmacological potential that has been assigned to this
monoterpene. Patents and articles was performed in the last three years. Brazil is the only country
that has patent involving the cyane-carvone.

Keywords: Cyane-carvone. Monoterpene. Scientific Prospection. Technological Prospection.
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INTRODUCAO

A epilepsia do lobo temporal (ELT) pode interferir em inimeros aspectos sociais e psicoldgicos do
paciente. E considerada, atualmente, um dos disturbios neurolégicos mais comuns e apresenta uma
taxa de prevaléncia de 5%, e aproximadamente, 30 a 50% dos pacientes epilépticos sdo
sintomaticos. Ha estimativas, que 50 milhdes de pessoas no mundo sdo epilépticas e somente 25 a
45% estdo completamente livres de crises ap6s o tratamento. A auséncia de um tratamento
farmacoldgico apropriado para a epilepsia pode agravar as crises e tornar o paciente epiléptico mais
susceptivel a outras neuropatologias (POST, 2004).

Trata-se de uma condicdo neuroldgica grave de alta prevaléncia no mundo e que pode induzir
dificuldades na execucdo das atividades profissionais do paciente epiléptico (GILLIAM et al.,
2004). A incidéncia varia de acordo com a localizacdo geografica. Ela ocorre com maior frequéncia
nos paises em desenvolvimento, onde ha um maior indice de desnutricdo, doencas infecciosas,
deficiéncia no atendimento médico e caréncias no tratamento farmacologico (DE LORENZO et al.,
2001).

A reducdo ou remissdo de crises epilépticas pelo tratamento adequado com drogas antiepilépticas
ou cirurgia é uma das medidas propostas para a reducdo da mortalidade da doenca (SANDER,;
BELL, 2004). Nos paises em desenvolvimento, 60 a 90% dos pacientes epilépticos ndo realizam
tratamento, devido as deficiéncias do Sistema Unico de Salde e ao proprio estigma social,
prejudicando seriamente a qualidade de vida social e profissional destes pacientes (GILLIAM et al.,
2004).

Além dos transtornos psicossociais produzidos pela condicdo crbnica da epilepsia existem outras
implicacdes durante a patogénese do processo convulsivo que a torna um dos graves problemas de
salde publica em quase todos os paises. Portanto, sdo necessarios estudos sobre 0s mecanismos de
acdo dos componentes ativos das plantas medicinais, a fim de facilitar a investigacdo de novos
compostos antidepressivos, ansioliticos e anticonvulsivantes, bem como de compostos
neuroprotetores com potencial farmacoldgico para o tratamento clinico de pacientes portadores de
transtornos psicossociais.

A carvona (p-menta-6,8-dien-2-ona) € um monoterpeno cetona, encontrado como sendo o
componente majoritario em varios 6leos essenciais de plantas medicinais. Possui propriedades
antimicrobiana, antiflngica, anti- inflamatdria e antisséptica, além de ser utilizada nas industrias de
alimentos, farmacéutica e cosmética (SARTORATTO, 2004; SOUSA et al., 2004).

Nesse contexto, o presente trabalho teve como objetivo principal realizar uma prospeccgédo
tecnoldgica do uso do monoterpeno ciano-carvona, derivado sintético da ciano-carvona, para o
tratamento e/ou prevencado de crises epilépticas, por meio do mapeamento de patentes nas bases de
dados do Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI), Organizacdo Mundial de Propriedade
Intelectual (WIPO), Banco Europeu de Patentes (EPO) e no Banco Americano de Marcas e Patentes
(USPTO), a fim de verificar a frequéncia de dep0sitos e as perspectivas sobre a aplicacdo de plantas
no tratamento da convulséo.

METODOLOGIA

A prospecgéo cientifica foi desenvolvida com busca nos bancos de dados eletronicos a cerca de
publicacGes sobre a ciano-carvona entre os anos de 1969 e 2013. As buscas foram realizadas nas
bases de dados: Pubmed; Science Direct, Web of Science e Literatura Latino-americana e do Caribe
de Informacdo em Ciéncias da Saude (LILACS), utilizando como descritor o nome do monoterpeno
ciano-carvona. A busca foi realizada durante o més de novembro de 2013.
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Foram incluidos para analise neste estudo todos os artigos cientificos publicados no periodo
delimitado e indexados em algum destes bancos de dados que versavam em seu contetdo sobre a
ciano-carvona.

A prospeccdo tecnoldgica foi realizada com base nos pedidos de patentes depositadas no European
Patente Office (EPO), na World Intellectual Property Organization (WIPQO), no United States
Patent and Trademark Office (USPTO) e no Instituto Nacional de Propriedade Intelectual (INPI),
também empregando como palavras-chave para a busca 0 nome ciano-carvona, e incluindo neste
estudo as patentes que mencionassem 0 monoterpeno no resumo ou no titulo, independente do
tempo transcorrido desde o deposito, considerando todos os pedidos de patente depositados para a
ciano-carvona até o momento. Os termos em inglés foram utilizados para as bases internacionais,
enguanto que os termos em portugués foram utilizados para busca de documentos em base nacional,
sendo considerados validos os documentos que apresentassem esses termos no resumo. A busca nos
bancos de patente também foi realizada em novembro de 2013.

A Figura 1 apresenta um fluxograma das prospeccdes cientifica e tecnoldgica realizadas para a
ciano-carvona.

Figura 1 - Fluxograma das prospeccdes cientifica e tecnoldgica realizadas para a ciano-carvona no més de
novembro de 2013
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Fonte: Autoria propria, 2014.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Em termos gerais, os Estudos de Prospecgdo podem ser definidos como “qualquer exploragcdo do
que deve acontecer e do que ndés devemos querer que venha a acontecer” ou como “o estudo do
futuro para o desenvolvimento de uma atitude estratégica para a criacdo de um futuro desejavel”.
Especificamente, a Prospec¢do Tecnoldgica pode ser definida como “um meio sistematico de
mapear desenvolvimentos cientificos e tecnoldgicos futuros capazes de influenciar de forma
significativa uma industria, a economia ou a sociedade como um todo” (MAYERHOFF, 2008).
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Observou-se a baixa exploracdo da ciano-carvona, apesar do seu potencial uso em medicamentos
para o tratamento de convulsdo. O artigo cientifico referente a ciano-carvona esté relacionado a
bioatividade anticonvulsivante e antioxidante.

A pesquisa inicial com o descritor apresentou O resultado no ScienceDirect, 1 no Pubmed, 0 no Web
of Science e 2 na LILACS. Todos os resumos das obras foram lidos para classificar aquelas que de
fato traziam em seu conteddo informacdes sobre a ciano-carvona, em cada base foi obtido o total de
publicacBes: ScienceDirect (0); Pubmed (1); Web of Science (0) e LILACS (2). Foram excluidos os
artigos que se repetiam nas bases de dados (0 artigos).

Na prospeccao tecnoldgica, somente um depdsito de uma patente foi verificado quando realizado
busca pelo descritor ciano-carvona no titulo e/ou no resumo das patentes nas bases da EPO, WIPO,
USPTO e no INPI. O resultado implica em uma lacuna referente a protecdo das invengdes ou
modelos de utilidade que facam aplicagdo biotecnologica ou farmacoldgica referente ao
desenvolvimento de produtos e ou processos de aproveitamento e aplicabilidade dos resultados
cientificos de bioatividade atribuida a ciano-carvona.

O interesse cientifico pela ciano-carvona tem crescido nos ultimos 3 anos, o0 que se pode observar
na Figura 2, que apresenta o numero de publica¢Ges por periodo.

Figura 2 - Namero de publica¢Ges nas bases de dados ScienceDirect, Pubmed, Web of Science e LILACS
referentes a ciano-carvona, no periodo de 1969 até a atualidade
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Fonte: Autoria propria, 2014.

De acordo com a pesquisa, foi possivel constatar a existéncia de somente trés artigos que tratam da
atividade antioxidante (in vitro e in vivo), anticonvulsivante e ansiolitica da ciano-carvona,
deixando claro que resultados aprofundando a pesquisa ja realizada ou sobre outros efeitos do
monoterpeno serdo inéditos e passiveis de publicacéo.

A principio, foi avaliado o nimero de pedidos de patentes depositados por base de dados de acordo
com os termos utilizados (Tabela 1). Foi encontrado somente na base INPI um documento
envolvendo 0s termos ciano-carvona ou cyane-carvone. Os termos anticonvulsivante ou
anticonvulsant apresentaram 04 documentos no INPI, 02 documentos no EPO, 4933 documentos no
USPTO e 1363 documentos no WIPO. Entretanto, quando confrontados os termos ciano-carvona e
anticonvulsivante ou cyane-carvone and anticonvulsant, foi observada uma patente depositada.

Tabela 1 - Namero de patentes depositadas por base de dados envolvendo os diferentes
termos utilizados.
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Palavras chave INPI EPO USPTO  WIPO
Ciano-carvona ou cyane-carvone 01 00 00 00
Anticonvulsivante ou anticonvulsant 04 02 4933 1363

Ciano-carvona e anticonvulsivante ou 01 00 00 00

Cyane-carvone and anticonvulsant
Fonte: Autoria prdpria, 2014.

A pesquisa foi conduzida no sentido de explorar melhor as informagdes que essas bases pudessem
fornecer a respeito da distribuicdo de patentes por pais, ano de depdsito e por Classificagdo
Internacional de Patente (CIP).

De acordo com a Figura 3, o Brasil é o maior detentor de patente que envolve o uso do
monoterpeno ciano-carvona com uma patente.

Figura 3 - Distribuicdo de depdsito de patente por pais, sendo BRA (Brasil), EUA (Estados Unidos da
América), CHI (China), EEP (Escritorio Europeu de Patentes), JAP (Japdo), ALE (Alemanha), MEX
(México) e RU (Reino Unido)
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Fonte: Autoria propria, 2014.

Utilizando o depdsito de pedido de patente encontrado com a palavra chave cyane-carvone e
anticonvulsant, foi verificado um aumento no numero de patentes a partir do ano de 2013 (Figura
2). Nos ultimos 3 anos, foram depositadas uma patente, o que corresponde a 100,00 % do nimero
total de documentos encontrados. Esses resultados comprovam o aumento nos estudos e nos
investimentos em pesquisa na area de produtos naturais aplicados ao tratamento de crises
epilépticas.

A Classificagdo Internacional de Patentes (CIP), na qual as patentes s&o classificadas de acordo com
a aplicacdo, séo divididas em oito (8) secOes, 21 subsecdes, 120 classes, 628 subclasses e 69.000
grupos (SERAFINI et al., 2012). Assim, foi analisada a patente, constatando-se as classificacGes
A61K 31/122 (preparagfes medicinais contendo ingredientes ativos organicos cetonas tendo o
atomo de oxigénio diretamente ligado a um anel), A61P 25/22 (drogas para o tratamento de doengas
do sistema nervoso - Ansioliticos), A61P 25/18 (drogas para o tratamento de doencas do sistema
nervoso - Antipsicoticos/Neurolépticos, drogas para o tratamento de esquizofrenia/mania) e A61P
25/00 (drogas para o tratamento de doengas do sistema nervoso).
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As atividades de citacdo literaria sdo referentes a utilizacdo dos constituintes a ciano-carvona sobre
o Sistema Nervoso Central (SNC), com destaque aos testes de atividade antioxidante e

anticonvulsivante.

A Tabela 2 traz a publicagdo da ultima década que envolve efeitos da ciano-carvona sobre o SNC.

Tabela 2 - Publicacdo nas bases de dados ScienceDirect, PUBMED, Web of Science e LILACS, de 1969
a 2013, referente a utilizacdo da ciano-carvona em testes de atividade sobre o Sistema Nervoso Central

(SNC)
ANO /AUTORES TITULOS PERIODICOS PESQUISAS/ RESULTADOS
Efeito anticonvulsivante no teste de
. inducéo de crises epilépticas por
An'_uco_nvulsant and pilocarpina, apés adm. por via oral a
antioxidant effects of
. camundongos de 25, 50 e 75 mg/kg.
cyano-carvone and its . L
. Cell. Mol. Apresenta efeito antioxidante sobre a
COSTA etal., 2012a action on : AR ;
. Neurobiol. peroxidacéo lipidica e contetdo de
acetylcholinesterase o .
A nitrito em hipocampo de
activity in mice camundongos, e aumento de
hippocampus. atividade da enzima
acetilcolinesterase.
Evaluation of acute Avaliou a seguranca da ciano-
toxicity and anxiolytic Rev. Bras. carvona por meio de estudos de
COSTA etal., 2012b effect of a synthetic Ciénc. Saude  toxicidade aguda e o seu potencial
derivative of carvone. ansiolitico.
O estudo avaliou o potencial
Avaliacdo do potencial A antioxidante in vitro da ciano-
. S Rev. Ciénc. x
antioxidante in vitro - carvona contra a formacéo de
COSTA etal., 2012c . Farm. Basica .. . L.
do composto ciano- Apl substancias reativas com o acido

carvona.

tiobarbitdrico (TBARS), radical

hidroxila e producéo de 6xido nitrico.

Fonte: Autoria prépria, 2014.

O primeiro trabalho indica claramente a capacidade anticonvulsivante de ciano-carvona, que pode
ser, em parte, explicada pelo aumento da atividade da enzima acetilcolinesterase. Sugere-se ainda
que o mecanismo de acdo também pode ser por ativacdo direta de enzimas antioxidantes, associada
a uma reducdo do stress oxidativo observado em hipocampo de camundongos, provavelmente
envolvendo a inibicdo da producéo de radicais livres (COSTA et al., 2012a).

No segundo estudo (COSTA et al., 2012Db), avaliou-se a seguranga da ciano-carvona por meio de
estudos de toxicidade aguda e o seu potencial ansiolitico. No teste hipocratico, devido a auséncia
de mortalidade, a DLsy ndo foi determinada. Em relacdo as analises hematoldgicas e bioquimicas,
ndo foram verificadas alteracdes significativas. Nos estudos comportamentais, verificou-se uma
reducdo da atividade locomotora (teste de campo aberto), um maior nimero de entradas nos bracos
abertos e um maior tempo de permanéncia nos bracos abertos (teste de labirinto em cruz elevado),
sugerindo um possivel efeito ansiolitico. No teste de rota rod, que avalia a coordenagdo motora, ndo
foi verificada alteracdo no tempo de permanéncia na barra giratoria, bem como néo foi detectado
mudancas no nimero de quedas. Este estudo demonstrou que a ciano-carvona nao apresenta
toxicidade aguda, sugerindo um efeito ansiolitico que precisa ser melhor investigado para a
elucidagdo do seu mecanismo de acéo.
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O terceiro artigo (COSTA, 2012c) avaliou o potencial antioxidante in vitro da ciano-carvona contra
a formacdo de substancias reativas com o &cido tiobarbiturico (TBARS), radical hidroxila e
producdo de Oxido nitrico. Observou-se que a ciano-carvona (0,9, 1,8, 3,6, 5,4 e 7,2 ug/mL) foi
capaz de prevenir a peroxidagdo lipidica induzida por 2,2’-azobis-2-amidinopropano (AAPH),
inibindo a quantidade de TBARS formada, resultado semelhante ao obtido com o antioxidante
padrdo Trolox (140 ug/mL). A ciano-carvona também produziu uma remocdo do radical hidroxila,
sugerindo uma possivel capacidade de protecdo contra danos celulares in vitro produzidos por este
radical. Em relagdo a produgdo de Oxido nitrico, foi detectada uma diminuicdo significativa na
producdo deste composto pela ciano-carvona, demonstrando uma propriedade antioxidante in vitro,
que sugere possibilidade de protecéo in vivo de biomoléculas, como lipidios da membrana celular.

CONCLUSAO

Levando em consideracdo as bases que foram consultadas, foi possivel observar que a pesquisa e
aplicacdo tecnoldgica do monoterpeno ciano-carvona para o tratamento e/ou prevencao de doengas
do sistema nervoso central esta em expansdo, sendo possivel verificar que nos ultimos 3 anos o
numero de pedidos de patentes depositados nas bases EPO, WIPO e USPTO representa 100% do
total existente. Pode ser verificado que € necessario incentivar cada vez mais o desenvolvimento de
pesquisas voltadas para as areas de tecnologia e inovacdo, aumentando a comunicacdo entre a
comunidade académica e as empresas do setor farmacéutico.
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